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Opportunistische Infektionen
im natirlichen Verlauf
der HIV-Infektion

Die HIV-Infektion fiihrt in der iiberwiegenden
Anzahl der unbehandelten Infizierten zu einer
progredienten Abwehrschwéche. Opportuni-
stische Infektionen (OI) treten bei einge-
schranktem Immunsystem auf und bestimmen
wesentlich die Morbiditdt und Mortalitdt HIV-
infizierter Menschen. In den meisten Féllen
handelt es sich bei opportunistischen Infektio-
nen nicht um Neuinfektionen sondern um Re-
aktivierungen schon vorhandener stiller Infek-
tionen. Mit fortschreitender HIV-Infektion ist
das Abwehrsystem nicht mehr in der Lage,
diese «stillen Infektionen» in Schach zu halten.
So tritt eine Zytomegalievirus-Retinitis prak-
tisch nur bei Patienten mit positiver CMV-Sero-
logie und eine zerebrale Toxoplasmose nur bei
nachweisbaren IgG gegen 7. gondii auf.

Je nach Virulenz der entsprechenden Erreger
konnen die entsprechen OI frither oder spater
im Verlauf der Krankheit auftreten. Die CD4 po-
sitiven Lymphozyten in der Zirkulation haben
sich als Marker fiir die HIV-assoziierte Ab-
wehrschwiéche bewédhrt. Das Wissen tiber die-
sen Wert erlaubt eine Abschétzung, fiir welche
OI in einem individuellen Patienten ein Risiko

Tabelle 1. Haufige Manifestationen der HIV-Infektion
je nach CD4-Lymphozytenzahl.

CD4-Lymphozytenzahl/uL
>500

200-500, leichter bis
mittelschwerer Immundefekt

50-200, schwerer Immundefekt

<50, sehr schwerer Immundefekt

typische Manifestationen
Lymphadenopathie, Thrombopenie

bakterielle Pneumonie, Tuberkulose,
Kaposi-Sarkom, orale Haarleukoplakie,
Herpes zoster, Soostomatitis, Zervix-Dysplasie

Obige plus

Pneumocystis-carinii-Pneumonie, zerebrale Toxo-
plasmose, malignes Lymphom, persistierender
ulzerierender Herpes simplex, Kryptokokkose,
Kryptosporidose

Obige plus

Disseminierte-M.-avium-Infektion, Zytomegalie-
Retinitis, progressive multifokale Leuken-
zephalopathie

besteht [1,2] (Tab. 1). Fiir gewisse haufige Ol ist
bei tiefen CD4-Werten eine medikamentose
primére Prophylaxe indiziert. Nach behandel-
ter Ol ist fiir die meisten Krankheiten eine Er-
haltungstherapie (sekundédre Prophylaxe) not-
wendig, da sonst hiufig Rezidive beobachtet
werden [3, 4]. Vor der Einfithrung potenter an-
tiretroviraler Therapien mussten die primére
und sekunddre Prophylaxe lebenslang durch-
gefiihrt werden, da die Abwehrschwiche im
Rahmen des natiirlichen Verlaufs der HIV-In-
fektion progredient ist und das Risiko an einer
OI zu erkranken stdndig zunimmt.

Antiretrovirale Kombinations-
therapie und opportunistische
Infektionen

Die antiretrovirale = Kombinationstherapie
(ART) fiithrt bei den meisten HIV-Infizierten zu
einer Hemmung der Virusreplikation und
einem Anstieg der CD4-Lymphozyten. Die Ver-
dnderung dieser Laborwerte widerspiegelt eine
Verbesserung der Abwehrfunktionen und ist
dementsprechend mit einem deutlichen Riick-
gang der Inzidenz von OI und der Mortalitét as-
soziiert (Abb. 1). Allerdings bleibt die Inzidenz
fiir gewisse OI wahrend bis zu neun Monaten
nach Beginn einer ART hoch (Zytomegalievi-
rus, mykobakterielle Erkrankungen), wihrend
sie fiir die meisten anderen innerhalb von drei
Monaten nach ART-Beginn schon deutlich ab-
nimmt [5]. Der Anstieg der CD4-Lymphozyten
ist eng mit dem Riickgang des OI-Risikos kor-
reliert (Abb. 2) [5]. Somit ist die ART die wirk-
samste Prophylaxe von OI. Nach durchge-
machter AIDS definierender Infektion hat sich
das Uberleben seit Einfithrung der ART deut-
lich verbessert (Abb. 3).

Angesichts der Moglichkeit einer wirksamen
Behandlung der HIV-Infektion miissen die
Richtlinien bezliglich der Indikation und der
Dauer der Primér- und Sekunddrprophylaxe
von OI neu definiert werden. Insbesondere lau-
fen Untersuchungen, unter welchen Umstin-
den ein Absetzen einer Prophylaxe oder Erhal-
tungstherapie erfolgen kann [6,7]. Erste Resul-
tate deuten darauf hin, dass ein anhaltender
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Einfluss der antiretroviralen Kombinationstherapie auf opportunistische Infektionen.
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Abbildung 2.

Inzidenz neuer AIDS definieren-
der Infektionen bei Patienten,
welche mit einer ART beginnen.
Inzidenz (mit 95%-Vertrauens-
intervall) rot, Anstieg der CD4-
Zellen unter Therapie blau. In
den sechs Monaten vor Beginn
der Therapie ist die Inzidenz
hoch, fallt in den drei Monaten
nach Therapiebeginn signifikant
und erreicht nach 6-9 Monaten
ein Plateau von rund 2/100 Per-
sonenjahre. Spiegelbildlich zum
Abfall der Inzidenz verhalten
sich die CD4-Lymphozyten, wel-
che unter Therapie signifikant
ansteigen. (Adaptiert mit freund-
licher Genehmigung nach B.
Ledergerber, Zirich; Daten der
Schweizerischen HIV-Kohorten-
studie).

Abbildung 3.
Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
von Patienten nach einer Dia-
gnose einer disseminierten
M.-avium-Infektion in den Jahren
vor der Moglichkeit einer poten-
ten ART (1990-1995) und danach
(1996-1999). Der Unterschied ist
hochsignifikant (p <0,001 im Log-
rank-Test). (Daten der Schweize-
rischen HIV-Kohortenstudie).
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Anstieg der CD4-Lymphozyten {iber bestimmte
Schwellenwerte ein guter Anhaltspunkt fiir das
Absetzen einer Prophylaxe ist [8]. Dieser
Schwellenwert muss fiir jede OI definiert wer-
den (Abb. 4).

Die schnell ablaufende Erholung des Ab-
wehrsystems (Immunrestitution) hat zu neuen
klinischen Bildern gefiihrt, den Immunrestitu-
tions-Krankheiten [9,10]. Die meisten Erreger
opportunistischer Krankheiten haben eine re-
lative geringe Virulenz, sind per se wenig zyto-
pathisch und kénnen bei abgeschwichtem Ab-
wehrsystem zu subklinischen Infektionen mit
wenig entziindlichen Reaktionen fithren. Ver-
bessert sich aber die Abwehrlage, konnen aus-
gepragte entziindliche Reaktionen auf die vor-
handenen Antigene auftreten. Innerhalb von
Wochen nach Beginn der ART treten solche Im-
munrestitutionsphanomene auf, falls eine sub-
klinische Infektion mit einem opportunisti-
schen Erreger vorliegt oder falls Antigene einer
unvollstindig behandelten OI vorhanden sind.

Spezifische opportu-
nistische Krankheiten

Die Tabelle 2 fasst Prophylaxe, akute Behand-
lung und Erhaltungstherapie von einigen hiu-
figen OI zusammen. Es wurden vor allem OI,
welche ambulant behandelt werden konnen,
beriicksichtigt.

Virale Ol

Herpes simplex 1 und 2. Die Herpes-simplex-
Viren (HSV) fiihren zu den typischen mukoku-
tanen Bldschen. In Friithstadien der HIV-Infek-
tion sind diese Ldsionen selbstlimitierend. Bei
ausgeprigterer Abwehrschwiche (CD4-Lym-
phozyten unter 200/pL) heilen die Lédsionen
nicht mehr innert 14 Tagen ab. Statt dessen
kommt es zu progredienten Exulzerationen,
welche sehr entstellend und schmerzhaft sein
konnen. Falls die Lédsionen linger als einen
Monat persistieren, liegt eine AIDS definie-
rende Krankheit (CDC-Stadium C) vor. Die
Primérldsion des Bldschens ist nicht mehr
sichtbar und die Diagnose deshalb nicht offen-
sichtlich. Lasionen konnen auch an nicht klas-
sischen Lokalisationen wie Finger, Stamm,
Rima ani usw. auftreten. Osophagealer oder
rektaler Befall ist nicht selten und muss bei ent-
sprechenden Symptomen gesucht werden.
Eine Sekunddrprophylaxe soll nur bei sehr
hdufigen Rezidiven und bei Patienten ohne
wirksame antiretrovirale Therapie eingesetzt
werden.



CURRICULUM

Abbildung 4.

Schematische Darstellung des Einsatzes und Absetzens der Primarprophylaxe am Beispiel
der Vorbeugung der P-carinii-Pneumonie:

Im Verlaufe der unbehandelten HIV-Infektion unterschreiten die CD4-Zellen (blau) zum
Zeitpunkt 1 den Schwellenwert von 200/pL oder 14% der Gesamtlymphozytenzahl,

die Indikation zur Primarprophylaxe ist gegeben.

Zum Zeitpunkt 2 wird mit einer ART begonnen, worauf HI Viruslast (HIV-RNA) sinken und

die CD4-Zellen ansteigen.

Zum Zeitpunkt 3 tiberschreiten die CD4-Zellen wieder den Schwellenwert. Noch wird die

Primarprophylaxe beibehalten.

Zum Zeitpunkt 4 liegen die CD4-Zellen iber 12 Wochen tGber dem Schwellenwert, es liegt
ein anhaltender Anstieg vor, die Primarprophylaxe wird abgesetzt.
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Varicella-Zoster-Virus. Herpes zoster ist bei
HIV-Infizierten haufig. Nicht selten sind meh-
rere angrenzende Dermatome gleichzeitig be-
troffen. Bei schwerer Immunschwéche kann es
zu einem disseminierten Herpes zoster kom-
men. Ein Herpes zoster soll bei HIV-Infizierten
immer behandelt werden.
Uberraschenderweise wurde in den ersten Mo-
naten einer antiretroviralen Therapie eine er-
hohte Inzidenz von meist relativ gutartigen
Herpes-zoster-Episoden beobachtet [9]. Dieses
Phédnomen wurde als Ausdruck der Immunre-
stitution unter Therapie erklért.

Zytomegalovirus (CMV). Mehr als die Hélfte
der HIV-Infizierten in der Schweiz sind koinfi-
ziert mit CMV. CMV assoziierte Krankheiten
treten erst bei schwerem Immundefekt auf. Die
hédufigste Manifestation ist die CMV-Retinitis,
welche unbehandelt zur Blindheit fiihrt. Pa-
tienten mit positiver CMV-Serologie und tiefen
CD4-Lymphozyten sollten regelméssig ophthal-
mologisch untersucht werden. Bisher kann
keine spezifische Prophylaxe empfohlen wer-
den [7]. Wird eine CMV-Retinitis diagnostiziert,
muss innerhalb weniger Tage mit einer spezi-
fischen Therapie begonnen werden. Eine Gan-
ciclovir- oder Foscarnet-Behandlung muss auf-
grund der zweimal tiglichen Infusion wihrend
der ersten zwei Wochen meist stationdr erfol-
gen. Eine Behandlung mit Cidofovir kann aber
ambulant erfolgen. Allerdings miissen sdmtli-
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che Massnahmen zur Verhinderung einer Nie-
renschddigung strikte befolgt werden. Eventu-
ell steht mit dem Valganciclovir bald eine per-
orale Behandlung zur Verfiigung [11].

Nach der Akutbehandlung wird eine Suppres-
sionstherapie mit den gleichen, aber tiefer
dosierten Medikamenten durchgefiihrt. Diese
kann wahrscheinlich bei gutem Ansprechen
auf eine ART mit anhaltendem Anstieg der
CD4-Lymphozyten auf iiber 150/ul. abgesetzt
werden, was den Patienten von regelméssigen
Infusionen und Nebenwirkungen befreit und
entsprechend die Lebensqualitdt erhéht. Ein
Absetzen der Suppressionstherapie soll immer
in Absprache mit dem behandelnden Augen-
arzt erfolgen [12].

Andere Lokalisationen von invasiven CMV-In-
fektionen sind der Gastrointestinaltrakt und
das ZNS. Bei Befall des Gastrointestinaltrakts
wird meist eine zwei- bis dreiwdchige intra-
venose Therapie durchgefiihrt. Eine Suppressi-
onsbehandlung ist bei fehlender Retinitis nicht
dringend indiziert.

Die Behandlung des Befalls des ZNS ist schwie-
rig und héufig erfolglos, empfohlen werden
Kombinationstherapien von Foscarnet und
Ganciclovir.

Eine CMV-Infektion ist eine hdufige Ursache fiir
eine Immunrestitutionskrankheit mit dem Bild
einer Uveitis/Vitritis. Diese tritt einerseits in
den ersten Monaten nach Beginn einer ART bei
vorbestehender subklinischer Infektion des
Auges auf [13]. Haufiger allerdings kommt es
unter Suppressionsbehandlung des CMV nach
Beginn der ART zu diesem klinischen Bild [14].
Bei ausgepragtem Befund konnen systemische
Steroide eingesetzt werden.

Human-Herpes-Virus 8 (HHV 8). Das bei HIV-
Infizierten hdufige Kaposisarkom ist klar mit
einer Infektion mit dem kiirzlich entdeckten
HHV 8 assoziiert [15]. Eine spezifische anti-
virale Therapie des Kaposisarkoms ist aller-
dings noch nicht etabliert. Unter einer potenten
ART allerdings kann die Progression dieses
Sarkoms aufgehalten werden, héufig bilden
sich sogar die Lédsionen zuriick [16,17]. Liegt
ein ausgepragter insbesondere viszeraler Befall
vor, muss eine onkologische Chemotherapie in
Erwédgung gezogen werden.

Bakterielle Erkrankungen

Salmonellose. Auch nicht typhoide Salmonel-
len (z.B. S. enteritidis) fithren bei HIV-Infizier-
ten zu schweren Infektionen mit Bakteridmie.
Solche Episoden miissen wiahrend 14 Tagen re-
sistenzgerecht behandelt werden. Kommt es zu
einem Rezidiv, sollte eine sekunddre Prophy-
laxe durchgefiihrt werden.
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Tabelle 2. Primarprophylaxe, Therapie und Sekundarprophylaxe/Supressionsbehandlung einiger
haufiger opportunistischer Infektionen.

Opportunistische Infektion

Herpes simplex

Herpes Zoster

Zytomegalie-Retinitis

Salmonellose
bakteriamisch

Tuberkulose

Mycobacterium avium

Orale Candidiasis
(Soorstomatitis)

Osophageale Candidiasis

(Soorosophagitis)

Priméarprophylaxe

keine

keine

keine

keine

Bei positiver
Tuberkulinreaktion:
INH 300 mg/d

(+ Vitamin B6)

fiir 9 Monate

oder

Rifampicin 600 mg
plus Pyrazinamid

20 mg/kg/d

fiir 2 Monate

Bei CD4-Lymphozyten
<50/uL Azithromyzin
1200 mg/Woche

Absetzen der Primar-
prophylaxe bei anhal-
tendem Anstieg

(3-6 Monate) der CD4-
Lyphozyten tber
50-100/uL unter anti-
retroviraler Therapie

keine

keine

Therapie

Behandlungsdauer 5-10 Tage
Valacyclovir 2x500 mg bis 2X1000 mg
oder

Famciclovir 3x250 mg

Behandlungsdauer 7(-14)Tage
Valacyclovir 3x1000 mg/d
oder

Famciclovir 3x500 mg/d

Bei disseminiertem oder ausgepragtem

Trigeminusbefall Acyclovir i.v.
3% 10 mg/kg/d fir 14 Tage

Ganciclovir 2x5 mg/kg i.v. pro Tag
fiir 14-21 Tage

oder

Foscarnet 2x90 mg/kg i.v. pro Tag
fiir 14-21 Tage

oder

Cidofovir 5 mg/kg i.v. pro Woche
fir 2 Wochen mit Probenecid und
guter Hydrierung

(vgl. Produkteinformation)

Ciprofloxazin 2x750 mg/d fiir 14 Tage
oder gemass Resistenztestung

Rifampicin 600 mg/d

+ INH (+ Vitamin B6) 300 mg/d
+ Pyrazinamid 20 mg/kg/d

+ Ethambutol 15-20 mg/kg/d

Adaptation je nach Resistenztestung,
bei voll sensiblen Erregern:

2 Monate Rifampicin/INH/Pyrazinamid,
anschliessend 4-7 Monate
Rifampicin/INH

Clarithromycin 2x500 mg/d

+ Ethambutol 15 mg/kg/d

(+ Rifabutin 300 mg/d)

Fluconazol 150 mg
Einmaldosis

Fluconazol 400 mg Einmaldosis
oder
Fluconazol 200 mg/d tiber 5 Tage

Sekundarprophylaxe/Erhaltungstherapie
Frihbehandlung des Rezidivs

Bei sehr haufigen Rezidiven
Dauersuppression mit Valacyclovir
500 mg/d oder Famciclovir 2x250 mg/d

keine

Ganciclovir 5 mg/kg i.v. wahrend 5 Tagen
der Woche oder 10 mg/kg 3x/Woche

Foscarnet 90 mg/kg/d i.v. wahrend 5 Tagen
der Woche

Cidofovir 5 mg/kg i.v. alle 14 Tage mit
Probenecid und guter Hydrierung
(vgl. Produkteinformation)

Absetzten der Erhaltungstherapie bei
anhaltendem Anstieg (3-6 Monate) der
CD4-Lymphozyten iber 150/uL unter
antiretroviraler Therapie nach Riicksprache
mit dem Augenarzt

Nach Rezidiv:

Ciprofloxazin 2x500 mg/d oder Ofloxazin
2x200 mg/d oder falls sensibel
Cotrimoxazol forte* 2/d

Nach erfolgreicher Behandlung
keine Suppressionstherapie notig

Clarithromycin 2x500 mg/d plus
Ethambutol 15 mg/kg/d

Daten zum Absetzen der Erhaltungstherapie
noch beschrankt, kann bei anhaltendem
Anstieg der CD4-Lymphozyten auf tiber
200/uL in Erwadgung gezogen weden

Keine: Friihbehandlung des Rezidivs mit
Fluconazol

In seltenen Fallen Fluconazol 200 mg/Woche

Keine: Friihbehandlung des Rezidivs
mit Fluconazol

In seltenen Fallen Fluconazol
200 mg/Woche



Tabelle 2 (Fortsetzung).

Opportunistische
Infektion

Primarprophylaxe

Kryptokokkose keine

Cotrimoxazol forte*3/
Woche

oder

Cotrimoxazol simplex* 1/d
oder

Dapsone 50-100 mg/d
oder

Pentamidin 300 mg/
Monat per inhalationem
mit Respirgard II® oder
Fisoneb®**

oder

Dapsone 200 mg/Woche
plus Pyrimethamin 75 mg/
Woche evtl. plus Leuco-
vorin 15 mg/Woche

Pneumocystis-carinii-
Pneumonie

Absetzen der Primar-

prophylaxe bei anhaltendem

Anstieg (3-6 Monate) der
CD4-Lymphozten tUber
200/uL unter antiretro-
viraler Therapie

Cotrimoxazol forte*
3/Woche

oder

Cotrimoxazol simplex* 1/d
oder

Dapsone 200 mg/Woche
plus Pyrimethamin

75 mg/Woche evtl. plus
Leucovorin 15 mg/Woche
oder

Dapsone 50 mg/d plus
Pyrimethamin 75 mg/
Woche evtl. plus Leuco-
vorin 15 mg/Woche
Absetzen der Primarpro-
phylaxe bei anhaltendem
Anstieg (3-6 Monate)

der CD4-Lymphozten
Uber 200/uL unter
antiretroviraler Therapie

Zerebrale
Toxoplasmose

* Cotrimoxazol simplex: Trimethoprim 80 mg/Sulfomethoxazol 400 mg; Cotrimoxazol forte:

Schweiz Med Forum Nr.23 6. Juni 2001

Therapie

Therapiedauer 8-10 Wochen
Amphothericin B 1 mg/kg/d i.v. bis
klinische Besserung, dann Umstellung
auf Fluconazol 400 mg/d

oder

Bei normalem Mentalstatus und gutem
Allgemeinzustand Fluconazol 400 mg/d

Behandlungsdauer 21 Tage
Cotrimoxazol forte*

2 Tabletten 3-4x/d

oder

Clindamycin 450 mg 3x/d

plus Primaquin 15-30 mg/d

oder

Dapsone 100 mg/d

plus Trimethoprim 400 mg 3x/d

Bei respiratorischer Partialinsuffizienz
Beginn mit zusatzlich 40 mg Prednison
2x/d und Ausschleichen nach 5 Tagen.
Bei schlechtem Allgemeinzustand
Behandlung mit Cotrimoxazol i.v.
(Trimethoprim 15 mg/kg/d in 3-4 Dosen)

Behandlungsdauer 6 Wochen
Pyrimethamin (200 mg am
ersten Tag dann 50-75 mg/d)

plus Sulfadiazin 4-6 g/d

plus Folinsaur 15 mg/d

oder

Pyrimethamin (200 mg am

ersten Tag dann 50-75 mg/d)

plus Clindamycin 450-600 mg 3x/d
plus Folinsaure 15 mg/d

** Nur falls IgG-Antikdrper gegen Toxoplasma gondii negativ

*** Zusatzlich PCP-Prophylaxe notwendig
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Sekundarprophylaxe/Erhaltungstherapie

Fluconazol 200 mg/d

Noch zuwenig Daten zum Absetzen
der Erhaltungstherapie

Cotrimoxazol forte* 3/Woche

oder

Cotrimoxazol simplex* 1/d

oder

Dapsone 50-100 mg/d

oder

Pentamidin 300 mg/Monat per
inhalationem mit Respirgard II®
oder Fisoneb®**

oder

Dapsone 200 mg/Woche plus Pyrimethamin
75 mg/Woche evtl. plus Leucovorin
15 mg/Woche

Absetzen der Primarprophylaxe bei
anhaltendem Anstieg (3-6 Monate)
der CD4-Lymphozten tiber 200/uL
unter antiretroviraler Therapie

Sulfadiazin 2x1 g/d plus Pyrimethamin
25 mg/d plus evtl. Folinsaure 7,5 mg/d

oder

Clindamycin 3x450 mg/d plus
Pyrimethamin 25 mg/d plus
evtl. Folinsaure 7,5 mg/d***

Noch zuwenig Daten zum Absetzen
der Erhaltungstherapie

Trimethoprim 160 mg/Sulfomethoxazol 800 mg

Listeriose. Aufgrund ihrer Abwehrschwiche
haben HIV-Infizierte ein deutlich erhohtes Ri-
siko an einer Listerien-Meningitis/Enzephalitis
zu erkranken. Die empirische Therapie der
Meningitis muss deshalb Amoxizillin enthalten.

Pneumokokken. Obwohl nicht eine OI im en-
geren Sinne, ist die Pneumokokkeninfektion die
héufigste invasive Infektion bei HIV-Infizierten.
Eine Pneumokokkenimpfung wird fiir alle HIV-
Infizierten empfohlen. Die Behandlung ist die-
selbe wie bei HIV-Negativen, wobei auf die lo-
kale Resistenzsituation geachtet werden muss.
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Tuberkulose. HIV-Infizierte haben ein massiv
erhohtes Risiko, eine Tuberkuloseinfektion zu
reaktivieren und nach einem Tuberkulosekon-
takt innerhalb weniger Monate an einer Tuber-
kulose zu erkranken. Sind alte spezifische
Herde im Thoraxrontgenbild vorhanden, liegt
ein positiver Tuberkulintest vor oder hat ein
signifikanter Kontakt mit einem Patienten mit
offener Tuberkulose stattgefunden, ist eine
Chemoprophylaxe indiziert [7].

Die Behandlung der Tuberkulose erfolgt wie
beim HIV-Negativen. Die Indikation zu einer
Verlangerung der Therapiedauer von sechs auf
neun Monate ist grossziigig zu stellen. Auf-
grund der Zytochrom P450 assoziierten Inter-
aktionen ist eine gleichzeitige tuberkulostati-
sche Behandlung mit Rifampicin und einer ART
mit Proteaseinhibitoren oder Non-Nukleosid-
Hemmern der reversen Transkriptase fast un-
moglich. Falls mit der ART gewartet werden
kann, soll erst die Tuberkulose behandelt wer-
den. Ist eine ART indiziert, kann unter Um-
stinden Rifampicin durch Rifabutin ersetzt
werden. In diesem Fall sind allerdings Dosie-
rungsadaptationen der entsprechenden Sub-
stanzen notwendig [18].

Wird eine ART wéhrend einer tuberkulostati-
schen Therapie begonnen, muss mit einem
ausgepriagtem Immunrestitutionsphdnomen
gerechnet werden, welches den Einsatz von sy-
stemischen Steroiden erfordern kann [19].

Nichttuberkulése Mykobakterien. Dissemi-
nierte Infektionen mit nichttuberkulésen Myko-
bakterien treten bei sehr schwerem Immunde-
fekt auf. Am héufigsten ist die Infektion mit M.
avium. Eine Primérprophylaxe mit Azithromy-
cinist nur indiziert bei CD4-Lymphozyten unter
50/pL. Wird in dieser Situation eine wirksame
ART eingesetzt, ist die Indikation zur Primér-
prophylaxe relativ. Die Primédrprophylaxe kann
bei einem Anstieg der CD4-Lymphozyten auf
iiber 100/uL abgesetzt werden [20].

Die Symptome sind unspezifisch: Fieber, Ge-
wichtsverlust, Andmie, Bauchschmerzen, He-
patopathie. Die Diagnose erfolgt durch die Ab-
nahme von spezifischen Zitrat-Blutkulturen.
Eine lebenslange Suppressionstherapie ist in-
diziert. Allerdings mehren sich die Hinweise,
dass diese bei einem anhaltenden Anstieg der
CD4-Lymphozyten auf iiber 200/pL unter ART
abgesetzt werden kann.

Im Rahmen der M.-avium-Infektionen wurden
vielfach ausgepragte Immunrestitutionsphéno-
mene beschrieben [10].

M. genavense fiihrt zu einem dhnlichen klini-
schen Bild wie M. avium. Die Therapie ist die-
selbe.

M. kansasii manifestiert sich hdufiger pulmo-
nal, kann aber auch disseminieren. Die klassi-
sche Therapie besteht aus Rifampicin, INH und
Ethambutol. Personlich ziehe ich aufgrund der
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héufigen In-vitro-Resistenz auf INH eine Be-
handlung mit Rifabutin, Ethambutol und Clari-
thromycin vor.

Pilze

Candida Spezies. Die Soorstomatitis ist immer
noch eine der haufigsten Manifestationen, wel-
che zum klinischen Verdacht einer HIV-Infek-
tion fithrt. Die Behandlung mit einer Einmal-
dosis Fluconazol hat sich bewahrt. Die Resi-
stenzentwicklung von Candida albicans auf
Azole, bzw. die Kolonisation und Infektion mit
azolresistenten Candida Spezien war fiir Jahre
ein fast unlésbares Problem. Seit Einfithrung
potenter ART sind diese Fille aber seltener ge-
worden.

Kryptokokkose. Bei unklarem Fieber und
Kopfschmerzen muss an die Kryptokokkose
gedacht werden. Die Untersuchung der Wahlist
die serologische Suche nach dem Kryptokok-
kenantigen. Die Behandlung der Kryptokok-
kenmeningitis erfolgt im allgemeinen im Spital
mit Amphotericin-B-Infusionen, spéter kann
auf eine perorale Fluconazoltherapie umge-
stellt werden. Liegt ein erhohter Liquordruck
(>20 cm H30) vor, werden serielle Liquorpunk-
tionen zur Entlastung empfohlen. Dies verbes-
sert die Symptome des Patienten und wirkt sich
wahrscheinlich positiv auf den Krankheitsver-
lauf aus.

Bei Patienten in gutem Allgemeinzustand ohne
mentale und neurologische Ausfille kann die
Kryptokokkenmeningitis ambulant mit Fluco-
nazol 400 mg/Tag behandelt werden. Aufgrund
der langen Halbwertzeit von Fluconazol sétti-
gen wir in diesen Fillen mit 2x400 mg/Tag
iiber zwei Tage auf.

Pneumocystis carinii. Die Pneumocystis-cari-
nii-Pneumonie (PCP) ist die klassische AIDS de-
finierende Infektion. Sie tritt bei Patienten mit
CD4-Lymphozyten unter 200/pL, einem pro-
zentualen Anteil der CD4-Lymphozyten von
weniger als 14% und bei Patienten mit rezidi-
vierender Soorstomatitis auf. Liegt eines dieser
Zeichen vor, soll eine Primédrprophylaxe gegen
diesen Erreger eingeleitet werden [21]. Bei
gutem Ansprechen auf ART und anhaltendem
Anstieg der CD4-Lymphozyten iiber die oben-
genannten Schwellenwerte kann die Primér-
prophylaxe gestoppt werden [22].

Die Symptome der PCP (trockener Husten, Fie-
ber, Dyspnoe) beginnen schleichend und wer-
den von den Patienten héufig erst wahrgenom-
men, wenn schon eine deutliche respiratori-
sche Partialinsuffizienz vorliegt. Das Thorax-
rontgenbild zeigt typischerweise bilaterale in-
terstitielle Verdnderungen. In bis zu 20% aller-
dings beurteilt der Radiologe das Rontgenbild
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als normal, selten werden lediglich segmentale
Konsolidationen beschrieben. Ein Pneumo-
thorax aufgrund geplatzter Pneumatozelen
muss bei einem HIV-Infizierten an eine PCP
denken lassen. Typischerweise liegt eine Er-
hohung der LDH vor.

Die Diagnose kann durch die Analyse eines in-
duzierten Sputums gestellt werden. Fallt dieses
negativ aus, muss eine bronchoalveoldre La-
vage (BAL) durchgefithrt werden. Eine Dia-
gnose mittels BAL ist noch bis drei Tage nach
Therapiebeginn mit hoher Sensitivitdt moglich.
Die Therapie einer PCP kann in leichteren Fal-
len ambulant erfolgen. Mittel der ersten Wahl
ist Cotrimoxazol. Liegt eine signifikante respi-
ratorische Partialinsuffizienz vor (pO. <60 [-70]
mm Hg) wird moglichst vor Beginn der antimi-
krobiellen Therapie mit Kortikosteroiden be-
gonnen, um eine Verschlechterung der respira-
torischen Situation innerhalb der ersten fiinf
Tage zu verhindern. Wéhrend fiinf Tagen wer-
den 2x40 mg Prednison, in den nédchsten fiinf
Tagen 1x40 mg, dann 1x20 mg/Tag verab-
reicht. Ein leichtes Exanthem unter Cotrimo-
xazol ist hdufig und soll nicht zu einem Um-
stellen der Therapie fithren. Des weiteren ist
auf Hypokalidmie, Neutropenie, Nieren- und
Lebertoxizitdt zu achten [23].

Unter ART kann die Sekundarprophylaxe bei
anhaltendem Anstieg der CD4-Lymphozyten
auf iiber 200/pL mit grosser Sicherheit abge-
setzt werden [24].

Quintessenz

Die Einfiihrung der antiretroviralen Kombinationstherapie hat den Verlauf
der HIV-Infektion verdndert. Die Inzidenz opportunistischer Infektionen ist
zuriickgegangen und das Uberleben nach OI hat sich verbessert.

Weiterhin wird fiir OI wie Pneumocystis-carinii-Pneumonie, zerebrale
Toxoplasmose und disseminierte M.-avium-Infektion eine Primérprophy-
laxe empfohlen, falls die CD4-Lymphozyten unter einen Schwellenwert
abfallen. Bei Verbesserung des Immunsystems bei gutem Ansprechen auf
ART konnen diese Chemoprophylaxen wieder abgesetzt werden.

Nach der initialen Behandlung einer OI, muss gegen viele Erreger eine lang
dauernde Erhaltungstherapie eingeleitet werden. Erste Resultate deuten
darauf hin, dass eine solche Sekundarprophylaxe gegen P. carinii und die
Zytomegalovirus-Retinitis bei gutem Ansprechen auf ART wieder abgesetzt
werden kann.

Die rasche Verbesserung der Immunmechanismen unter ART fiihrt bei vor-
handenen Antigenen opportunistischer Erreger zu den neuen klinischen
Bildern der Immunrestitutions-Syndrome. Die bekanntesten sind die Zyto-
megalovirus assoziierte Immun-Uveitis und die entziindlichen Reaktionen
auf Mykobakterien.
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Protozoen

Toxoplasma gondii. Die Reaktivierung von 70
gondii mit Ausbildung von Massenlédsionen (ze-
rebrale Toxoplasmose) im Gehirn tritt bei chro-
nisch mit 7 gondii infizierten Patienten bei
einem Abfall der CD4-Lymphozyten unter
150/pL. auf. Rund 50% der schweizerischen
HIV-Infizierten sind mit 7. gondii infiziert. Sie
sollten eine Primérprophylaxe gegen P. carinii
einnehmen, welche gleichzeitig gegen die zere-
brale Toxoplasmose schiitzt. Diese kann abge-
setzt werden, sobald unter ART die CD4-Lym-
phozyten anhaltend tiber 200/pL ansteigen [25].
Patienten mit negativer T.-gondii-Serologie
sollten den Genuss von rohem oder nicht gut
gekochtem Fleisch und den Kontakt mit Kat-
zenkot vermeiden.

Die Diagnose ist meist eine Verdachtsdiagnose,
welche durch eine probatorische Therapie be-
stétigt wird. Beim Vorliegen von kontrastmittel-
anreichernden Massenlédsionen im Gehirn,
CD4-Lymphozyten welche mit einer zerebralen
Toxoplasmose vereinbar sind und positiver To-
xoplasmoseserologie, ergeben die Verdachts-
diagnose. Diese kann durch eine positive Poly-
merase Chain Reaction auf 7. gondii im Liquor
weiter untermauert werden. Die probatorische
Behandlung fithrt innerhalb von zirka 14 Tagen
zu einer klinischen und radiologischen Verbes-
serung, was die Verdachtsdiagnose stiitzt. Eine
Hirnbiopsie zur Abgrenzung der zerebralen To-
xoplasmose gegen das primére zerebrale Lym-
phom ist selten notwendig. Auf Kortikosteroide
soll moglichst verzichtet werden, sie verbes-
sern die Prognose nicht und beeintridchtigen
die exjuvantibus Diagnose [26]. Wahrend der
hochdosierten Behandlung mit Sulfadiazin ist
mittels guter Hydrierung und allfdlliger Urinal-
kalinisierung einer Nephrolithiasis vorzubeu-
gen [27].

Ob die mit deutlichen Nebenwirkungen assozi-
ierte Suppressionsbehandlung bei gutem An-
sprechen auf ART abgebrochen werden kann,
ist zurzeit noch unklar.

Darmprotozoen. Noch immer gibt es keine
spezifische wirksame Therapie gegen Crypto-
sporidium parvum, den haufigsten diesen Er-
reger massiver wissriger Diarrhoen bei Pa-
tienten mit fortgeschrittener Abwehrschwéche.
Allerdings sistieren die Durchfille bei einer
Verbesserung der Abwehrlage unter ART bei
den meisten Patienten. Gegen Entercytozoon
intestinalis ist Albendazol wirksam, gegen das
héufigere Mikrosporidium E. bieneusi hinge-
gen gibt es keine etablierte Therapie [28]. Die
seltene Isospora belli kann mit Cotrimoxazol
forte 2x1/Tag behandelt werden. Ebenfalls mit
Cotrimoxazol wird Cyclospora cayetanensis be-
handelt. Diese Infektion wird vor allem bei Tro-
penriickkehrern gefunden [29].
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