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Einleitung 

Obwohl opportunistische Infektionen (OI) in Industrieländern bei HIV-infizierten Patienten selten 
geworden sind 1, erkranken noch immer Patienten an AIDS-definierenden OI. Oft ist die HIV-
Infektion nicht bekannt oder wurde bisher nicht antiretroviral behandelt (sog. „Late-Presenter“). 
Die Erstvorstellung erfolgt bei diesen manchmal erst in einem akut lebensbedrohlichen Zustand 2. 
Sowohl Diagnostik als auch Therapie dieser OI bleiben eine Herausforderung. Einige Infektionen 
bleiben unzureichend behandelbar, bei anderen werden möglicherweise Resistenzprobleme 
zunehmen. Überdies sind bei fast allen OI atypische, komplizierte Verläufe im Rahmen eines 
Immunrekonstitutionssyndroms (IRIS) möglich.  

Ziel dieser Empfehlungen ist es, eine gemeinsame, handlungsrelevante Leitlinie zur Therapie und 
Prophylaxe der in Deutschland häufigsten OI zu erarbeiten, die auch die hiesigen 
epidemiologischen Verhältnisse und die aktuelle Literatur berücksichtigt.  

Im Text grau hinterlegte Literaturangaben bzw. Fußnoten entsprechen Kongressbeiträgen oder 
Abstracts, die nicht vollwertig in Journalen publiziert wurden, z.B.  

Torok ME. Randomized controlled trial of immediate versus deferred antiretroviral therapy in HIV-associated 
tuberculous meningitis. Abstract H-1224, 49th ICAAC 2009, San Francisco. 

Der Schwerpunkt der Leitlinie wird auf die Therapie der jeweiligen (gesicherten) OI oder deren 
Prophylaxe gelegt.  

Bezüglich der Diagnostik wird auf die entsprechende Literatur verwiesen und die korrekte 
Diagnosestellung angenommen. 

Die jeweiligen Empfehlungen, die im Text diskutiert werden, sind jeweils am Ende der einzelnen 
Kapitel in Form einer Tabelle zusammengefasst. 

 

Antiretrovirale Therapie (ART) und OI-Behandlung 

Bezüglich der Indikationsstellung zur ART wird auf die Leitlinien der Deutschen und Österrei-
chischen AIDS-Gesellschaft verwiesen (www.daignet.de). Eine generelle Empfehlung, wann im 
Kontext einer (akuten) OI bei den zumeist nicht mit antiretroviraler Therapie (ART) vorbehandel-
ten Patienten mit einer ART begonnen werden soll, kann nicht gegeben werden. Sie ist von der 
zugrunde liegenden OI abhängig.  

Bei Candidosen, Herpes-Infektionen oder der Kryptosporidiose spricht nichts gegen einen sofor-
tigen Beginn der ART, bei der PML ist sie sogar dringend und unverzüglich anzuraten. 

Für die PcP, cerebrale Toxoplamose, CMV-Retinitis, NTM und Kryptokokken ist die Datenlage 
uneinheitlich. In der ACTG-Studie A5164 wurden 282 Patienten mit einer akuten OI (63 % PcP, 
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Tuberkulose-Fälle waren ausgeschlossen) randomisiert, entweder sofort oder frühestens nach 
Beendigung der OI-Therapie mit einer ART zu beginnen. Im Median begann die 
„sofort“ behandelte Gruppe 12 Tage nach Beginn der OI-Therapie mit einer ART, die 
„verzögert“ behandelte Gruppe nach 45 Tagen. Trotz dieser vergleichsweise kurzen Zeitspanne 
traten nach 48 Wochen deutliche Unterschiede zutage: In der Gruppe der sofort behandelten 
Patienten traten signifikant weniger Todesfälle bzw. neue AIDS-Fälle auf. Das Risiko, die ART 
umstellen zu müssen, war zwar etwas erhöht, nicht jedoch die Zahl schwerer unerwünschter 
Ereignisse, Krankenhausaufenthalte oder Fälle eines Immunrekonstitutionssyndroms. Die Autoren 
kamen zu dem Ergebnis, dass es besser sei, bei Patienten mit einer akuten OI (zumindest der PcP) 
unverzüglich die ART einzuleiten 3.  

Auch eine randomisierte Studie in Südafrika an Patienten mit kulturell nachgewiesener TB und 
CD4-Zellen < 500/µl, ergab einen signifikanten Vorteil einer sofortigen ART bei einer CD4-Zallzahl 

über 50/l(Abdool 2009)4.  

Demgegenüber stehen die Ergebnisse mehrerer randomisierter Studien, die sowohl bei der 
Kryptokokkenmeningitis als auch bei der tuberkulösen Meningitis eher ungünstige Effekte durch 
eine frühe ART ergeben hatten (Torok 2009; Boulaware 2013)5. Bei diesen beiden Entitäten ist ein 
Abwarten bis zum Ende der Akuttherapie wahrscheinlich von Vorteil. 

Torok ME. Randomized controlled trial of immediate versus deferred antiretroviral therapy in HIV-associated 
tuberculous meningitis. Abstract H-1224, 49th ICAAC 2009, San Francisco. 

Boulware D, Meya D, Muzoora C, et al. ART initiation within the first 2 weeks of cryptococcal meningitis is 
associated with higher mortality: a multisite randomized trial. Program and abstracts of the 20th Conference 
on Retroviruses and Opportunistic Infections; March 3-6, 2013; Atlanta, Georgia. Abstract 144. 

Einheitliche Guidelines zur Therapie opportunistischer Infektionen bei HIV liegen z.B. von der CDC 
(www.cdc.gov/mmwr)6 und der BHIVA 7 vor, teilweise gibt es im deutschen Sprachraum AWMF-
Leitlinien für Überschneidungsbereiche insbesondere mit Dermatologie und Neurologie 
(http://www.uni-duesseldorf.de/AWMF/ll/).  

Bei der Erstellung der KAAD-Leitlinie für opportunistische Infektionen wurden gezielt auch 
Mitglieder anderer Fachgesellschaften (insgesamt 24 Fachgesellschaften werden durch die 
Leitliniengruppe repräsentiert) angesprochen, um eine interdisziplinär anwendbare Leitlinie zu 
entwickeln. Zudem erfolgte die Mitarbeit von Mitgliedern der Österreichischen AIDS-Gesellschaft 
(ÖAG) und Betroffenen.  

Die aktuelle Version dieser Leitlinie stellt eine erste Aktualisierung der Version von 2011 dar 
(www.awmf.org), eine englischsprachige Kurzversion der ersten Version wurde 2013 publiziert 8. 

 



 
    
    

 

 

 

 
 

 
 

___________________________________________________________ 
 

Deutsch-Österreichische Leitlinien zur Therapie und Prophylaxe opportunistischer Infektionen bei HIV-infizierten erwachsenen Patienten - 4 - 

 

Es wird angemerkt, dass einige der im Folgenden getroffenen Empfehlungen sich ausserhalb der 
jeweiligen Zulassung der Medikamente bewegen, diese aber dennoch als sinnvoll oder im 
Einzelfall in Erwägung zu ziehen bewertet werden (Expertenmeinung). Meist fehlen kontrollierte 
Studien bei HIV-Patienten, und es wird die Erfahrung bei HIV-negativen Patienten übertragen oder 
die klinischen Erfahrungen ausserhalb publizierter Studien eingebracht (Expertenmeinung). Dies 
betrifft z.B. die Anwendung von Brivudin bei HIV-Patienten. 

Es wird zudem darauf hingewiesen, dass in jedem Fall Interaktionen und Toxizitäten der 
eingesetzten Medikamente überprüft werden müssen (z.B. Cidofovir, Amphotericin B, etc.), da 
diese nicht im Einzelnen im Rahmen dieser Leitlinie abgehandelt werden können. 
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1. Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS)  

Nach Einleitung einer antiretroviralen Therapie bei der HIV-Infektion kommt es zumindest partiell 
zu einer Wiederherstellung der Immunfunktionen.  Bei einem Teil der Patienten treten jedoch 
„paradoxe“ Reaktionen auf. Das vielfältige Krankheitsbild hat mehrere Bezeichnungen erhalten. 
Häufig verwendet werden die Begriffe immune reconstitution disease (IRD), Immun-
rekonstitutionssyndrom (IRS) oder immun-rekonstitutionelles inflammatorisches Syndrom (IRIS) 9-

12 und es stehen verschiedene klinische Falldefinitionen zur Verfügung 13,14. 

Inzwischen gibt es auch eine Konsensus Definition des International Network for the Study of HIV-
associated IRIS (INSHI) des IRIS (http://www.inshi.umn.edu/) die unseres Erachtens nach 
bevorzugt werden sollte: 

1. Ansprechen auf  ART  

 a) Zusammenhang mit ART;  

 b) Virologisches Ansprechen mit Abfall der HIV-RNA >1 log  

2. Klinische Verschlechterung einer infektiösen oder inflammatorischen  

     Kondition im zeitlichen Zusammenhang mit ART 

3. Symptome können nicht erklärt werden durch:  

 a) erwarteten klinischer Verlauf einer bekannten und erfolgreich  

                 therapierten Infektion  

 b) Nebenwirkungen der ART 

 c) Therapieversagen  

 d) Non-Compliance  

 

Das klinische Erscheinungsbild ist dabei sehr variabel und umfasst neben unspezifischen 
Symptomen, opportunistischen Infektionen auch autoimmune Erkrankungen und Malignome 15. 
Unspezifische Allgemeinsymptome sind z.B. Fieber, Hautausschlag und Follikulitis („unspezifisches 
IRIS“). Bei opportunistischen Infektionen ist prinzipiell zu unterscheiden, ob eine Aggravierung 
einer bereits bestehnden OI („Paradoxes IRIS“) oder ein Neuauftreten („Unmasking IRIS“) von 
Infektionen vorliegt.  
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Die unterschiedlichen Manifestationen eines IRIS sind im Folgenden dargestellt (Tabelle 1.1): 

 

 

 

Zur Häufigkeit des IRIS gibt es unterschiedliche Angaben, die Inzidenz variiert zwischen 10-23% 
aller Patienten, die eine antiretrovirale Therapie beginnen 15-18. In einer prospektiven Studie in 
Deutschland lag die Inzidenz jedoch bei 24,8% (Wahlers 2009). In einer Metaanalye lag die 
Inzidenzrate insgesamt für ein IRIS bei 16,1%, die höchsten Inzidenzraten wurden für 
Immunrekonstitutions-Uveitis, gefolgt von Tuberkulose, Kryptokokken-Meningitis, PML, und 
weitaus seltener bei Kaposi-Sarkomen oder VZV Infektionen beschrieben 18. 

Wahlers K, Grüner B, Willmann M, et al., Immunereconstitution inflammatory syndrome in a prospective 
German cohort. Abstract 149. 10. Kongress für Infektionskrankheiten und Tropenmedizin (KIT 2010). Köln, 23.-
26.06.2010. 

 

An Risikofaktoren oder prädiktiven Faktoren ist bislang wenig bekannt. Der wichtigste 
Risikofaktor scheint eine niedrige CD4-Zellzahl zu sein, insbesondere Patienten mit einer CD4-
Zellzahl < 50/µl haben ein deutlich erhöhtes Risiko ein IRIS zu entwickeln 17,19. Bei der 
Cryptokokkose scheint eine hohe initiale Antigenmenge entscheidend für die Entwicklung eines 
IRIS zu sein 20. 

IRIS 

Unmasking  
IRIS 

Paradoxes  
IRIS 

Autoimmunes  
IRIS 

Malignes  
IRIS 

Unspezifisches 
IRIS 

• Fieber 

• Hautausschlag 

• Follikulitis 

• Tbc 

• MAC 

• CMV 

• Herpes zoster 

• etc. 

• Tbc 

• Cryptokokkose 

• Hepatiits B/C 

• etc. 

• SLE 

• M. Basedow 

• RA 

• Guillain-Barre 

• M. Reiter 

• Vaskulitis  

• Kaposi-Sarkom 

• NHL 

• BCA 
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Management, Therapie und Prophylaxe 

Patienten, die mit weniger als 200 CD4-Zellen/µl und vor allem mit einer gleichzeitig hohen HI-
Viruslast eine ART beginnen, sollten in den ersten Wochen klinisch engmaschig beobachtet 
werden. Bei Patienten mit<50 CD4 Zellen/µl sollte auch bei unauffälliger Klinik eine latente 
Mykobakterieninfektion ausgeschlossen werden (kultureller Nachweis). 

Die rasche Einleitung einer antiretroviralen Therapie nach Beginn der Therapie der 
opportunistischen Infektion zeigte in einer großen prospektiven Studie 3 keinen Unterschied im 
Auftreten von IRIS. Kritisch ist anzumerken, dass in dieser Studie keine Tuberkulose-Erkrankten 
eingeschlossen wurden und dass die häufigste opportunistische Infektion eine Pneumocystis 
jiroveci Pneumonie (PcP) war. Standardmäßig wird dabei häufig zu Beginn eine begleitende 
Therapie mit Corticosteroiden gegeben, so dass möglicherweise ein IRIS durch die Steroidgabe 
verschleiert wurde. In mehreren kleineren Studien konnte hingegen bei der Tuberkulose und der 
Kryptokokkose gezeigt werden, dass eine rasche antiretrovirale Therapie zu einem häufigeren 
Auftreten eines IRIS führt 5,20,21, In Bezug auf Kryptokokken.  

Aufgrund des Überlebensvorteils einer frühzeitigen antiretroviralen Therapie 3 sollte bei 
einzelnen Entitäten nicht unnötig hinausgezögert werden. 

Bei einer zerebralen Kryptokokkose sollte die ART aufgrund der Daten der COAT-Studie wohl eher 
verzögert werden, siehe hierzu auch die entsprechenden Kapitel (Boulaware 2013). 

Boulware D, Meya D, Muzoora C, et al. ART initiation within the first 2 weeks of cryptococcal meningitis is 
associated with higher mortality: a multisite randomized trial. Program and abstracts of the 20th Conference 
on Retroviruses and Opportunistic Infections; March 3-6, 2013; Atlanta, Georgia. Abstract 144. 

 

Zur Therapie des IRIS kommen vorwiegend NSAR bei leichten Symptomen in Betracht und 
Corticosteroide, die v.a. bei TB-IRIS einen Nutzen gezeigt haben (Meintjes 2009). Bei 
Cryptokokken-IRIS (Erhöhung des intrazerbralen Drucks) ist der Einsatz von Steroiden für 
zumindest 2-6 Wochen empfohlen; für NSAR und Thalidomid liegen Einzelfallberichte vor, sodass 
eine generelle Empfehlung nicht möglich ist 22. Ein Pausieren der ART sollte nur schwersten Fällen 
vorbehalten werden. Ergebnisse der Swiss HIV Cohort Study belegen, dass eine konsequente 
Isoniazid-Prophylaxe bei HIV-Patienten mit latenter Tuberkulose das Risiko der Reaktivierung 
signifikant vermindert 23.  

Die Prognose des IRIS ist generell gut, die Mortalität ist nicht höher als bei Patienten ohne IRIS 24.  

Meintjes G, Wilkinson R, Morroni C, et al., Randomized Placebo-controlled Trial of Prednisone for the TB Immune 
Reconstitution Inflammatory Syndrome. #34, 16

th
 Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections 

(CROI) 2009, February 8-11 2009, Montreal, Canada. 
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2. Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie (PcP) 

Die PcP ist in Deutschland auch in der Ära effektiver antiretroviraler Therapie die häufigste OI (ca. 
45% der primären AIDS Manifestationen)  und tritt vorwiegend bei HIV-Patienten mit 

fortgeschrittenem Immundefekt (CD4 Zellen < 200/l oder < 14%) auf. Anders als früher vermutet, 
ist als Erkrankungsursache eine Neu- bzw Reinfektion wahrscheinlicher als die Reaktivierung 25. 
Als Reservoire kommen asymptomatische, kolonisierte HIV- Patienten, manifest an einer 
Pneumocystis jiroveci-Pneumonie (PcP) erkrankte Personen und HIV-negative Patienten unter 
Immunsuppression in Frage. Übertragungen von Mensch zu Mensch waren umstritten, sind aber 
möglich 26; 27 28,29. 

Die Patienten klagen typischerweiseüber trockenen Husten, Belastungsdyspnoe und Fieber bei 
meist unauffälligem Auskultationsbefund. Radiologisch zeigt die PcP ein typisches Bild mit 
interstitiellen Infiltraten, kann in fortgeschrittenen Stadien auch Lungengewebe zerstören 
(Pneumatozelen, Pneumothorax). Allerdings kann das Röntgenbild gerade in frühen Stadien noch 
normal sein (bei bis zu 40% der Patienten) und sollte nicht von der Verdachtsdiagnose ablenken. 
In der Blutgasanalyse (BGA) findet sich frühzeitig eine Hypoxämie. Das voll ausgebildete 
Krankheitsbild aus trockenem Reizhusten bei normalem Auskultationsbefund der Lunge, 
eingeschränkter BGA und typischem Röntgen-Thorax Bild ist so charakteristisch, dass die 
Diagnose oft schon klinisch gestellt werden kann. Ein beweisender Erregernachweis sollte in 
jedem Fall mittels bronchoalveolärer Lavage durchgeführt werden (Sensitivität >90%). Hilfsweise 
kann der Erregernachweis aus induziertem Sputum geführt werden (Sensitivität 50-90%), 
während normales Sputum keine Alternative darstellt, da es nicht ausreichend Alveolarflüssigkeit 
enthält. 

Das Gesamtüberleben einer PcP beträgt etwa 90 %. Insbesondere bei später Diagnosestellung 
erfordert diese interstitielle Pneumonie auch heute noch oft eine maschinelle Beatmung und 
besitzt dann eine Letalität von etwa 60 % 30-32. Ältere Patienten haben ein erhöhtes 
Mortalitätsrisiko, ebenso Patienten mit schlechter BGA und niedrigem Hämoglobin 32,33.  

 

Therapie 

Die Therapie sollte bei klinisch-radiologischem Verdacht sofort begonnen werden, das Ergebnis 
einer Bronchiallavage muss nicht abgewartet zu werden, um keine Zeit zu verlieren. Auch nach 
Behandlungsbeginn sind die Erreger noch bis zu 10 Tage nachweisbar, so dass eine BAL auch noch 
nach Therapiebeginn durchgeführt werden kann und kein Grund für eine Therapieverzögerung 
sein darf. 

Bei leichter PcP (BGA: PaO2 > 70-80 mm Hg) kann ambulant behandelt werden. Bei jeder PcP mit 
Ruhedyspnoe und deutlicher Hypoxämie ist eine sofortige stationäre Einweisung ratsam. Falls eine 
Beatmung erforderlich wird, sind nichtinvasive Techniken, sofern früh eingesetzt, günstiger. 
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Insbesondere kann dadurch das Risiko für das Auftreten eines Pneumothorax verringert werden 34.  

Nach Therapieeinleitung kann es typischerweise innerhalb von 2-3 Tagen zu einer respira-
torischen Verschlechterung kommen. In diesem Fall sollte es um den fünften bis spätestens 
achten Tag der Therapie zur Verbesserung kommen, ansonsten ist von einem Therapieversagen 
auszugehen.  

Mittel der Wahl ist die Kombination aus Trimethoprim und Sulfamethoxazol (TMP/SMX, 
Cotrimoxazol). Alternativen sind Pentamidin, Atovaquon, Clindamycin oder Dapson. 

 

Trimethoprim / Sulfamethoxazol (TMP/SMX) 

TMP/SMX muss ausreichend hoch dosiert werden (siehe Tabelle). In aller Regel wird die Therapie 
intravenös begonnen. Nach initialer Besserung unter intravenöser Therapie kann ein Umsetzen 
auf eine orale Gabe in Erwägung gezogen werden. Die orale Applikation von TMP/SMX ist nur bei 
leichten Fällen sinnvoll (PaO2>70 mmHg). Gastrointestinal werden die hohen oralen Dosen meist 
nur schlecht toleriert. Im Falle einer Verschlechterung sollte in jedem Fall ein intravenöses 
Regime gegeben werden. 

Unter den hohen erforderlichen Dosen sind regelmäßig Blutbild, Elektrolyte, Nierenwerte und 
Transaminasen zu kontrollieren. Neben einer Myelo-, Leber- und Nierentoxizität kann (meist in 
der zweiten Therapiewoche) ein Arzneimittelexanthem auftreten, das oft von einem Drug-Fever 
begleitet wird. Dabei handelt es sich seltener um eine echte allergische Reaktion, sondern eher 
um eine Folge der hohen Dosierung. Manchmal wird die Reaktion auch durch die gleichzeitige 
Gabe von Prednisolon kaschiert (s.u.) und kommt erst nach Reduktion und Absetzen des 
Kortikoids zum Tragen. Eine spätere Prophylaxe oder Einnahme von TMP/SMX in niedriger 
Dosierung (z.B. 960mg/d) ist häufig trotzdem möglich. In leichten Fällen kann die Therapie einen 
oder zwei Tage pausiert werden, um dann die Therapie unter Gabe von Antihistaminika und 
erneuter Gabe von Prednisolon fortzuführen. Andernfalls muss Cotrimoxazol beendet und durch 
Alternativtherapien ersetzt werden.  

 

Begleitende Steroidtherapie 

Die meisten  Experten empfehlen bei respiratorischer Insuffizienz (PaO2 < 70 mmHg bei 
Raumluftatmung) die begleitende Gabe von Predniso(lo)n (2 x 40 mg/d po für 5 Tage, dann 1 x 40 
mg/d po für weitere 5 Tage, dann 1 x 20 mg/d po für 10 Tage). Befürchtungen, dass sich durch 
eine Steroidgabe das Risiko von weiteren opportunistischen Infektionen erhöhen könnten, 
wurden in Studien nicht bestätigt. Vor allem bei schwerer PcP halbiert sich durch die Gabe von 
Glucokortikoiden das Mortalitätsrisiko, zudem werden deutlich weniger Patienten 
beatmungspflichtig 35. Resistenzen der Pneumocysten gegen Cotrim (Dihydropteroat Synthase = 
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DHPS Mutation) kommen insbesondere unter Cotrimprophylaxe vor. Sie sind aber nicht klinisch 
relevant, so dass es keine Empfehlungen für eine Untersuchung der DHPS-Mutation gibt bzw. 
dass auch bei Nachweis von DHPS-Mutation Cotrim eingesetzt werden kann.  

 

Pentamidin 

Bei Unverträglichkeit oder Sulfonamid-Allergie wird als zweite Wahl Pentamidin mit einer Dosis 
von 4 mg/kg QD für 14-21 Tage intravenös empfohlen, das allerdings toxischer ist (Cave: lang 
anhaltende Hypoglykämien, Hypotension, Niereninsuffizienz, QTc-Verlängerung). Die Wirksamkeit 
im Vergleich zu Cotrimoxazol ist tendenziell etwas schlechter, so dass der Einsatz sorgfältig 
bedacht werden sollte. Pharmakokinetische Daten legen nahe, dass zur Reduktion der Toxizität 
eine Dosisreduktion auf 2 mg/kg KG nach 5 Tagen in Erwägung gezogen werden kann 36. Die 
Pentamidin-Spiegel sind wegen der langen Halbwertszeit von 8 Tagen ausreichend. Deshalb muss 
allerdings nach Ende der Therapie auch weiterhin mit Nebenwirkungen gerechnet werden.  

Da eine PcP häufig von bakteriellen Superinfektionen kompliziert wird und Pentamidin keine 
antibakterielle Wirkung besitzt, sollte bei Therapiebeginn (first-line) mit Pentamidin eine 
antibiotische Therapie begleitend in Erwägung gezogen werden, die die Erreger einer ambulant 
erworbenen Pneumonie behandelt (Cave: Makrolide/Gyrasehemmer: Interaktionen !).  

Zur Behandlung einer leichten PcP kann eine rein inhalative Therapie mit Pentamidin versucht 
werden 36,37, allerdings sind die Erfahrungen nicht immer positiv. insbesondere scheint unter 
inhalativer Therapie das Risiko für das Auftreten eines Pneumothorax erhöht zu sein 38-40.  

 

Weitere Alternativen 

Alle Alternativtherapien sind weniger wirksam. Statt Pentamidin sind auch eine Therapie mit 
Atovaquon-Suspension oder Kombinationen von Trimethoprim und Dapson bzw. Clindamycin und 
Primaquin möglich (Cave: Methämoglobinämie, Testung auf G6PD-Mangel!). Ältere Daten 
bestehen für die leichte bis mittelschwere PcP 41-43.  

Primaquin ist in Deutschland nicht mehr zugelassen, aber über internationale Apotheken 
erhältlich. Die Anwendung kann daher nur bei fehlenden Alternativen erfolgen und stellt erhöhte 
Anforderungen an die Aufklärung der Patienten.  

Einer Metaanalyse zufolge hat Clindamycin plus Primaquin nach Versagen von Cotrimoxazol die 
besten Erfolgsaussichten 44. Es scheint wirksamer zu sein als Pentamidin 45,46. Bei Patienten mit 
vermutetem Therapieversagen sollten differentialdiagnostisch andere Infektionen (hier insbe-
sondere CMV und die „klassischen“ bakteriellen Beatmungspneumonien), ein IRIS und ein ARDS 
bedacht werden.  
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Therapiedauer und -kontrollen sowie ART 

Die Therapiekontrolle erfolgt durch Blutgasanalysen bzw. Beatmungsverlauf, den Verlauf der LDH 
und erst in zweiter Linie durch Bildgebung. Die Therapiedauer beträgt immer 21 Tage, bei 
protrahierten Verläufen auch länger. Bei Therapieversagen bzw. fehlendem Ansprechen sollte 
eine Umstellung durchgeführt werden. 

Der optimale Zeitpunkt für den Beginn einer ART bei ART-naiven Patienten ist nicht eindeutig 
definiert. Nach Meinung vieler Experten kann mit der ART meist bis zur deutlichen klinischen 
Besserung gewartet werden (d.h. etwa ein bis zwei Wochen nach Diagnosestellung). Manche 
Experten favorisieren einen Beginn unmittelbar mit Diagnosestellung und Beginn der PcP-
Therapie. Sicher ist, dass der ART-Beginn nicht zu spät erfolgen sollte: So zeigte eine 
randomisierte Studie Vorteile (d.h. verringerte Mortalität) eines zügigen Beginns innerhalb der 
ersten 2 Wochen nach PcP-Diagnose im Vergleich zu einem Beginn der ART erst nach Ende der 
vollständigen Behandlung 3.  

 

Prophylaxe 

Patienten mit weniger als 200 CD4-Zellen/µl (oder <14% der Gesamtlymphozytenzahl) oder einer 
vorangegangenen PcP benötigen eine Prophylaxe. Mittel der Wahl ist TMP/SMX, das auch einen 
protektiven Effekt für bakterielle Infektionen sowie bezüglich einer cerebralen Toxoplasmose 
besitzt 47,48. Die tägliche Gabe ist möglicherweise etwas wirksamer und weniger toxisch als die 
dreimal wöchentliche 49. Bei moderater rein kutaner Allergie auf Cotrimoxazol ist eine 
Desensibilisierung möglich 50.  

Monatliche Pentamidin-Inhalationen sind eine gut verträgliche Alternative 51,52. Inhaliert werden 
sollte mit einem geeigneten Inhalationssystem und nach inhalativer Gabe eines ß-
Sympathomimetikums. Zu beachten ist, dass bei Patienten mit Lungenerkrankungen (also auch 
nach durchgemachter PcP) prophylaktische Inhalationen wahrscheinlich weniger wirksam sind.  

Weitere alternative Optionen zu Trimethoprim-Sulfamethoxazol 51,52 ist Atovaquon (Nachteil 
hohe Therapiekosten), das in zwei Multicenterstudien ähnlich effektiv war wie Cotrimoxazol, 
Dapson und Pentamidin 53-55. Atovaquon war allerdings in einer weiteren Studie Cotrimoxazol 
unterlegen 41. 

PcP-Prophylaxen können nach erfolgreicher Immunrekonstitution unter ART auf >200 CD4-
Zellen/µl über wenigstens drei Monate abgesetzt werden 56-59. Nur vereinzelt wurden PcP-Fälle 
nach Absetzen bei mehr als 200 CD4-Zellen/μl beschrieben 60,61.  

Wenn die Viruslast ausreichend supprimiert ist, sind >200 CD4-Zellen/µl möglicherweise nicht 
notwendig 62. In einer kleinen prospektiven Studie an 19 Patienten unter ART, die ihre 
Prophylaxen trotz niedriger CD4-Zellen (im Mittel 120/μl) beendeten, trat während knapp 22 
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Jahre Gesamtbeobachtungszeit keine PcP auf 63. In einer jüngeren Review wurde ebenfalls ein 
Absetzen der PcP-Prophylaxe bei CD4-Zellen zwischen 101-200/μl bei voll supprimierter HI-
Viruslast befürwortet 64. Für ein Absetzen der Prophylaxe bei CD4-Zellen <100/ μl gibt es noch 
nicht genügend Daten, um dieses Vorgehen rechtfertigen zu können.  

 

Tabelle 2.1:  

Therapie/Prophylaxe der PcP   
(soweit nicht anders angegeben, Tagesdosierungen), Therapiedauer 21 Tage anzustreben 

Akuttherapie  Dauer: Immer mindestens drei Wochen 

Erste Wahl bei 

mittelschwerer/
schwerer PcP 

TMP/SMX TMP 15-20 mg pro kg/KG Tag (+SMX 75-100 mg pro 
kg/KG Tag) verteilt auf 3-4 Einzeldosen  (meist 4 x 4 
oder 3 x 5 Ampullen à 480 mg i.v.) 

Prednison 2 x 40 mg/d p.o. für 5 Tage, dann 1 x 40 
mg/d p.o. für weitere 5 Tage, dann 1 x 20 mg/d p.o. für 
10 Tage 

Leichte PcP TMP/SMX 3 x 3 Tbl. à 960 mg p.o. 

Alternativen Pentamidin 4 mg/kgKG  i.v. für 5 Tage, dann ggf. Reduktion auf 
2mg/kg (bei first-line Einsatz ggf. Begleitantibiotikum); 
BZ-Kontrollen! 

 Atovaquon 2 x 750 mg [5ml] Suspension p.o. mit einer Mahlzeit 

 Clindamycin + 
Primaquin 

(3-)4 x 600 mg i.v. oder p.o. plus Primaquin 30 mg p.o.  

 Dapson + 
Trimethoprim 

Dapson 1 x 100 mg pro Tag, Trimethoprim 5 mg/kg KG 
3 x pro Tag 

Prophylaxe  Ab < 200 CD4-Zellen/µl, nach PcP-Episode.  Absetzen 
möglich, wenn CD4 > 200/µl mehr als 3 Monate; evtl. 
auch wenn CD4 >100/ µl und HIV-RNA nicht nachweisbar 

Erste Wahl TMP/SMX 1 x 480 mg/Tag  p.o. oder  960 mg p.o. 3x/Wo. 

Alternativen Pentamidin 300 mg 1-2 x/Monat per inhalationem  

 Dapson 1 x 100 mg p.o. 

 Dapson + 
Pyrimethamin 

1 x 200 mg/Wo. p.o plus Pyrimethamin 1 x 75 mg/Wo 
p.o. plus Folinsäure 1 x 250 mg/Wo p.o. 

 Atovaquon 2 x 750 mg p.o. 
Anmerkungen: Es empfiehlt sich die Bestimmung der G6PDH bei Dapson- und Primaquin-Therapie 
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3. Zerebrale Toxoplasmose  

Wenngleich die Inzidenz im Vergleich zu den 90er Jahren auf weniger als ein Viertel gefallen ist 65, 
bleibt die zerebrale Toxoplasmose auch heute noch die wichtigste neurologische OI bei HIV-
infizierten Patienten und macht nach RKI-Meldungen in Deutschland knapp 10% der AIDS-
definierenden opportunistischen Infektionen aus. Eine italienische Arbeitsgruppe beschreibt eine 
Prävalenz von 26% in Patienten mit AIDS 66. Die zerebrale Toxoplasmose ist fast immer Ergebnis 
einer Reaktivierung einer latenten Infektion mit Toxoplasma gondii (TG), einem intrazellulären 
Parasiten mit Affinität zum ZNS. Extrazerebrale Manifestationen sind selten. Die zerebrale 
Toxoplasmose ist potentiell lebensbedrohlich, oft verbleiben neurologische Residualsyndrome. 
Aufgrund der hohen Letalität ist bei akuten fokal neurologischen Symptomen und dem typischen 
bildmorphologischen Befund mit singulären oder polytopen meist ringförmig Kontrastmittel 
aufnehmenden Läsionen in der cMRT schon bei klinisch-radiologischem Verdacht mit der 
Therapie zu beginnen. Eine cerebrale Biopsie ist erst bei einem primären Therapieversagen 
indiziert. Eine negative TG IgG Serologie schließt eine Infektion nicht mit Sicherheit aus, IgM Titer 
sind ohne Aussagekraft. Die diagnostische Aussagekraft der PCR ist zurzeit noch nicht ausreichend 
untersucht.  

 

Therapie 

Die Standardtherapie ist eine Kombination von Pyrimethamin und Sulfadiazin, welche in 75-89% 
effektiv ist 67,68. Als gleichwertige Alternative gilt die Kombination von Pyrimethamin mit 
Clindamycin  67,69. Beide Kombinationen müssen jedoch in etwa der Hälfte der Fälle aufgrund von 
Nebenwirkungen modifiziert werden. Alternativ möglich ist TMP/SMX, das wie bei der PcP dosiert 
wird 70,71. In zwei randomisierten Studien zu okulärer bzw. zerebraler Toxoplasmose war 
TMP/SMX der Standardtherapie Pyrimethamin/Sulfadiazin nicht unterlegen 72,73. Auch ein 
Cochrane Review zeigte keine Überlegenheit eines bestimmten Regimes 74.  

Argumente für den Einsatz von Clindamycin (statt Sulfadiazin) oder TMP/SMX i.v. sind eine 
Sulfonamidallergie und schwerkranke Patienten, bei denen eine zuverlässige Tabletteneinnahme 
unsicher ist.  

Pyrimethamin/Sulfadiazin bleibt das First-line Regime. Für Pyrimethamin wird seit der ersten 
Studie während der ersten Tage eine so genannte „loading dose“ propagiert 68, obwohl der 
Nutzen nicht bewiesen ist. Wegen der Myelotoxizität von Pyrimethamin sollte von Anfang an mit 
Folinsäure (nicht Folsäure) behandelt werden 75. 

Weitere Alternativen sind Pyrimethamin/Atovaquon 76 oder Pyrimethamin/Azithromycin 77, 
allerdings ist die Datenlage dazu unsicher. 
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Die Akuttherapie sollte mindestens vier (bis sechs) Wochen, bei den Alternativ-Therapien 
eventuell noch länger durchgeführt werden. Da eine Therapie der Toxoplasmose in den meisten 
Fällen empirisch nach typischer Radiomorphologie begonnen wird, sollte der Erfolg im Verlauf 
(nach ca. 14 Tagen) bzw. bei klinischer Verschlechterung klinisch und radiologisch (cMRT) 
beurteilt werden, um eine alternativ vorliegende Diagnose (DD zerebrales Lymphom, Tuberkulom 
u.a.) frühzeitig zu erkennen.  

Die sich anschließende dosisreduzierte Erhaltungstherapie sollte erst begonnen werden, wenn 
der klinische und bildmorphologsiche Befund regredient sind und radiologisch keine oder nur 
noch geringe Zeichen einer Schrankenstörung nachzuweisen sind. Bestehen differential-
diagnostische Zweifel, sollte eine Biopsie angestrebt werden.   

Bei erhöhtem Hirndruck oder ausgeprägten Ödemen ist die Gabe von Steroiden zu erwägen 
(Dexamethason 3-4 x 4-8 mg/Tag). Eine Überlegenheit auf das neurologische outcome konnte 
bisher jedoch nicht gezeigt werden 78 Der Einsatz sollte sehr restriktiv gehandhabt werden weil 
sich durch die Gabe von Glukokortikoiden nicht nur eine Toxoplasmenencephalitis sondern auch 
andere entzündliche und neoplastische Prozesse klinisch passager verbessern und somit 
verschleiert werden. Zudem wäre bei Therapieversagen die Aussagekraft der Biopsie 
eingeschränkt. 

Bei epileptischen Anfällen ist eine antiepileptische Therapie indiziert. Wegen geringer 
Interaktionen mit HAART ist bevorzugt Gabapentin, Pregabalin, Lamotrigin oder Levetiracetam 
einzusetzen. Levetiracetam steht auch als Infusion zur Verfügung.  

 

Prophylaxe 

Zu unterscheiden ist zwischen Expositionsprophylaxe (EP), Primärprophylaxe (PP) und 
Sekundärprophylaxe nach zerebraler Toxoplasmose (SP, Erhaltungstherapie).  

1. EP: Patienten mit negativer TG-Serologie sollten auf den Genuss rohen oder nur kurz 
gebratenen Fleisches verzichten. Es ist nicht bewiesen, dass sich HIV-Patienten schon durch den 
bloßen Kontakt mit Katzen, dem Endwirt von TG, anstecken können. Die einzige Studie zu dieser 
Frage konnte eine Gefährdung durch Katzen nicht belegen 79. Dennoch sollte auf besondere 
Hygiene geachtet werden. Die Bedeutung dieser Empfehlung unter einer wirksamen 
antiretroviralen Therapie ist umstritten. 

2. PP: Ist bei Patienten mit positiver TG-Serologie und mit weniger als 200 CD4-Zellen/µl 
notwendig, Mittel der Wahl ist TMP/SMX. Bei einer Allergie ist eine Desensibilisierung zu erwägen 
50. Alternativen sind Dapson/Pyrimethamin oder Dapson hoch dosiert. Die PP kann abgesetzt 
werden, wenn die CD4-Zellen unter ART mindestens drei Monate über 200/µl liegen.  

3. SP: Ohne Immunrekonstitution ist sie angesichts des hohen Rezidivrisikos prinzipiell lebenslang 
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erforderlich. Die SP besteht meist aus den halbierten Dosen der Akuttherapie 80. Allerdings ist 
Clindamycin, das die intakte Bluthirnschranke nicht passiert, vermutlich weniger geeignet 75. Auch 
TMP/SMX scheint als SP nicht so effektiv zu sein, ist aber wegen der Einfachheit zu erwägen. Es 
sollten auf jeden Fall höhere Dosen als bei der PcP verwendet werden 81,82. Die SP kann bei 
ausreichender Immunrekonstitution (mindestens drei bis sechs Monate mehr als 200 CD4-
Zellen/µl) abgesetzt werden 40,83. Allerdings sollte ein aktuelles MRT vorliegen. Bei Enhancement 
können die Herde auch nach Jahren noch aktiv sein – es besteht die Gefahr eines Rezidivs. 
Qualitative Tests der TG-spezifischen Immunantwort sind bislang nicht validiert (Miro 2003)84,85.   

Miro JM, Lejeune M, Claramonte X. Timing of reconstitution of toxoplasma gondii-specific T-cell responses in 
AIDS patients with acute toxoplasmic encephalitis after starting HAART: A prospective multi-center 
longitudinal study. Abstract 796, 10th CROI 2003, Boston, USA. 

 

Tabelle 3.1: 

Therapie/Prophylaxe der zerebralen Toxoplasmose  
(soweit nicht anders angegeben, Tagesdosierungen) 

Akuttherapie  Dauer: Sechs Wochen 

Erste Wahl Sulfadiazin*  

 

+ 

Pyrimethamin 

≥ 60kg/KG; 2 x 3000mg/d p.o./i.v. 

≤ 60kg/KG; 2 x 2000mg/d p.o./i.v. 

plus  

1. Tag 200mg p.o., dann 

≥ 60kg/KG; 1x75mg/d p.o. 

≤ 60kg/KG; 1x50mg/d p.o. 

plus Folinsäure 15 mg p.o. 

Alternativen Clindamycin  

+ 

Pyrimethamin 

4 x 600 mg i.v. (oder p.o.)  

plus  

1. Tag 200mg p.o., dann 

≥ 60kg/KG; 1x75mg/d p.o. 

≤ 60kg/KG; 1x50mg/d p.o. 

plus Folinsäure 15 mg p.o. 

plus Folinsäure 15mg 

 TMP/SMX 2 x 5mg TMP/ kg/d p.o.,  

2 x 25mg SMX/kg p.o. 
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 Atovaquon  

+ 

Pyrimethamin 

2 x 1500 mg p.o. mit einer Mahlzeit  

plus 

1. Tag 200mg p.o., dann 

≥ 60kg/KG; 1x75mg/d p.o. 

≤ 60kg/KG; 1x50mg/d p.o. 
plus Folinsäure 15 mg p.o. 

 Ergänzend je nach Befund Dexamethason 3-4 x 4-8mg/d. 

Erhaltungstherapie/Sekundärprophylaxe 

Absetzen möglich, wenn CD4 > 200/µl mehr als 3-6 Monate. 

 Wie 

Akuttherapie 

Wie Akuttherapie, aber halbe Dosierungen 

Absetzen ab > 200 CD4-Zellen/µl > 6 Monate (wenn 

MRT normal /ohne KM-Enhancement)  

evtl. möglich TMP/SMX 1 x 960 mg p.o. 

Alternative Dapson + 
Pyrimethamin 

50mg/d plus 

50mg/d plus Folinsäure 15mg 

 

Primär-Prophylaxe (nur erforderlich wenn Toxo IgG positiv und < 200 CD4/l) 
Absetzen möglich, wenn CD4 > 200/µl mehr als 3 Monate 

Erste Wahl TMP/SMX 1 x 480 mg/die  oder  3 x  960 mg p.o./Wo. 

Alternative Dapson 1 x 100 mg p.o 

Alternative Dapson + 
Pyrimethamin 

1 x 50 mg p.o. plus  

1 x 50 mg/Wo plus Folinsäure 1 x 30 mg/Wo 
*Cave: Akutes Nierenversagen bei Kristallurie-Syndrom! Erhöhte Flüssigkeitszufuhr. 
Bei epileptischen Anfällen ist eine antiepileptische Therapie indiziert. Wegen geringer Interaktionen mit HAART ist bevorzugt Gabapentin, 
Pregabalin und Levetiracetam einzusetzen. Levetiracetam steht auch als Infusion zur Verfügung. 
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4. CMV-Manifestationen 

Infektionen mit Zytomegalie-Viren (CMV) sind weit verbreitet. In Deutschland liegen die 
Durchseuchungsraten bei bis zu 50-70 %.  

Bei einem Abfall der Helferzellen < 50/µl steigt das Risiko für eine Reaktivierung der CMV-
Infektion 86. Die asymptomatische Reaktivierung (pos. IgM, PCR oder pp65 ohne 
Endorganschaden) muss von der Endorganerkrankung unterschieden werden, die beinahe jedes 
Organsystem betreffen kann. Neben der CMV-Retinitis treten Endorganerkrankungen des ZNS, 
der Lunge, des Ösophagus, des Magens, des Kolons, der Nebennieren des Pankreas und vieler 
anderer Organe auf. Mangels Studien werden in diesen Fällen systemische Therapien analog zur 
CMV-Retinitis empfohlen 87. 

Es existieren auch internationale Guidelines zum Prozedere 6. 

Ganciclovir, Foscarnet und Cidofovir waren über viele Jahre die einzigen Fundamente der 
Behandlung von CMV-Infektionen. Eine orale Therapieoption stand nicht zur Verfügung. Folglich 
mussten Patienten mit CMV-Retinitis lebenslang parenteral behandelt werden. Trotz dieser 
Erhaltungstherapie waren Rezidive häufig.   

Zwei Entwicklungen haben die Behandlung der CMV-Retinitis  grundlegend verändert: Zum einen 
hat die Einführung von Valganciclovir die Erhaltungstherapie erheblich vereinfacht. Zum anderen 
hat die Wirksamkeit der HAART eine lebenslange Erhaltungstherapie heute in den meisten Fällen 
überflüssig gemacht. Die durch HAART induzierte CMV-spezifische Immunrekonstitution 88 führt 
zu einer Reduktion der CMV-Virämie 89 und verzögert damit die Progression einer bestehenden 
CMV-Retinitis oder verhindert nach erfolgreicher Therapie das Rezidiv 90,91. 

 

Therapie 

Alle Patienten mit manifesten CMV-Erkrankungen sollten zügig, sofern noch nicht geschehen, mit 
einer antiretroviralen Therapie beginnen. Eine rasche Immunrekonstitution ist der einzige zuver-
lässige Schutz vor einer Disseminierung, Progression oder einem Rezidiv der CMV-Erkrankung. 

Eine CMV-spezifische Therapie sollte sofort nach Sicherung der Diagnose begonnen werden. Das 
Therapieansprechen sollte im Falle der CMV-Retinitis mittels Funduskopie (Funduskopie mit 
Fotodokumentation zu Beginn der Behandlung einmal pro Woche) überwacht werden. Eine 
regelmäßige Quantifizierung der CMV-DNA unter Therapie kann auf die Selektion von resistenten 
Viruspopulationen oder auf subtherapeutische Medikamentenkonzentrationen aufmerksam 
machen. Die Menge an CMV-DNA spiegelt die antivirale Wirkung wieder, korreliert jedoch nicht 
strikt mit dem Organschaden. 

Die Therapie der CMV-Retinitis kann lokal oder systemisch durchgeführt werden.  
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Da die alleinige lokale Therapie keinen Schutz vor einer Dissemination mit Befall des 
kontralateralen Auges sowie anderer Organe bietet, wird diese Therapieoption nicht empfohlen, 
kann aber bei inakzeptabler systemischer Toxizität erwogen werden.  

Neuere Daten belegen den Nutzen einer prä-emptiven Behandlung, d.h. bei nachgewiesener 
CMV-Viruslasterhöhung ohne substanzielle Organmanifestation. Insbesondere bei HIV-Infizierten 
mit einer CD4-Zellzahl von <100 /µl und ohne cART scheint ein Nutzen hinsichtlich der Prävention 
von Endorganmanifestationen vorzuliegen. Zumeist wird Valganciclovir eingesetzt  92.  

Mit Ganciclovir, Foscarnet, Cidofovir und Valganciclovir (ValGCV) stehen derzeit vier Substanzen 
für die systemische Therapie zur Verfügung. Valganciclovir ist das Valinester-Prodrug von 
Ganciclovir und kann als einzige Substanz oral verabreicht werden. Es wird nach Resorption aus 
dem Gastrointestinaltrakt durch Hydrolyse fast vollständig in Ganciclovir überführt 93,94. Unter 
Therapie mit Ganciclovir und Valganciclovir kommt es häufig zu einer Knochenmarksdepression. 
Ganciclovir ist im Tierversuch kanzerogen und teratogen. 

Unter Therapie mit Foscarnet treten häufig Nierenfunktionsstörungen und schwere 
Elektrolytentgleisungen (Na, K, Ca, Mg) auf. Auch unter Therapie mit Foscarnet kommt es 
gelegentlich zu einer Knochenmarksdepression.  

Durch Kontakt mit Urin können sehr schmerzhafte Ulcera im Genitalbereich entstehen. Waschen 
der Genitalien nach dem Wasserlassen oder die Anlage eines Dauerkatheters helfen, das Risiko 
für die Entstehung der Ulcerationen zu verringern. Eine intensive Hydratation und die Einhaltung 
der empfohlenen Infusionsdauer sind wichtig. Kumulatative Toxizitäten (z.B. bei gleichzeitiger 
Verabreichung von Pentamidin oder Cotrimoxazol) sind häufig. 

Cidofovir besitzt eine lange intrazelluläre Halbwertszeit, die ein einwöchiges bzw. zweiwöchiges 
Dosisintervall während der Induktions- und Erhaltungstherapie erlaubt. Dieser Vorteil wird durch 
die sehr häufig auftretende und potentiell irreversible Schädigung der Niere sowie eine häufig 
induzierte anteriore Uveitis mit konsekutiver Ziliarkörpernekrose und Hypotonie des Auges 
relativiert 95-97.  

Ganciclovir und Foscarnet werden für die Therapie der CMV-Retinitis gleichwertig als Mittel der 
ersten Wahl empfohlen, obwohl unter Foscarnet in der prä-HAART-Ära ein Überlebensvorteil 
beobachtet wurde 98,99. Eine Studie zeigte kein längeres Survival 100. Beide Substanzen haben bei 
unterschiedlichen Nebenwirkungsprofilen vergleichbare Ansprechraten 99,101. Foscarnet muss 
über einen zentralvenösen Katheter infundiert werden, so dass oftmals aus praktischen Gründen 
der Therapie mit Ganciclovir der Vorzug gegeben wird. Valganciclovir war in einer vergleichenden 
Studie der intravenösen Gabe gleichwertig und weist den Vorteil fehlender Komplikationen der 
intravenösen Gabe auf. Bei Fovea-nahem Befall mit akuter Visusgefährdung ist eine intravenöse 
Therapieeinleitung zu erwägen. 
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Das Behandlungsschema mit beiden Substanzen gliedert sich in eine Phase der Induktions-
therapie gefolgt von einer lebenslangen Phase der Erhaltungstherapie. Die Induktionstherapie 
wird bis zur Vernarbung der Läsionen durchgeführt und dauert in der Regel zwei bis drei Wochen. 
Ohne suffiziente HAART ist die Selektion von resistenten CMV-Mutanten unter Erhaltungs-
therapie häufig und mit einer Progression der Erkrankung vergesellschaftet 102,103.   

Cidofovir wurde nicht in kontrollierten Studien gegen Ganciclovir oder Foscarnet getestet. Ver-
glichen mit verzögerter Therapie (die Patienten dieses Studienarmes wurden zunächst nicht be-
handelt) verlangsamt die Behandlung mit Cidofovir signifikant die Progression der Erkrankung 104. 
Auf Grund seiner Nebenwirkungen wird Cidofovir nicht als first-line Therapie empfohlen. Dank 
seines Resistenzprofils hat es jedoch weiterhin seinen Stellenwert bei der Behandlung einer 
progredienten CMV Retinitis unter GCV oder FOS Therapie.  

Viele Autoren empfehlen ValGCV als first-line Therapie. Diese Empfehlung beruht auf den 
Ergebnissen eines prospektiven randomisierten Vergleichs von  ValGCV mit Ganciclovir 105, sowie 
auf Studien zur Pharmakokinetik von Ganciclovir nach der Einnahme von Valganciclovir 93,94,105. 

In der randomisierten Studie von Martin et al. wurden je 80 Patienten mit Ganciclovir (5 mg/kg 
BID i.v. für drei Wochen gefolgt von 5 mg/kg QD i.v. für eine Woche) oder mit ValGCV (900 mg BID 
p.o. für drei Wochen gefolgt von 900 mg QD p.o. für eine Woche) behandelt.  

Nach drei Wochen Induktionstherapie hatten im GCV Arm 77% und im ValGCV Arm 72% der 
Patienten auf die Behandlung angesprochen. Die Differenz lag bei -5,2% zu Ungunsten von 
ValGCV. Das 95% CI beinhaltet die Möglichkeit einer Differenz von -20,4% bis +10,1%. Vier 
Wochen nach Studienbeginn hatten in beiden Armen ca. 10% der Patienten eine Progression 
einer Retinitis. Die pharmakokinetischen Untersuchungen aus dieser Studie stammen von 18 
Patienten aus dem GCV und 25 Patienten aus dem ValGCV Arm und suggerieren, dass beide 
Darreichungsformen zu vergleichbaren GCV Konzentrationen führen. Bei ähnlicher AUC resultiert 
die Infusion von GCV allerdings in einem deutlich höheren Spitzenspiegel.  

Die beiden anderen Untersuchungen der Pharmakokinetik von Ganciclovir nach ValGCV Gabe 
beinhalten entweder keinen Vergleich mit parenteral verabreichtem GCV 93 oder wurden mit zu 
niedrigen Dosierungen durchgeführt um die Bioäquivalenz von ValGCV und GCV nachzuweisen  94.  

Zusammengefasst kann derzeit auf Grund der Datenlage keine eindeutige Therapieempfehlung 
zugunsten von Valganciclovir ausgesprochen werden. Während ValGCV bei nicht visus-
bedrohlichen Infektionen möglicherweise mit Ganciclovir vergleichbar ist, kann bei unmittelbar 
visusbedrohenden Läsionen (Befall der Netzhautzone I) seitens des Panels mangels klarer Evidenz 
nicht zur Behandlung mit ValGCV geraten werden. Parenteral verabreichtes Ganciclovir oder 
Foscarnet bleiben in dieser Situation die bevorzugten Substanzen. Einige Experten raten bei un-
mittelbar visusbedrohenden Läsionen zu einer Kombinationstherapie aus beiden Substanzen in 
jeweils voller Dosierung. Nach der vollständigen Vernarbung der Läsionen kann die Erhaltungs-
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therapie mit ValGCV durchgeführt werden 106, wobei zu dieser Empfehlung ebenfalls keine 
ausreichenden Daten vorliegen. Erneut sei darauf hingewiesen, dass ohne eine suffiziente HAART 
auch unter ValGCV Erhaltungstherapie in vielen Fällen mit einem Rezidiv zu rechnen ist.  

Bei weiter anterior gelegenen Läsionen (Zone II und III) ist nach Auffassung des Panels ein 
Therapieversuch mit ValGCV unter wöchentlicher Kontrolle des Fundus vertretbar.  

 

Behandlung des Rezidivs und der Progression unter Therapie: 

Bei ansteigender CMV-Antigenämie (pp65) bzw. CMV-DNA quantitativ kann eine genotypische 
Resistenztestung sinnvoll sein.  

Entscheidend für die dauerhaft erfolgreiche Therapie der CMV-Retinitis ist eine suffiziente ART.  

Patienten deren CMV-Retinitis unter GCV Therapie progredient ist, können erfolgreich mit 
Foscarnet oder einer Kombination aus Foscarnet und GCV therapiert werden 107. Alternativ führt 
eine Therapie mit Cidofovir in vielen Fällen zum Ansprechen. 

Nach einem Therapieversagen unter Foscarnet  kann eine Therapie mit Ganciclovir oder eine 
Kombination aus Ganciclovir und Foscarnet erfolgreich sein. Auch in dieser Situation kann eine 
Therapie mit Cidofovir eine weitere Progression verhindern.  

GCV Implantate können nach Therapieversagen mit systemischem GCV oder FOS noch wirksam 
sein. Dies liegt an der durch das Implantat erzeugten deutlich höheren intraoculären GCV 
Konzentration 108. Wegen fehlender sytemischer Wirksamkeit bieten die Implatate keinen Schutz 
vor einer weiteren Ausbreitung der Erkrankung auf andere Organe oder das kontralaterale Auge 
109-111. 

 

Extraoculäre Manifestationen 

Grundsätzlich werden extraoculäre Manifestationen wie eine CMV-Retinitis behandelt. Es gibt 
jedoch nur wenige Studien, die diese Empfehlung stützen. Problematisch sind weiterhin die Diag-
nosesicherung und die Überwachung des Therapieerfolges. Als Gold Standard für die Diagnose 
einer CMV-Organmanifestation gilt der immunhistochemische Nachweis von CMV in Gewebs-
proben (z.B. Lunge, Darm, Oesophagus) in Verbindung mit dem typischen klinischen Erkrankungs-
bild. Falls die Infektion histologisch nicht gesichert werden kann, muss die Verdachtsdiagnose bei 
entsprechendem klinischem Bild auf den Nachweis von pp65 positiven Zellen im Blut oder einer 
CMV-Virämie mittels PCR gestützt  werden. Für die PCR gibt es allerdings keine zuverlässigen 
Grenzwerte, und die Quantifizierung der pp65-postiven Zellen ist von vielen Einflußgrößen 
abhängig. Angesichts der Toxizität der Therapie sollte die Diagnose möglichst hohen Ansprüchen 
an die Plausibilität genügen. 
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Das Ansprechen auf die Therapie kann am sichersten klinisch kontrolliert und durch quantitative 
Untersuchungen von pp65 oder CMV-DNA untermauert werden. (z.B. Ergebnisse einer endo-
skopischen Kontrolle in Kombination mit dem Abfall der positiven Zellen des pp65Ag oder eine 
Normalisierung der Zellzahl im Liquor mit gleichzeitiger Negativierung der CMV PCR) 

Klinische Erfahrungen und kleine Fallserien weisen darauf hin, dass bei Vorliegen einer CMV-
Encephalitis oder Ventrikulitis eine Kombinationstherapie mit Gancyclovir und Foscarnet einer 
Monotherapie überlegen ist 112-117.  

Der ideale Zeitpunkt des cART-Beginns für ART-naive Patienten bleibt unklar. Prinzipiell besteht 
die Gefahr eines IRIS mit deutlicher Visus-Verschlechterung bei CMV-Retinits und frühzeitigem 
ART-Beginn 118. Dem gegenüber muss die Gefahr weiterer OI-Ereignisse bei verzögerter ART 
gegenübergestellt werden. Die meisten Experten empfehlen aus diesem Grund keine ART-
Verzögerung > 2 Wochen nach Beginn der CMV-Therapie.  

 

Prophylaxe 

Primärprophylaxe  

Eine Ganciclovir-Prophylaxe der CMV-Retinitis bei unter 50 CD4+-Zellen/µL ist wirksam, im 
allgemeinen aber zu toxisch. Eine wirksame Impfung gibt es nicht. Die wichtigste Vorbeugung bei 
stark immunsupprimierten HIV-Patienten bleibt deshalb die dreimonatliche Funduskopie, die 
nach Expertenmeinung aber meist nicht mehr erforderlich ist.  

 

Sekundärprophylaxe  

Nach etwa drei Wochen Akuttherapie, frühestens aber bei der Vernarbung der Läsionen, sollte 
eine dosisreduzierte Sekundärprophylaxe (Erhaltungstherapie) beginnen, am besten mit oralem 
Valganciclovir 106. Allerdings ist Valganciclovir nicht nur teuer, sondern auch ebenso myelotoxisch 
wie Ganciclovir-Infusionen. Ein Absetzen der Sekundärprophylaxe so schnell wie möglich ist daher 
wünschenswert und praktikabel 91,119,120. Es ist allerdings frühestens nach sechs Monaten Erhal-
tungstherapie und einer Immunrekonstitution auf über 100-150 CD4-Zellen/µl zu empfehlen. Eine 
kleinere Studie zeigte, dass das Absetzen nach 18 Monaten ART/Erhaltungstherapie schon ab 75 
CD4-Zellen/µl sicher ist 120. Nach dem Absetzen sollten die Patienten in der ersten Zeit min-
destens einmal pro Monat ophthalmologisch kontrolliert werden werden und an das Risiko einer 
Reaktivierung auch bei höheren Helferzellzahlen gedacht werden 121,122. Notwendige Dauer der 
Rezidivprophylaxe und Monitoring eines Rezidivs sind bei anderen Organmanifestationen nicht 
klar. Ersteres sollte daher wie bei der CMV-Retinitis gehandhabt werden. 
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Tabelle 4.1: 

Therapie/Prophylaxe der CMV-Manifestationen  
(Falls nicht anders angegeben, Tagesdosierungen) 

Akuttherapie (Dauer: Immer mindestens drei Wochen) 

Erste Wahl Ganciclovir 2 x 5 mg/kg i.v. 

Erste Wahl Foscarnet 2 x 90 mg/kg i.v. 

Alternative Valganciclovir 2 x 900 mg p.o. 

Alternative Ganciclovir 

+ Foscarnet 

2 x 5 mg/kg i.v. 

2 x 90 mg/kg i.v. 

Erhaltungstherapie (Absetzen ab > 100-150 CD4-Zellen/µl > 6 Monate möglich) 

Erste Wahl Valganciclovir 2 x 450 mg p.o 

Alternative Foscarnet 1 x 120 mg/kg i.v. an 5 Tagen/Woche 

Alternative Cidofovir 1 x 5 mg/kg i.v. alle 14 Tage (plus Probenecid) 

Alternative Ganciclovir 3 x 10mg/kg i.v. an 3 Tagen pro Woche 

1 x 5 mg/kg i.v. an 5 Tagen pro Woche 

Primär-Prophylaxe Nicht empfohlen 
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5. Candidosen  

Von den circa 200 Candida-Spezies werden im klinischen Alltag meist nur bis zu 15 verschiedene 
Spezies nachgewiesen. Die mit Abstand häufigste Spezies ist Candida albicans. Erreger wie 
Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida dubliniensis  oder Candida 
krusei sind, abhängig vom Untersuchungsmaterial (Schleimhaut, Blutkultur etc.), seltener 
nachweisbar. Das klinische Ansprechen auf Fluconazol ist bei Candida albicans und C. parapsilosis 
in der Regel gut, jedoch bei C. glabrata oder C. krusei nur gering oder gar nicht vorhanden. Eine 
primäre in-vitro-Resistenz von C. albicans ist gegenüber Azolen selten 123. Eine sekundäre 
Resistenzentwicklung unter einer Azoldauertherapie (Fluconazol) wurde insbesondere in der Prä-
HAART-Ära beobachtet. bei anamnestisch bekannter, refraktärer Candidose sollte zusätzlich zur 
Erregeridentifizierung eine Resistenztestung (MHK-Testung) durchgeführt werden. Als klinische 
Manifestationen einer Candidose werden insbesondere die orale, vaginale sowie ösophageale 
Candida-Infektion beobachtet. Diese Erkrankungen sind ein wichtiger Indikator einer 
fortgeschrittenen Immunschwäche, wobei die vaginale Candidose der Frau bei Helferzellen über 
500/µl auftreten kann. Die Soorösophagitis gilt als AIDS-definierend und die rezidivierende orale 
Candidose (ohne andere Auslöser) als Zeichen einer symptomatischen HIV-Erkrankung. Daher 
sollte in diesen Fällen zusätzlich zur antimykotischen Therapie eine HAART begonnen werden. 
Systemische Candida-Infektionen (zum Beispiel Endokarditis oder Meningitis) und Candidämien 
kommen dagegen bei HIV-Infizierten, außer bei Kindern, nur selten vor (Ruhnke 2004). 

 

Klinisches Bild 

Leitsymptom der akuten oropharyngealen Candidose („Mundsoor“; OC) ist der stippchenförmige, 
teils konfluierende, weißliche, abstreifbare Belag. Subjektiv werden Geschmacksstörungen und 
Pelzigkeitsgefühl angegeben. Die erythematöse orale Candidose tritt häufig bei Zahnprothesen 
und chronischen Befunden 124 auf, wobei Schmerzen, Zungenbrennen und Geschmacksstörungen 
aber auch symptomarme Verläufe möglich sind. Auch bei chronischen Mundwinkelentzündungen 
sollte eine Candidainfektion ausgeschlossen werden. 

Ob eine symptomlose orale  Besiedlung mit Candia-Spezies behandelt werden muß und somit 
mykologische Kontrollen bei asymptomatischen Patienten sinnvoll sind, ist umstritten. Zur oralen 
Candidose wird auf die entsprechende AWMF-Leitlinie verwiesen 125. 

Zur Vulvovaginalkandidose wird auf die entsprechende AWMF-Leitlinie verwiesen 126. 

Die Diagnose einer Soorösophagitis bedarf bei Vorliegen einer typischen Klinik und eines 
Mundsoor in der Regel keiner endoskopischen Diagnosesicherung. 
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Therapie 

Imidazol-Antimykotika, wie z. B. Clotrimazol und das Hydroxypyridon Ciclopiroxolamin sind in 
entsprechenden Darreichungsformen zur Lokaltherapie von kutanen Candidosen geeignet.  

Eine Systemtherapie ist mit Ausnahme der Soorösophagitis nur bei Therapieresistenz notwendig 
oder im Falle ausgeprägter Schluckstörungen und -schmerzen. Bei gutem Immunstatus und/oder 
einer ersten Episode einer OC sind topische Antimykotika wie Suspensionen oder Lutschtabletten 
(Nystatin, Amphotericin B, Miconazol) kostengünstige Therapieoptionen, auch wenn diese einer 
Therapie mit Fluconazol unterlegen sind 127-129. Mit den topisch wirksamen Suspensionen/ 
Lutschtabletten ist die Adhärenz allerdings eingeschränkt. Alternativen sind schleimhautadhäsive 
Applikationsformen, welche aber deutlich teurer sind. Die European Fungal Infection Study Group  
empfiehlt keine Lokaltherapie aufgrund der schlechteren Tolerabilität (Geschmack, Magen-Darm 
Effekte, Häufigkeit der Einnahme) und der geringeren Wirksamkeit 130. Vorteilhaft ist aber, dass 
keine systemischen Nebenwirkungen (z.B. Leberwerterhöhungen) und Arzneimittelinterationen 
zu erwarten sind. 

Eine orale Therapie mit einem systemisch wirksamen Azol-Derivat (Fluconazol, Itraconazol, 
Posaconazol, Voriconazol) wirkt hingegen schneller, schützt länger vor Rezidiven und hat 
potentiell eine höhere Akzeptanz durch den Patienten 131-134, ist aber deutlich teurer.  

Fluconazol kann sowohl für die OC als auch Soorösophagitis als Mittel der Wahl angesehen 
werden. Bei der oropharyngealen Candidose ist die einmal tägliche orale Therapie (100mg für 5-
14 Tage) der Standard 135. Eintagestherapien wurden an kleinen Patientenzahlen (in der Regel 
ohne ART) mit einmaliger Einnahme von 150 und 750 mg untersucht und als gleichwertig zu einer 
14tägigen Behandlung angesehen, sollten aber Patienten mit Compliance-Problemen vorbehalten 
sein, da keine ausreichenden Angaben zu Spätrezidiven vorliegen 136,137. Wenn die OC unter 
Therapie beziehungsweise bei Therapieende nach 14 Tagen persistiert, sollte eine Erreger-
diagnostik mit Resistenztestung veranlasst werden. Itraconazol Lösung 100mg über 7-14 Tagen 
war gleich effektiv wie Fluconazol 100-200mg über 14 Tage 138. Die Bioverfügbarkeit ist schlechter 
steuerbar als bei Fluconazol und es sind mehr Interaktionen und Lebertoxizitäten beschrieben. 

Bei einer Soorösophagitis sollte in der Regel 10-14 Tage in einer Dosierung von 200-400 mg 
Fluconazol/d behandelt werden. Bei starker Dysphagie sollte intravenös begonnen werden und 
bei Besserung der Symptome auf die orale Applikation umgesetzt werden. Bei allen Azol-
Derivaten muss sowohl an die doppelte Tagesdosis am ersten Tag („loading dose“), als auch an 
die Arzneimittelinteraktionen über Cytochrome-P450 gedacht werden. 

Auch Amphotericin B deoxycholate 0.6 mg/kg IV und liposomales Amphotericin B 3-4 mg/kg IV 
sind wirksam 139. Sie sollten aufgrund Ihrer Toxizität aber nur eingesetzt werden, wenn sie z.B. im 
Rahmen einer Kryptokokkosetherapie indiziert sind oder die anderen hier genannten Alternativen 
nicht in Frage kommen. 
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Als therapierefraktär werden Fälle bezeichnet, die trotz einer Therapie mit Fluconazol 200mg 
über 14 Tage persistieren.Dies tritt bei ca. 5% aller HIV Patienten auf, insbesondere bei <50/µl 
CD4 Lymphozyten und multiplen Vortherapien 134,140. In diesen Fällen sollte eine 
Speziesbestimmung mit Resistenztestung durchgeführt werden. 

Bei Nachweis einer Fluconazol-Resistenz ist die Behandlung mit einem anderen Azol-Derivat 
(Itraconazol, Voriconazol, Posaconazol) grundsätzlich noch wirksam und sollte zunächst 
therapeutisch versucht werden, bevor eine parenterale Therapie (zum Beispiel mit einem 
Echinocandin) eingeleitet wird. Es konnte die klinische Wirksamkeit auch bei Fluconazol 
refraktärer OC/Soorösophagitis für Itraconazol, Voriconazol und Posaconazol gezeigt werden 141-

144. Grundsätzlich ist auch ein Therapieversuch mit einer höheren Dosis Fluconazol (800mg/d ≈ 
12mg/kg/d) zu erwägen, auch wenn die Datenlage hierzu spärlich ist. ebenso wie für eine 
antimykotische Kombinationstherapie 145. Therapieversager beziehungsweise schnelle Rezidive 
kommen insbesondere bei schlechtem Immunstatus (<100 CD4-pos. Lymphozyten/µl) vor. 

Echinocandine (z.B. Caspofungin, Micafungin oder Anidulafungin) sind bei einer Soorösophagitis 
so gut wirksam und verträglich wie Fluconazol Dies konnte in randomisierten Studien gezeigt 
werden 146-148. Angesichts der intravenösen Applikation und der hohen Kosten sollte ihr Einsatz 
jedoch auf Azol-refraktäre Erkrankungen mit nachgewiesener Fluconazol-Resistenz beschränkt 
bleiben 146,149,150. Bei Vorliegen einer  OC/Soorösophagitis, sollte zeitnah eine ART begonnen 
werden. Bei einer ausreichenden Immunrekonstitution nach Einleitung einer ART kann sich eine 
Azol-refraktäre Candidose zurückbilden und auch Azol-resistente Stämme können verschwinden 
151,152. 

 

Prophylaxe 

Ein regelmäßiger Wechsel der Zahnbürste und eine sorgfältige Reinigung von Zahnprothesen 
gehören zur Rezidivprophylaxe der oralen Candidose. Durch Einsatz von desinfizierenden 
Mundspüllösungen mit Chlorhexidine 0,12% 1-2x tgl. über 90 Tage konnte bei HIV infizierten 
Kindern und Erwachsenen eine orale Candidose behandelt und ein Rezidiv verhindert werden 
153,154. In der Prä-HAART-Ära hat die Sekundärprophylaxe bzw. Dauertherapie mit Fluconazol zu 
einer deutlichen Verringerung der Rezidivraten von Erkrankungen an chronisch-rezidivierender 
OC geführt. Dies hat aber auch zu sekundären Resistenzentwicklungen geführt 155,156. In einer 
randomisierten Studie, in der zwischen einer Sekundärprophylaxe nach OC und einer 
intermittierenden Therapie bei erneuter Erkrankung durch OC verglichen wurde, konnte durch 
die Dauerprophylaxe die Rezidive einer OC und die Erkrankung an systemischen Candidosen 
reduziert werden. Es konnte jedoch kein Überlebensvorteil für die Candida-Rezidivprophylaxe 
gezeigt werden 157. Die Primärprophylaxe wird nicht empfohlen und die Indikation zur 
Sekundärprophylaxe sollte auf Einzelfallentscheidungen beschränkt bleiben. 
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 Tabelle 5.1: 

Therapie/Prophylaxe der Candidosen (Tagesdosierungen) 

Akuttherapie 

Erste Wahl Fluconazol** 200mg*/100 mg 1 x/d p.o. bei oraler Candidose (nur in sehr 

leichten Fällen topische Therapie) für 5-14 Tage 

1 x 200 (-400) mg p.o. bei Soor-Ösophagitis 

(jeweils am ersten Tag doppelte Dosis) 

für 10-14 Tage  

Alternative (bei 

leichten Fällen) 

Amphotericin Suspension 4x1 ml (100mg) bis 48h über Symptome hinaus 

 

 Nystatin 4x1ml (100.000 i.E.) bis 48h über Symptome hinaus 

Alternativen bei 

Fluconazol-

Versagen 

Itraconazol 400mg loading d1-3*/ dann 100-200 mg 2 x/d p.o. (nur als 

Suspension; da schlechte Bioverfügbarkeit der Kapseln) 

 Posaconazol 400 mg 2 x/d p.o. (Suspension) 

 Voriconazol 400mg*/200 mg 2 x/d p.o.  

 

Alternative bei 

Azol-Versagen 

Anidulafungin 200mg*/100mg 1x/d i.v. 

 

 Caspofungin 70mg*/50mg 1x/d i.v. 

 

 Micafungin 150mg 1x/d i.v. 

 

Primär-

prophylaxe 

 Nicht empfohlen 

 

Sekundär-

prophylaxe 

In Einzelfällen, nicht generell empfohlen 

 

 Amphotericin  Suspension 4 x1 ml/d p.o. (100mg) 

 Fluconazol Ggf. 50mg alle 48h oder 150mgmg 1x/Woche 

* loading-dose an Tag 1 beachten; bei Itraconazol für mindestens 3 Tage  

** Fluconazol kann bei Dysphagie infolge Soor auch i.v. appliziert werden 



 
    
    

 

 

 

 
 

 
 

___________________________________________________________ 
 

Deutsch-Österreichische Leitlinien zur Therapie und Prophylaxe opportunistischer Infektionen bei HIV-infizierten erwachsenen Patienten - 27 - 

6. Herpes simplex Virus-Infektionen 

Herpes Simplex Viren (HSV) sind große Doppelstrang-DNA-Viren. Die Genome von HSV1 und 2 
stimmen zu 83% überein. Klinisch manifestiert sich HSV1 überwiegend im Lippenbereich. In 
neueren Berichten ist HSV1, vermutlich aufgrund veränderter Sexualpraktiken (z.B. Oralverkehr), 
aber auch für mehr als 50% der genitalen Neuerkrankungen in entwickelten Ländern verantwort-
lich. Die Seroprävalenz für HSV1 liegt zwischen 70 und 100%, die Prävalenz von HSV2 zwischen 10 
und 60% (bei HIV-Infizierten bis 95%). Genitale Herpesinfektionen sind die häufigste Ursache 
genitaler Ulzerationen weltweit. Die Inkubationszeit beträgt 4-7 Tage. HSV persistiert in 
sensorischen Ganglien. 

Herpes simplex-Infektionen sind ein häufiges Problem bei HIV-Patienten, und vor allem bei deut-
lichem Immundefekt (<100 CD4-Zellen/µl) sind chronische und atypische Verläufe möglich. In 
schweren Fällen können andere Organe mit betroffen sein: Ösophagus (Ulzera), ZNS (Enzepha-
litis), Auge (Keratokonjunktivitis, Uveitis) und Atemwege (Pneumonitis, Bronchitis). In diesen 
Fällen und bei Persistenz über mehr als vier Wochen gilt die Herpes-simplex-Infektion als AIDS-
definierend.  

 

Therapie 

Jede Therapie ist umso wirksamer, je schneller sie begonnen wird. Bei gutem Immunstatus und 
nur diskreten oralen Läsionen kann die topische Gabe von Aciclovir reichen. Penciclovir-Creme ist 
wahrscheinlich genauso effektiv 158, allerdings deutlich teurer. Genitale Herpesläsionen sprechen 
auf topische Therapien schlecht an. 

Als systemische Therapie gegen HSV-1 und HSV-2 bleibt das Nukleosidanalogon Aciclovir Mittel 
der Wahl 159. Resistenzen sind auch 40 Jahre nach Markteinführung selten 160. Durch die Therapie 
kann die Abheilung beschleunigt werden. Nach 7 Tagen waren unter 3xtgl. 400mg Aciclovir oral 
über 5 Tage 61% (vs 42% im Placeboarm) der Patienten erscheinungsfrei. Nach 14 Tagen zeigen 
sich klinisch meist keine Unterschiede mehr 161.  In schweren Fällen und bei Organmanifesta-
tionen sollte intravenös behandelt werden. Da die ZNS-Spiegel niedriger sind als im Plasma, ist die 
Dosis bei einer Enzephalitis zu erhöhen.  

Gleichwertige Alternativen zu Aciclovir sind Valaciclovir und Famciclovir 162-164, die bei besserer 
oraler Verfügbarkeit weniger oft eingenommen werden müssen, dafür teurer und bei 
Immunsuppression nicht zugelassen sind. Sie sollten nur eingesetzt werden, wenn Aciclovir nicht 
wirkt 165. Bei unkomplizierten, genitalen Läsionen reichen möglicherweise nur zwei Tage 500 mg 
Famciclovir aus, sofern kein Immundefekt besteht 166.  

Bei HSV-1 und VZV ist Brivudin nach Meinung einiger Experten eine Alternative, ist aber bei 
Immunsuppression nicht zugelassent und ist nur zur Behandlung VZV zugelassen.  
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Kontrollierte Studien liegen bei HIV-Patienten nicht vor. Zu bedenken ist, dass theoretisch die 
mitochondriale Toxizität verstärkt und die Wirkung  der ART gefährdet werden kann.  

Bei schmerzhaften mukokutanen Läsionen ist zusätzlich ein Lokalanästhetikum sinnvoll.  

Als therapierefraktär gelten Läsionen, die innerhalb von 10 Tagen keine Abheilungstendenz 
zeigen. In diesen Fällen sollte eine Virusisolation und -resistenzbestimmung angestrebt werden. 
Foscanet 80-120mg/kg/Tag i.v. In 2-3 Einzeldosen ist die Therapiealternative bei Aciclovirresistenz, 
alternativ kann auch  Cidofovir i.v. eingesetzt werden 167. 

Topisch wurden Trifluridine, Cidofovir und Imiquimod in Einzelfällen erfolgreich angewendent. 
Die Therapiedauer war  21 bis 28 Tagen.  

 

Prophylaxe  

Eine Primärprophylaxe wird normalerweise nicht empfohlen. Eine frühe Metaanalyse, nach der 
unter Aciclovir das Risiko sowohl von HSV- als auch VZV-Erkrankungen um mehr als 70 %, sowie 
die Mortalität sinken 168, ist heutzutage zu relativieren. Allerdings können bei hartnäckigen 
Rezidiven niedrige Dauer-Dosen Aciclovir oder Valaciclovir 169,170 sinnvoll sein. Unter einer 
Aciclovir-Therapie wird das Risiko einer HIV-Transmission, das bei genitalen HSV-Infektionen um 
das Dreifache erhöht ist 171, nicht reduziert 172-174.    

70-90% der Patienten mit symptomatischer HSV2 Infektion und mindestens 20-50% der Patienten 
mit symptomatischer HSV1 Infektion haben erneute Episoden innerhalb des 1. Jahres. Mögliche 
Auslöser sind lokale Traumen, UV-Exposistion, Fieber und Immunsuppression. Bei häufigen 
Rezidiven ist eine Dauerprophylaxe über mindestens 6 Monate zu empfehlen. Diese 
Rezidivprophylaxe verhindert bei 70-80% der Patienten weitere Episoden. 
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Tabelle 6.1: 

Therapie/Prophylaxe der genitalen HSV-Infektion (Tagesdosierungen) 

Akuttherapie (Dauer: 7-10 Tage) 

Erste Wahl Aciclovir (3-) 5x 400 mg p.o. 

Schwere Fälle  3 x 5-10 mg/kg i.v.  

ggf. 5x 800mg p.o. 

Alternativen Valaciclovir 2-3 x 1000 mg 

oder 3 x 500-1000 mg (Expertenmeinung) 

Rezidivtherapie 

 Aciclovir 3 x 400 mg p.o. 5-10 Tage 

 Valaciclovir 2 x 1000 mg 5-10 Tage 

 Famciclovir 2x 500mg 5-10 Tage 

Dauerprophylaxe  Dauer: mindestens 90 Tage 

 Aciclovir 2-3x 400-800mg /Tag 

 Valaciclovir 2x 500mg/Tag 

 Famciclovir 2x 500mg  

 

 



 
    
    

 

 

 

 
 

 
 

___________________________________________________________ 
 

Deutsch-Österreichische Leitlinien zur Therapie und Prophylaxe opportunistischer Infektionen bei HIV-infizierten erwachsenen Patienten - 30 - 

7. Varizella-zoster-Infektionen 

Herpes zoster-Episoden werden bei HIV-Patienten mehr als 10-fach häufiger als bei HIV-negativen 
Patienten beobachtet. Der Zoster innerhalb der ersten 6 Monate nach ART-Beginn wird im 
Rahmen eines Immunrekonstitutionssyndroms (IRIS) gesehen 175. Besonders bei niedrigen CD4-
Zellen werden mehrsegmentale Zoster oder ein Zoster generalisatus beobachtet. Selten sind 
chronisch verlaufende ulcerierende Formen oder Beteiligung anderer Organe. An eine Pneumonie 
oder ZNS-Beteiligung sollte gedacht werden. 

 

Therapie 

Die antivirale Therapie sollte so früh wie möglich systemisch begonnen werden. Jeder 
komplizierte, multisegmentale oder faziale Zoster sollte nach Möglichkeit intravenös für 10-14 
Tage behandelt werden, wobei eine Umstellung auf orale Medikation nach klinischer Besserung 
möglich ist. 

Ein monosegmentaler Zoster kann ambulant mit oralem Aciclovir (5 x 800 mg p.o.) therapiert 
werden.   

Valaciclovir und Famciclovir sind Alternativen beim unkomplizierten, monosegmentalen, nicht 
fazialen Herpes Zoster. 

Bei HIV-negativen Patienten sollen unter den Alternativsubstanzen Valaciclovir, Famciclovir und 
Brivudin seltener Zoster-Neuralgien auftreten als unter Aciclovir 176. Dies konnte in einer 
Cochrane-Analyse 177 nicht eindeutig belegt werden, wurde aber in einer neueren Metaanalyse 178 
für Valaciclovir und Famciclovir bestätigt. Brivudin ist nicht zur Behandlung von 
immunsupprimierten Patienten zugelassen und sollte daher nur unter sorgfältiger Abwägung in 
Einzelfällen eingesetzt werden.  

Thymidinkinase-negative Aciclovir-Resistenzen kommen vor allem bei Langzeittherapien vor, sind 
aber selten 179,180. In diesen Fällen kann auch mit Foscarnet (3x40mg/kg) oder Cidofovir (5mg/kg, 
max. 375mg 1x/Woche) behandelt werden.  

Wichtig ist eine frühzeitige begleitende, konsequente stufenweise Schmerztherapie mit NSAR 
und/oder Opioiden, in Verbindung evtl. mit Amitryptylin und/oder Pregabalin bzw. Gbapentin.  

Hierzu wird auch auf die bereits bestehende AWMF-LL (Nr. 013/023) zu Zosterschmerzen 
verwiesen (www.awmf.org). 

 

Prophylaxe 

Die Varizellen-Impfung, als Lebendimpfung früher bei HIV kontraindiziert, scheint bei >400 CD4-
Zellen/μl sicher und effektiv zu sein 179. Zur Zosterprophylaxe in älteren Personen ist nach einer 
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Cochrane-Analyse ist die VZV-Impfung effektiv und gut verträglich 181,182. Sie sollte bei negativer 
VZV-Serologie für HIV-Infizierte erwogen werden. Aktuell laufende Studien an HIV-Infizierten 
werden voraussichtlich künftig die Datengrundlage für die Indikationsstellung verbessern. 

Bei negativer Serologie und Varizellen-Exposition kann in Einzelfällen Hyperimmunglobulin 
gegeben werden.  

Eine virostatische Dauer-Primärprophylaxe ist meist nicht sinnvoll, eine niedrig dosierte 
Dauertherapie kann in Einzelfällen bei hartnäckigen Rezidiven erwogen werden. 

 

Tabelle 7.1: 

Therapie/Prophylaxe der VZV-Infektion (Tagesdosierungen) 

Akuttherapie (Dauer: Mindestens 7 Tage) 

Erste Wahl* Valaciclovir 3 x 1000 mg 

Erste Wahl für 

schwere Fälle** 

Aciclovir i.v. 3 x 10 - 15mg mg/kg i.v. 

Erste Wahl*** Aciclovir p.o. 5 x 800 mg p.o.  

Alternativen Famciclovir 3 x 500 mg 

Alternativen Brivudin**** 1 x 125 mg 

   

Prophylaxe  Nicht empfohlen 

*Bei Immunkompetenten Patienten ist sind die Plasmakonzentrationen von oralem Valaciclovir 3x1000mg/die vergleichbar mit Aciclovir 3x5mg/kg 
KG i.v. (Beutner KR 1995) 
**Parenterale Therapie mit Aciclovir als Induktionsphase einer Sequenztherapie, die mit einer der genannten oral verfügbaren Optionen 
komplettiert wird. Die Therapiedauer sollte dann bei insgesamt mindestens 10-14 Tagen liegen. 
***Insbesondere bei beeinträchtigter zellulärer Immunkompetenz ist orales Acicclovir nur bei monosegmentalem Zoster (Ausnahme 
Trigeminusbereich) und  sehr frühzeitigem Therapiebeginn empfohlen. 
****Brivudin ist nicht zur Behandlung von immunsupprimierten Patienten zugelassen und sollte daher nur unter sorgfältiger Abwägung in 
Einzelfällen eingesetzt werden, bis klinische Studien vorliegen.   
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8. Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)  

Die PML ist eine schwere Entmarkungskrankheit des zentralen Nervensystems. Sie wird durch das 
JC-Virus (JCV) verursacht, einem weltweit verbreiteten Polyomavirus. Die PML ist eine klassische 
opportunistische Infektion, die auch bei hämatologischen Erkrankungen oder unter 
Immuntherapien auftreten kann 183. HIV-infizierte Patienten bilden jedoch die bei weitem größte 
Patientengruppe und machen 85% aller Patienten mit PML aus 184. Ein schwerer Immundefekt ist 
häufig, aber keineswegs obligate Voraussetzung für die Entwicklung einer PML (Gasnault 2008).  
Die Prognose der PML war früher, ohne ART, sehr schlecht – die Zeitspanne vom Auftreten erster 
Symptome bis zum Tod lag zwischen 3 und 6 Monaten. Unter wirksamer ART sind deutlich 
weniger progrediente Verläufe, mitunter sogar Vollremissionen möglich 185. Bei über 1400 PML-
Patienten in Frankreich stieg das Ein-Jahresüberleben von 19.8 % vor 1996 auf 54.1 % im Zeitraum 
von 1996-2004 (Gasnault 2008). Dennoch bleibt die Mortalität der PML mit ca. 50% trotz 
antiretroviraler Therapie sehr hoch 186. Vollremissionen sind trotz suffizienter ART selten. Sie 
werden vor allem bei der inflammatorischen PML im Rahmen eines IRIS beobachtet 187-189. 

Gasnault J, Lanoy E, Bentata M, et al. Intracerebral penetrating ART are more efficient on survival of HIV+ 
patients with progressive multifocal leucoen-cephalopathy (ANRS CO4 - FHDH). Abstract 385, 15th CROI 2008, 
Boston. 

 

Therapie 

Eine spezifische PML-Therapie mit erwiesener Wirksamkeit gibt es bis heute nicht. Hauptsäule der 
Therapie ist die Wiederherstellung der Immunkompetenz. Es bleibt daher absolut vorrangig, bei 
jeder PML die ART zu optimieren bzw. zu initiieren. Eine Studie legte nahe, dass vor allem 
liquorgängige Substanzen verwendet werden sollten, wie AZT, FTC, Abacavir, Nevirapin und 
Lopinavir (Gasnault 2008; Letendre 2009)190.  

Letendre S, Ellis R, Deutsch R, et al. For the CHARTER Group. Correlates of Time-to-Loss-of-Viral-Response in CSF 
and Plasma in the CHARTER Cohort. #430, 16

th
 Conference on Retrovirusesand Opportunistic Infections (CROI) 

2009, Februara 8-11 2009, Montreal, Canada. 

Als Ergebnis der Immunrekonstruktion fällt die Mortalität innerhalb der ersten 3 Monate von 90 
auf 50% 191. Zahlreiche Studien konnten die damit verbesserte Prognose belegen 185,186,192-195. 

In vitro Untersuchungen demonstrierten einen Synergismus von HIV und JCV. Bei Patienten, die 
eine PML überlebten, wurden signifikante Anstiege JCV-spezifischer T-Zellen und IgG-Antworten 
beobachtet. Im Zuge der Immunrekonstitution verbessert sich auch die JCV-Immunantwort, das 
Ausmaß bestimmt die weitere Prognose 196-198. 

In etwa 16-23% der PML Fälle ist nach Beginn einer ART mit einem medianen Zeitintervall von 7 
Wochen eine paradoxe Verschlechterung der klinischen Symptomatik, im Sinne eines IRIS zu 
beobachten. In etwa der Hälfte der Fälle ist neuroradiologisch periläsional eine Kontrastmittel-
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anreicherung und/oder ein Ödem festzustellen 189. Als histopathologisches Korrelat konnte ein 
Infiltrat CD8 positiver Lymphozyten identifiziert werden 199.  

Die Gabe von Steroiden bei PML-IRIS ist ausschließlich in Fallberichten beschrieben 189, und eine 
schlüssige Bewertung eines möglichen Benefits ist somit nicht möglich. Insbesondere vor dem 
Hintergrund der nicht signifikant unterschiedlichen Ein-Jahres-Überlebensrate von PML versus 
PML-IRIS Patienten 198, ist der Nutzen einer Steroidgabe, wie auch eines Pausieren der ART gegen 
die Gefahr einer möglichen Reduktion der JCV-spezifischen Immunantwort abzuwägen.  

In der Literatur findet sich ein Casereport bei dem der Einsatz von Maraviroc bei einer PML-IRIS 
erfolgsbringend war. Weitere und größere Studien zur Wertigkeit von Maraviroc in dieser 
Situation sind aber nötig um verlässlichere Aussagen machen zu können 200.  

Zahlreiche supportive immunmodulatorische Ansätze wurden getestet. Dabei konnte bisher keine 
überzeugende Evidenz für Immunglobuline, Interleukin-2, Interferon-α, gezeigt werden 191. Ein 
weiterer therapeutischer Ansatzpunkt ist die Hemmung der JC-Virusreplikation. Bisher nicht über-
zeugen konnten hier Substanzen wie Cytosin-Arabinosid 192,201. Dem Nukleotidanalogon Cidofovir, 
das für die CMV-Retinitis zugelassen ist, waren zum Teil positive Effekte zugeschrieben worden. 
Eine Analyse von 370 Patienten aus mehreren Studien 202 zeigte dagegen keinen Benefit.  

Ebenfalls wirkungslos waren allgemeine Therapieansätze gegen das Polyomavirus wie Acyclovir, 
Ganciclovir, Brivudin, Ribavirin, Foscarnet, einschließlich der Kombinationstherapie Foscarnet und 
Zidovudin 203. 

In den letzten Jahren sind auch 5-HT2a-Inhibitoren bzw. Serotonin-Rezeptor-Antagonisten 
diskutiert worden. Der serotonerge Rezeptor 5HT2AR ist ein Rezeptor für JC-Viren, um 
menschliche Gliazellen infizieren zu können 204; die Blockade könnte somit ein therapeutisches 
Ziel darstellen. In vitro Daten zur Suppression der JCV Replikation mittels 5HT(2A)R Inhibitoren 
sind widersprüchlich. 205,206. Fallbeispiele u. a. für einige Neuroleptika  oder Psychopharmaka wie 
Risperidon und Mirtazapin, die serotonerge Rezeptoren blockieren, existieren bereits 207-210. 
Kontrollierte Studien fehlen allerdings. 

Für Mefloquine, für das vielversprechende  in vitro Daten 211 publiziert worden sind, findet sich in 
einer randomisierten, offenen proof-of-concept-Studie kein Vorteil in Hinblick auf Abfall der JC-VL 
im Liquor, radiologisches und klinisches Outcome, sodass der Einsatz dieser Substanz nicht 
empfohlen werden kann 212.  

Zusammenfassend ist derzeit von spezifischen PML-Therapien außerhalb experimenteller Studien 
abzuraten. 

 

Prophylaxe 
Eine Prophylaxe gibt es nicht. Auch eine Expositionsprophylaxe ist nicht möglich. 
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Tabelle 8.1: 

Therapie der PML  

Akuttherapie 

Erste Wahl ART Wichtigstes Ziel ist die maximale HIV-Suppression und 
Immunrekonstitution. Möglichst liquorgängige Substanzen 
integrieren  

Experimentell  Außerhalb von Studien nicht zu empfehlen 

Prophylaxe  Nicht sinnvoll 

 

 



 
    
    

 

 

 

 
 

 
 

___________________________________________________________ 
 

Deutsch-Österreichische Leitlinien zur Therapie und Prophylaxe opportunistischer Infektionen bei HIV-infizierten erwachsenen Patienten - 35 - 

9. Kryptosporidiose  

Die Kryptosporidiose ist eine parasitäre, fäkal-oral übertragene Darmerkrankung, die vor allem 
durch das intrazelluläre Protozoon Cryptosporidium parvum (weitere häufige Typen: C. hominis 
und C. meleagridis) hervorgerufen wird. Haupt-Infektionsquellen sind Tiere, kontaminiertes 
Wasser, andere Infizierte (v.a. bei sexuellen Kontakt) und Nahrungsmittel. Dabei werden die 
Zysten direkt fäkal-oral aufgenommen.  Die Inzidenz der Kryptosporidiose ist in armen Ländern 
mit schlechten sanitären Bedingungen deutlich erhöht.  

Die Infektion ist primär mit sekretorischen Durchfällen, Malabsorption und Gallenwegs-
erkrankungen assoziiert.  

Während die Diarrhoen bei immunkompetenten Patienten und bei den meisten HIV-
Patienten >200 CD4-Zellen/µl innerhalb 10-14 Tagen selbstlimitierend verlaufen, kann die 
Kryptosporidiose bei ausgeprägtem zellulärem oder humoralem Immundefekt (insbesondere 
CD4-Zellen <100/µl) chronifizieren 213. Bei einer chronischen Kryptosporidiose treten ausgeprägte 
Wasser- und Elektrolytverluste, konsekutiver Gewichtsverlust sowie abdominelle Krämpfe auf. Ein 
Befall der Gallenwege mit Veränderungen bis hin zu einer sklerosierenden Cholangitis sind bei 
deutlicher Immunschwäche häufig und können im Rahmen einer Immunrekonstitution reversibel 
sein 214-216. Weitere seltene Manifestationen sind u.a. Pankreatitiden und pulmonaler Befall 217,218. 
Die chronische Kryptosporidiose ist eine AIDS-definierende Erkrankung.  

 

Therapie 

Bei gutem Immunstatus sind die Diarrhoen innerhalb von Wochen bis Monaten selbstlimitierend.  
Durch eine erfolgreiche Immunrekonstitution unter antiretroviraler Therapie wird eine 
Ausheilung begünstigt 219,220.  

Symptomatisch sollten Loperamid und/oder Tinctura opii simplex gegeben werden. Auch kann 
Octreotid (off label) zur Sekretionshemmung eingesetzt werden. Auf eine gute Hydratation ist zu 
achten – gegebenenfalls sind Infusionen notwendig. 

Eine anerkannte, spezifische Therapie existiert nicht 221.  

Rifaximin ist ein nicht-resorbierbares Rifampicin-Derivat, das als Medikament gegen 
Reisediarrhoe in Deutschland zugelassen ist. Vorläufige Daten bei einer Kohortenbeobachtung 
von AIDS-Patienten sind vielversprechend 222. Randomisierte Studien fehlen allerdings. 

Nitazoxanid war in einer kleinen, randomisierten Studie wirksam 223 und wurde 2005 in den USA 
für Kryptosporidien-assoziierte Durchfälle bei Immunkompetenten zugelassen. Auswertungen des 
compassionate use Programms zeigten ebenfalls positive Ergebnisse für  209 von 365 Patienten 
(59%) 224. Für AIDS-Patienten gibt es keine Zulassung, bei HIV-infizierten Kindern mit 
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Kryptosporidien war es in einer doppelblind randomisierten Studie ohne Wirkung 225 .  

Paromomycin, ein nicht-resorbierbares Aminoglykosid-Antibiotikum, hatte in kleinen, 
unkontrollierten Studien einen günstigen Effekt auf die Diarrhoen 226. In einer doppelblind-
randomisierten Studie zeigte sich jedoch kein Vorteil gegenüber Plazebo 227. In einem Cochrane 
Review zu Prävention und Behandlung der Kryptosporidiose scheint Paromomycin auch nicht die 
Dauer der Durchfallepisoden zu verkürzen 221. 

 

Prophylaxe 

Eine anerkannte Prophylaxe existiert nicht, obwohl in retrospektiven Studien Rifa-butin und 
Clarithromycin protektiv waren. Azithromycin hatte keinen Effekt 228. Der Kontakt zu mensch-
lichen und tierischen Fäkalien sollte vermieden werden. Kryptosporidien sind gegen die meisten 
Desinfektionsmittel resistent. Im Krankenhaus reichen jedoch die üblichen Hygienemaßnahmen 
(Handschuhe) aus. Die Patienten brauchen nicht isoliert zu werden, eine gemeinsame 
Unterbringung mit anderen immunsupprimierten Patienten sollte aber vermieden werden. 

Für die Kryptosporidiose bei HIV existieren Guidelines der CDC von 2009, auf diese sei ergänzend 
verwiesen (CDC 2009; www.cdc.gov/mmwr)6. 

 

Tabelle 9.1: 

Therapie/Prophylaxe der Kryptosporidien (Tagesdosierungen) 

Akuttherapie 

Symptomatisch Loperamid  

Opiumtinktur  

2 – 6 x 2 mg p.o 

Tinctura opii simplex 1%  4 x 5-15 Tropfen 

Symptomatisch Octreotid 2-3 x 50 µg s.c. (Dosis nur langsam steigern) 

Heilversuch Nitazoxanid 2 x 500 - 1500mg 

Heilversuch Rifaximin 2 x 400 mg 

Prophylaxe  Expositionsprophylaxe 
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10. Kryptokokkosen 

Opportunistische Infektionen werden durch die Hefepilze Cryptococcus neoformans var. 
neoformans und Cryptococcus neoformans var. gatii beschrieben. Erkrankungen treten in Europa 
eher selten auf und sind häufig importierte Infektionen. In Afrika, den USA und in Südostasien 
sind sie deutlich häufiger und gehören vor allem in Afrika zu den wichtigsten AIDS-definierenden 
Erkrankungen. Schätzungsweise gibt es derzeit weltweit pro Jahr 1 Million Neuerkrankungen rund 
600.000 HIV-positive Personen verstarben an dieser Infektion 229. Vogelkot (insbesondere von 
Tauben) gilt als ein wichtiges Erregerreservoir, eine direkte Übertragung von Mensch zu Mensch 
wird nicht beschrieben. C. neoformans führt per Inhalation zunächst zu einer pulmonalen 
Infektion (teilweise inapparent) und sekundär zu einer Meningitis und Infektion anderer Organe. 
Der Verlauf bei Ersterkrankung ist eher prothrahiert im Sinne einer chronischen Meningitis. Eine 
Liquoruntersuchung ist daher bei jedem Erkrankungsverdacht obligat, da aus dem Blut der 
Erregernachweis nicht zuverlässig gelingt. Sinnvoll ist die Kombination mit einer 
Liquordruckmessung, da dieser häufig erhöht ist. Allerdings kommen auch isolierte 
Hautmanifestationen und Lymphadenitiden vor. Andere Organbeteiligungen sind eher selten. 
Dauerausscheider (Urin) bei Persistenz des Erregers in der Prostata wurden beschrieben. 

 

Klinisches Bild 

Dieser Erreger wird meist aerogen über kontaminerten Sand bzw. Erde übertragen und es kommt 
zunächst zur pulmonalen Infektion. Obwohl die Atemwege die Haupteintrittspforte in den Körper 
darstellen, treten bei HIV-Infizierten nur in ca. 30-40% pulmonale Symptome wie Husten und 
Luftnot auf oder zeigen „typische“ Lungeninfiltrate im Röntgen-Thoraxbild. Kryptokokkosen 
verlaufen bei Patienten mit defekter T-Zell-Immunität, anders als bei Immunkompetenten 
Personen überwiegend in Form einer disseminierten Infektion, meist mit ZNS-Beteiligung (>75%) 
in Form einer Meningitis 22. 

Typischerweise liegen die CD4-Zellen bei Erkrankungsbeginn unter 100/µl.  

Als Screening-Parameter steht bei gefährdeten HIV-Patienten < 200/µl CD4-Zellen und klinischem 
Verdacht ein SerumAntigen-ELISA mit hoher Sensitivität zur Verfügung 230.  

In respiratorischen Sekreten oder Organbiopsien gelingt die Diagnose mittels ELISA oder 
pilzselektiver Kultur 231. Der bei Verdacht stets anzustrebende Erregernachweis im Liquor gelingt 
in der Regel durch mikroskopische Betrachtung eines mit Tusche (engl.:„india ink“) gefärbten 
Präparates oder mittels Antigen-ELISA.  
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Therapie 

Als Standardtherapie für die Kryptokokken-Meningitis gilt die Kombinationstherapie aus 
Amphotericin B Deoxycholat (AmB-D 0.7–1.0 mg/kg/d intravenös) und Flucytosin (100 mg/kg/d 
i.v., oder auch wo verfügbar oral) in 4 Dosen pro Tag. Die Akutbehandlung soll mindestens für 14 
Tage verabreicht werden, bevor, bei klinischem Ansprechen, auf eine Monotherapie mit 
Fluconazol (400 mg/d) für weitere acht Wochen umgesetzt werden kann.  

Liposomales Amphotericin ist – abgesehen von einer geringeren Toxizität – hinsichtlich der 
Erreger Elimination aus dem Liquor etwas wirkungsvoller als konventionelles AmB-D, wenn die 
Induktionstherapie mit einer Monotherapie aus AmB-D eingeleitet wird und stellt somit eine 
potentielle Alternative bei AmB-D-Unverträglichkeit dar 232.  

Eine Monotherapie mit Fluconazol in der Initialbehandlung ist bei HIV-infizierten Personen 
unzureichend, auch wenn höhere Dosierungen (800-2000 mg/die) eingesetzt werden und stellen 
nur eine Behandlungsoption in ressourcenarmen Regionen dar 22,233.  

Als wesentliche Risikofaktoren für ein frühes versterben durch eine Kryptokokken-Meningitis 
wurden beschrieben: 1. eingeschränkte Vigilanz bei Erkrankungsbeginn, 2. hohe Erregermenge im 
Liquor und 3. ein langer Zeitraum bis zur Sterilisierung des Liquors von Kryptokokken 234. 

Vor einigen Jahren wurde in Deutschland bei der Kryptokokken-Meningitis eine Dreifach-Kombi-
nation aus AmB-D, Flucytosin und Fluconazol favorisiert 235. In einer randomisierten Studie war 
die Kombination aus AmB-D, Flucytosin und Fluconazol allerdings nicht wirksamer als Kombi-
nationstherapien mit AmB-D und Flucytosin, AmB-D und Fluconazol oder der Monotherapie nur 
mit AmB-D 236. Im Gegenteil, die Sterilisierung des Liquors gelang am schnellsten mit der 
Kombination aus AmB-D und Flucytosin. In ressourcenarmen Regionen, wo Flucytosin nicht 
verfügbar ist, ist die Kombination aus AmB-D und Fluconazol eine potentielle Alternative.  

In einer nicht-randomisierten Studie an thailändischen Patienten war höher dosiertes Fluconazol 
(800 mg/d) kombiniert mit AmB-D (0,7 mg/kg/d) wirksamer als eine Monotherapie mit AmB-D 
beziehungsweise die Kombination aus AmB-D + Fluconazol (400 mg/d). Weitere Kombinations-
therapien (z. B. Fluconazol + Flucytosin) stellen mögliche Alternativen dar, sind aber nicht gut 
untersucht 237. Die BHIVA empfielt diese Kombination in ihrer Leitlinie als Alternative zur First-line 
Therapie mit AmB und Flucytosin 7. 

Itraconazol hat in der Primärtherapie keinen Stellenwert (weder in der Kombination noch in der 
Monotherapie) und ist in der Erhaltungstherapie nach 14-tägiger Induktionsbehandlung auch 
geringer wirksam als Fluconazol 238, auch wenn in vitro Daten eine mögliche Wirksamkeit 
verschiedener Azole zeigen 239. 

Eine Monotherapie mit Posaconazol hat in einer kleinen Fallserie bei refraktärer Erkrankung eine 
Ansprechrate von bis zu 50 % gezeigt und ist in dieser Indikation eine mögliche Alternative 240.  
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Die Wirksamkeit von Voriconazol in der Salvage-Therapie ist bislang eher unklar 241. 
Echinocandine sind gegen C. neoformans in vitro unwirksam. 

Falls es unter der antimykotischen Behandlung bei gleichzeitiger Einleitung einer antiretroviralen 
Therapie zu einem Immunrekonstitutionsyndrom („IRIS“) kommt, sollte zusätzlich mit 
Kortikosteroiden (0,5-1,0 mg/kg/d Prednisolon-Äquivalent) behandelt werden 22. Ohne ein 
„IRIS“ sollte nicht routinemäßig mit Kortikosteroiden behandelt werden. In refraktären 
Behandlungssituationen kann der zusätzliche Einsatz von γ-Interferon in Einzelfällen nützlich sein 
242. 

Der Therapieerfolg wird klinisch und mit wiederholten Lumbalpunktionen überwacht. Eine initiale 
Liquordruckmessung wird empfohlen und bei erhöhtem Liquordruck sollten in der ersten Woche 

mehrfache Liquorpunktionen erfolgen, bis der Liquordruck 20cm beträgt. In Einzelfällen kann 
eine Liquordrainage zur Drucksenkung notwendig werden, wenn keine Kontraindikationen 
bestehen 22. 

Bei leichter, isolierter Kryptokokken-Pneumonie (Liquordiagnostik negativ) kann eine Mono-
therapie mit Fluconazol (400 mg/d) durchgeführt werden. Die Behandlungsdauer sollte 6-12 
Monate betragen. Bei einer schweren Pneumonie mit oder ohne ARDS sollte wie bei einer 
Meningitis behandelt werden (siehe oben). 

Bei Patienten, die bei Erkrankung bisher keine antiretrovirale Therapie erhalten haben, sollte die 
HAART etwa 4-5 Wochen nach Beginn der Kryptokokkentherapie initiiert werden, da ein früher 
Beginn nach 14 Tagen mit einer höheren Mortalität (70 vs 55%) assoziiert werden konnte. 
(Boulware D 2013). 

Boulware D, Meya D, Muzoora C, et al. ART initiation within the first 2 weeks of cryptococcal meningitis is 
associated with higher mortality: a multisite randomized trial. Program and abstracts of the 20th Conference 
on Retroviruses and Opportunistic Infections; March 3-6, 2013; Atlanta, Georgia. Abstract 144. 

 

Prophylaxe 

Eine Primärprophylaxe mit Fluconazol hatte sich in der Prä-HAART-Ära als wirksame Prävention 
einer Kryptokokken-Meningitis herausgestellt, kann aber heutzutage für in Deutschland lebende 
HIV-infizierte Personen nicht empfohlen werden, da kein eindeutiger Überlebensvorteil gezeigt 
wurde 243 und die Induktion der ART erfolgt zunehmend bei höheren CD4-Zellen (s.a. Deutsch-
Österreichische Leitlinie zur ART oder EACS-LL Version 7.0).  

Nach einer Kryptokokken-Meningitis muss eine Sekundärprophylaxe/Erhaltungstherapie durchge-
führt werden. Hier ist Fluconazol (200mg/d) das Medikament der ersten Wahl, welches auch 
wirksamer als Itraconazol ist 22. Die Sekundärprophylaxe kann frühestens nach sechs Monaten 
Erhaltungstherapie abgesetzt werden, wenn zu diesem Zeitpunkt eine ausreichende Immun-
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rekonstitution (>100 CD4-pos. Lymphozyten und HI-Viruslast unter der Nachweisgrenze über 
einem Zeitraum von 6 Monaten) eingetreten ist. Eine zu kurze Dauer der Erhaltungstherapie, geht 
mit einer erhöhten Rezidivrate einher, insbesondere wenn das Kryptokokken-Antigen im Serum 
weiterhin erhöhte Titer aufweist (>1:512) 244. Es ist daher sinnvoll, das Kryptokokken-Antigen im 
Serum mehrfach im Verlauf zu untersuchen, bevor die Entscheidung zur Beendigung der Erhal-
tungstherapie getroffen wird. Eine erneute Liquorpunktion ist bei Ende der Erhaltungstherapie 
nicht erforderlich, außer bei begründetem Verdacht auf ein Rezidiv. 

 

Tabelle 10.1: 

Therapie/Prophylaxe der Kryptokokkose (soweit nicht anders angegeben, 
Tagesdosierungen), zur Applikation siehe unbedingt auch Fachinformationen 

Akuttherapie 

Induktionstherapie (immer mindestens zwei Wochen vor Wechsel/Deeskalation)  

Erste Wahl Amphotericin B  
 
+ Flucytosin 

1 x 0.7-1 mg/kg/d i.v.*  oder 
Liposomales Amphotericin B  
1 x 3-4mg/kg/d i.v. plus 
100mg/kg/d i.v. oder p.o. verteilt auf 4 Einzelgaben 

Erste Wahl 
(falls Fucytosin nicht 
verträglich oder 
verfügbar) 

Amphotericin B  
 
+ Fluconazol 

s.o. 
plus 
400 (-800)mg/d 

Deeskalation bei Ansprechen (frühestens nach 14 Tagen) 

Erste Wahl Fluconazol 1 x 400mg 
Für mindestens weitere 8 Wochen  

Alternative bei 
Kontraindika-
tion gegen 
Fluconazol 

Itraconazol 2 x 200mg 
Für mindestens weitere 8 Wochen 

Primär-Prophylaxe In Deutschland nicht empfohlen 

Sekundär-Prophylaxe 

 Fluconazol 200mg/d 

Absetzen ab > 100 CD4-Zellen/µl + HI-Viruslast unter der Nachweisgrenze über > 6 Monate 
möglich 

* bei schlechter Verträglichkeit auch mit 0,5mg/kg/d möglich 
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11. Infektionen durch Nicht-tuberkulöse Mykobakterien (NTM) 

Die Inzidenz von HIV-assoziierten Infektionen mit Nicht-tuberkulösen Mykobakterien (NTM) hat in 
den Ländern mit Zugang zu ART abgenommen 245-247. Gleichzeitig haben sich die klinischen 
Manifestationen gewandelt. Neben der disseminierten NTM-Erkrankung, die sich erst bei 
ausgeprägter CD4-Depletion (<25 CD4-Zellen/µl) entwickelt und weiterhin meist (>90%) durch 
Spezies des Mycobacterium avium-Complexes (MAC) (u.a. M. avium, M. intracellulare und M. 
chimaera)) hervorgerufen wird, treten auch NTM-IRIS sowie pulmonale NTM-Erkrankungen auf. 
Letztere werden häufiger auch durch andere Spezies wie M. kansasii, M. xenopi, M. malmoense 
und M. abscessus hervorgerufen. Zur Diagnosestellung sollten die ATS-Kriterien angewandt 
werden 248. 

Symptome einer disseminierten NTM-Erkrankung sind Fieber (80%), Nachtschweiß (35%) und 
Gewichtsverlust (25%), sie manifestiert sich oft durch Zytopenien aufgrund einer 
Knochenmarkbeteiligung, durch eine disseminierte Lymphadenopathie oder durch primären 
Befall des Intestinaltraktes und konsekutiv diffuser Beteiligung innerer Organe. Der Nachweis 
erfolgt kulturell aus Blutkulturen, Knochenmarksmaterial, Duodenalbiopsien oder anderen 
sterilen Proben (Lymphknoten, Biopsien etc.). Ein Nachweis von nicht-tuberkulösen 
Mykobakterien aus Bronchiallavage oder Magensaft ist alleine nicht beweisend für das Vorliegen 
einer Erkrankung. Zur Diagnosestellung sollten die ATS-Kriterien angewandt werden 248. Bei sehr 
langsam wachsenden oder schwer anzüchtbaren Mycobakterien wie M genavense oder M. 
tilburgii helfen molekular-pathologische Techniken oder PCR. 

Eine wichtige klinische Manifestation einer NTM-Erkrankung unter ART ist das NTM-IRIS, das im 
Schnitt 3 Wochen (aber auch noch nach Monaten) nach Einleitung der ART und häufig als 
lokalisierte Erkrankung auftritt. Es weist ein weites Manifestationsspektrum auf (periphere 
Lymphadenitis, häufig mit deutlicher Vergrößerung und Spontanfistelung; pulmonale-thorakale 
Erkrankungen mit auch endobronchialen Manifestationen; Weichteil- oder Knochenabszesse; 
seltener intra-abdominale Erkrankungen bei vorbestehender disseminierter NTM-Erkrankung) 
249,250. Da NTM ubiquitär auftreten, ist eine Expositionsprophylaxe nicht möglich, eine Isolation 
erkrankter Patienten ist nicht notwendig. Einige Fachleute befürworten bei CD4+-Zellzahlen 
<50/µL vor ART-Einleitung ein Screening auf eine generalisierte NTM-Infektion. 

 

Therapie 

Die antibiotische Kombinationstherapie ist spezifisch für verschiedene NTM-Spezies, ihre Dauer 
abhängig von der Manifestationsart und dem Ausmaß der Immunsuppression der Patienten. Hier 
werden nur Empfehlungen für die MAC-Therapie gegeben, bei anderen NTM-Spezies sollte die 
aktuelle Literatur 248 oder Experten (NTM-NET; www.ntm-net.org) konsultiert werden. 



 
    
    

 

 

 

 
 

 
 

___________________________________________________________ 
 

Deutsch-Österreichische Leitlinien zur Therapie und Prophylaxe opportunistischer Infektionen bei HIV-infizierten erwachsenen Patienten - 42 - 

 Die Therapie der disseminierten MAC-Erkrankung wurde früher lebenslang empfohlen. 
Heute kann sie unter ART beendet werden, wenn der Patient symptomfrei ist und die CD4-
Zellzahl sechs Monate >100/µl liegt. Für die Therapie einer disseminierten MAC-Erkrankung wird 
eine Kombination aus einem Makrolid (Clarithromycin oder Azithromycin) und Ethambutol 
plus/minus Rifabutin empfohlen, sofern eine Sensitivität des Erregers gegenüber Makroliden 
besteht 248. Rifabutin wird gegenüber Rifampicin wegen der besseren in vitro Wirksamkeit 
gegenüber MAC und dem geringeren Interaktionspotential (insbesondere Ritonavir) bevorzugt. 
Nachdem Daten nahegelegt hatten, dass auf Rifabutin verzichtet werden könnte 251, zeigte eine 
randomisierte Studie einen Überlebensvorteil durch die Dreifachkombination Clarithromycin, 
Rifabutin und Ethambutol gegenüber Clarithromycin und Ethambutol bzw. Rifabutin – die 
Mortalitätsraten waren im Dreifacharm halbiert 252.  

Die Rifabutin-Dosis muss manchmal entsprechend dem ART-Regime angepasst werden, bei 
Verwendung von Ritonavir sollte ggf. eine Dosisanpassung unter Verwendung von Serumspiegel-
bestimmungen erfolgen 253. Clarithromycin erhöht die Rifabutin-Serumspiegel, während Rifabutin 
die Clarithromycin-Spiegel reduziert. Wie lange Rifabutin gegeben werden sollte, ist nicht durch 
Studien geklärt, die meisten Experten empfehlen, Rifabutin nach einigen Wochen und klinischer 
Besserung abzusetzen. 

Clarithromycin sollte nicht in einer täglichen Dosis gegeben werden, die 2 x 500 mg übersteigt, da 
sonst mit einer – in ihrer Ursache ungeklärten - erhöhten Mortalität zu rechnen ist 254,255.  

Anstelle von Clarithromycin kann auch Azithromycin verwendet werden, beide sind in 
Kombination mit Ethambutol vergleichbar effektiv mit etwas schnellerer Blutkultursterilität durch 
Clarithromycin 246,251,256. Makrolide sind der Eckpfeiler der Therapie, die Entstehung einer 
Makrolid-resistenz muß vermieden werden, so dass keine Monotherapie mit Makroliden erfolgen 
darf. Bei Unverträglichkeiten stehen Reservesubstanzen wie Fluorochinolone, Amikacin, 
Cycloserin, Dapson, Linezolid oder Mefloquin zur Verfügung. Eine ausreichende klinische Evidenz 
für die Behandlung von MAC-Infektionen mit diesen Reservemedikamenten gibt es nicht. Eine in 
vitro Resistenztestung korreliert bei NTM nur selten mit dem klinischen Erfolg, MAC-Isolate 
sollten primär nur auf Clarithromycin-Resistenz, M. kansasii-Isolate auf Rifampicin-Resistenz 
getestet werden 248. Die Therapie sollte bei disseminierter Erkrankung durch regelmäßige 
Isolator-Blutkulturen überwacht werden, die spätestens nach 8 Wochen negativiert sein sollten. 

 Bei einem NTM-IRIS ist die Notwendigkeit, das Ausmaß und die Dauer der 
medikamentösen antimykobakteriellen Therapie ungeklärt, möglicherweise reicht für die NTM-
spezifische Immunrekonstitution schon eine partielle Virussuppression aus 257. Bei den 
lokalisierten Formen ist das Ansprechen klinisch besser zu beurteilen. Eine Therapiedauer von 6 
Monaten nach Kulturnegativität wird bei Patienten mit lokalisierter Lymphadenitis und 
Hautmanifestationen empfohlen, bei klini-schem Ansprechen, weiterem Anstieg der CD4-Zellzahl 
und weiterer Wirksamkeit der ART kann nach 3 Monaten auf eine dreimonatige Rezidiv-
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Prophylaxe mit einem Makrolid reduziert werden. Patien-ten mit abdomineller Lokalisation haben 
ein schlechteres Ansprechen und erfordern eine aggressivere und längere Therapie 249,250. Eine 
additive Kortikoid-Therapie hat eine symptomatische Indikation. 

 Die Therapie von Patienten mit pulmonalen NTM-Erkrankungen, die nicht aufgrund eines 
IRIS entstehen, orientiert sich an den Richtlinien für Nicht-HIV-Patienten 248.  

 

Prophylaxe 

In den USA wurde sowohl für Clarithromycin, Azithromycin als auch für Rifabutin in 
plazebokontrollierten Studien gezeigt, dass eine Primärprophylaxe bei stark 
immunkompromittierten Patienten die MAC-Morbidität und -Mortalität signifikant reduziert 258-

261. Diese Studien wurden jedoch alle in der Pre-HAART-Ära durchgeführt, zudem sind in Europa 
MAC-Infektionen seltener, so dass hier nur wenige Patienten eine primäre MAC-Prophylaxe 
erhielten 262. Sie kann seit Einführung der ART aufgrund der rückläufigen Inzidenz nur wenige 
Erkrankungen vermeiden 247, auch ein NTM-assoziiertes IRIS kann durch medikamentöse 
Prophylaxe nicht verhindert werden 249.  

Eine medikamentöse Primärprophylaxe wird daher auch weiterhin nicht empfohlen. Nach 
behandelter disseminierter MAC-Infektion sollte bei Patienten, bei denen neue ART-Optionen 
fehlen, bei einem Abfall der CD4-Zahl auf unter 50 Zellen/µl die Sekundär-Prophylaxe mit einem 
Makrolid durchgeführt werden. Die wöchentliche Gabe von Azithromycin ist patientenfreundlich 
und in der Wirkung mit täglicher Rifabutingabe vergleichbar 258.  
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Tabelle 11.1: 

Therapie/Prophylaxe der disseminierten MAC-Erkrankung (soweit nicht anders 
angegeben, Tagesdosierungen) 

Akuttherapie# (über 1-2 Monate) 

Erste Wahl 

 

Clarithromycin + 

Ethambutol + 

 Rifabutin  

2 x 500 mg p.o. plus 

1 x 15 mg/kg KG p.o. plus  

1 x 300 mg p.o. * 

Alternative 

 

Azithromycin + 

Ethambutol + 

 Rifabutin 

1 x 500 mg p.o. plus 

1 x 15 mg/kg KG p.o. plus 

1 x 300 mg p.o. * 

Erhaltungstherapie (bis CD4-Zellen > 100 /µl > 6 Monate) 

Wie Akuttherapie, aber ohne Rifabutin  

Primärprophylaxe 

Nicht empfohlen 

Sekundär-Prophylaxe nach therapierter MAC-Erkrankung 

(Start bei persistierenden CD4-Zellen < 50/µl, Absetzen bei CD4-Zellen > 100/µl > 6 

Monate) 

Erste Wahl Azithromycin 1 x 1200 mg / Woche p.o. 

Alternative Clarithromycin 2 x 500 mg p.o. 
# 

bei Sensitivität gegenüber Makroliden 

* Serumspiegelkontrolle bei gleichzeitiger Therapie mit Ritonavir geboosterten Proteaseinhibitoren kann erforderlich sein, Dosisanpassung häufig 
auf 150mg/d möglich mit intensivierter Toxizitätskontrolle, ggf. Reduktion auf 150mg 3x pro Woche erforderlich (s.a. Kapitel Tuberkulose). Unter 
Ethambutol sind regelmäßige Kontrollen des N. opticus durchzuführen 
Anmerkung Österreich: Hier ist die 600mg Azithromycin-Tablette nicht erhältlich, aus diesem Grunde darf dort die Dosierung abweichen. 
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12. Tuberkulose 

Die Tuberkulose ist weltweit die bedeutendste opportunistische Erkrankung bei HIV-infizierten 
Personen. In Deutschland ist die Bedeutung der Tuberkulose als HIV-Koinfektion deutlich geringer. 

Nach HIV-Serokonversion kann sich das Tuberkulose-Risiko bereits im ersten Jahr verdoppeln 263. 
Andererseits fördert die Tuberkulose den Progress der Immundefizienz 264, und auch nach 
erfolgreicher Therapie im frühen Stadium der HIV-Infektion bleiben Morbidität und Mortalität im 
Vergleich zu HIV-infizierten Patienten ohne Tuberkulose deutlich erhöht 265.  

Während die meisten opportunistischen Infektionen einschließlich aller übrigen Mykobakteriosen 
meist in fortgeschrittenen Stadien der HIV-Infektion auftreten, können HIV-Infizierte unabhängig 
von der Anzahl zirkulierender CD4-Zellen an einer Tuberkulose erkranken 266. Die meisten 
pulmonalen Tuberkulosen treten weltweit bei Patienten mit >200 CD4-Zellen/µl auf. Die Inzidenz 
steigt aber mit fortgeschrittenem Immundefekt 267. Welche Mechanismen zur Entwicklung einer 
aktiven Tuberkulose bei der HIV-Infektion führen, ist im Einzelnen unklar.  

 
Therapie der Tuberkulose 

Bei HIV/ M. tuberculosis koinfizierten Patienten konnten mit einer sechsmonatigen Tuberkulose-
Standardtherapie vergleichbare Erfolge erzielt werden wie bei HIV-negativen Patienten 268.  

Der wichtigste Faktor für den Erfolg der Tuberkulosetherapie ist die Adhärenz. Bei Non-Adhärenz 
drohen Resistenzen und Rezidive sowie die Weiterverbreitung der Tuberkulose. Die WHO 
empfiehlt für alle Patienten eine kontrollierte Einnahme der Therapie unter direkter Aufsicht des 
betreuenden Personals (DOT = directly observed therapy). Diese ist auch in Deutschland sinnvoll – 
zum Beispiel bei Drogenabhängigkeit oder bei einer MDR-TB.  

Die Medikamente der ersten Wahl sind Rifampicin, Isoniazid, Ethambutol und Pyrazinamid. 
Isoniazid und Rifampicin sind die potentesten aktuell verfügbaren Medikamente. Die 
Multiresistenz (engl. multidrug-resistance – MDR) ist durch eine in vitro Resistenz gegenüber 
Rifampicin und Isoniazid definiert. Bei einer Rifampicinresistenz verlängert sich die Therapie auf 
mind. 18 Monate.  Analoges gilt wahrscheinlich für Rifabution. Bei einer Isoniazidresistenz 
verlängert sich eine Therapie auf mind. 9 Monate.  

In der Behandlung der MDR-TB oder bei Unverträglichkeiten gegenüber den Erstlinienmedika-
menten stehen Aminoglykoside/Polypeptide, Fluorochinolone, Thioazide, Cycloserin, PAS, Linezo-
lid, Clofazimin und andere Medikamente zur Verfügung. In der Regel werden dann mind. 4 Medi-
kamente zur Therapie der Tuberkulose und mind. 3 Medikamente zur Therapie der HIV-Infektion 
gleichzeitig über einen längeren Zeitraum verwendet. Eine solche Behandlung sollte in einem 
erfahrenen Zentrum eingeleitet werden. 

Um Resistenzen zu vermeiden, sollte eine Tuberkulose anfänglich immer mit einer 
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Vierfachkombination behandelt werden. Standard ist die zunächst zweimonatige Gabe von 
Rifampicin, Isoniazid, Ethambutol und Pyrazinamid, gefolgt von mindestens vier Monaten 
Rifampicin und Isoniazid. Die tägliche Gabe ist wichtig; eine intermittierende Therapie in der 
Initialphase erhöht die Rate an Therapieversagen 269. Die Dauer der Infektiosität nach begonnener 
antituberkulösen Therapie hängt vom Ausmaß der pulmonalen Herde ab. Wenn im Sputum 
mikroskopisch wiederholt keine säurefesten Stäbchen mehr nachweisbar sind, ist die 
Ansteckungsgefahr gering, bis dahin sollte der Patient in aller Regel stationär behandelt und 
isoliert werden. Patienten mit einer MDR-TB werden oftmals bis zur kulturellen Negativierung der 
Sputumproben stationär behandelt.  

Rezidive sind bei HIV-Patienten häufiger 270.und treten vor allem bei fehlender Compliance, zu 
kurzer Therapiedauer oder Resistenzen auf 271. Wenn anfangs keine Standardtherapie verwendet 
wurde, sollte immer für mindestens neun Monate behandelt werden. Nach Negativierung der 
Kulturen werden monatliche Sputumuntersuchungen bis zum Ende der Therapie empfohlen. 
Wenn die Sputumkulturen nach zwei Monaten Therapie noch positiv sind. kann eine 
Verlängerung der Therapie auf neun oder mehr Monate notwendig werden.  

 

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen  

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen sind ein häufiges Problem der Tuberkulose Therapie (zu 
Nebenwirkungen, notwendigen Kontrollen und Interaktionen verweisen wir auf die 
Fachinformationen der jeweiligen Medikamente). Schwere (Grad III/IV) Nebenwirkungen treten 
bei HIV-Patienten deutlich häufiger auf als bei HIV-negativen Patienten (in einer Studie 40 % 
versus 26 %), dennoch wird die Therapie nicht häufiger abgebrochen 272.  

25-60 % der Patienten entwickeln innerhalb von drei Monaten nach Beginn der ART ein 
Immunrekonstitutionssyndrom bzw. IRIS 273. Die divergierenden Kriterien zur Diagnose des TB-
IRIS wurden 2008 vereinheitlicht 14. Wir verweisen hierzu auf das Kapitel IRIS dieser Leitlinie. 

   

Welche ART-Tuberkulosetherapie Kombinationen sind sinnvoll? 

Empfohlen werden als Erstlinientherapie Tenofovir, FTC plus Efavirenz (Dosis ab einem 
Körpergewicht 60 kg auf 800 mg täglich erhöhen, ggf. TDM) in Kombination mit Rifampicin-
basierten Tuberkulose-Therapien. Für Rifampicin ist dann keine Dosisanpassung erforderlich. 
Alternativ kann Efavirenz (ohne Dosisanpassung) mit Rifabutin (Dosis auf 450 mg täglich erhöhen) 
gegeben werden 274.  

Sowohl Rifampicin als auch PIs werden über das Cytochrom P450-3A metabolisiert. Eine 
gleichzeitige Behandlung wird daher nicht empfohlen 274,275 (Tabelle Tabelle 12.1). Ausschließliche 
NNRTI-Kombinationen wie AZT, Abacavir, 3TC ± Tenofovir sind suboptimal und stellen nur bei 
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niedrig virämischen Patienten (Viruslast < 100.000 Kopien/ml) als Therapie der zweiten Wahl eine 
Option zur Überbrückung dar, bis die antituberkulöse Therapie abgeschlossen ist.  

Torok ME. Randomized controlled trial of immediate versus deferred antiretroviral therapy in HIV-associated 
tuberculous meningitis. Abstract H-1224, 49th ICAAC 2009, San Francisco. 

Aufgrund der starken Induktion von Cytochrom P450-3A sollten PIs vermieden und Maraviroc nur 
unter engmaschiger Überwachung gegeben werden. Rifampicin induziert zudem das Enzym 
UGT1A1, das über eine vermehrte Glukoronidierung die Plasmaspiegel von Raltegravir senkt 276. 
Tenofovir und T-20 zeigten keine Interaktionen 277.  

Rifabutin kann als schwächerer Enzym-Induktor mit geboosteten PIs kombiniert werden, 
allerdings sind dabei Dosisanpassungen nötig (Tabelle 12.2). Es können Serumspiegel-
bestimmungen sinnvoll sein 253. In klinischen Studien mit klaren Endpunkten ist dieses Vorgehen 
allerdings nicht untersucht worden. 

Über die Kombination von Rifamycinen mit neuen Medikamenten (z.B. Darunavir, Raltegravir 
Elvitegravir, Etravirin, Rilpivirin oder Maraviroc) liegen bisher nur wenige klinische Daten vor.  

Interaktionen und Studienergebnisse finden sich z.B. unter www.hiv-druginteractions.org.  
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Tabelle 12.1: Dosisanpassungen bei Kombination ART/Rifampicin (CDC 2007a, OARAC 2009). 

Medikament Dosisanpassung der 
antiretroviralen 
Medikamente 

Rifampicin-Dosis 

 

Efavirenz 600 mg  (800 mg bei 
Patienten > 60 kg) 

keine Dosisanpassung notwendig 

Nevirapin Nicht gemeinsam geben 

Etravirin Nicht gemeinsam geben 

Maraviroc  600 mg alle 12 h keine Dosisanpassung notwendig 

Raltegravir  800 mg alle 12 h keine Dosisanpassung notwendig RGV-Talspiegel 
sinkt um 61%. Spiegelkontrollen wenn möglich 

NRTIs  keine Dosisanpassung (reine NRTI-Kombination nicht empfohlen) 

 

Tabelle 12.2: Dosisanpassungen bei Kombination von ART/Rifabutin (modif. nach 278)  

 Dosisanpassung 
ART 

Rifabutin-Dosis 

Geboostete PIs 
(LPV/r, FPV/r, DRV/r, 
SQV/r, ATV/r) 

Keine 150 mg alle 2 Tage (ggf. 3x/Woche)  

Efavirenz Keine 450 mg/d  
Nevirapin Keine, aber Cave 

Hepatotoxizität 
 

Delavirdin, 
Etravirine 

Nicht gemeinsam geben 

Maraviroc Abhängig von 
begleitender ART! 

Standarddosis 

Raltegravir Keine Daten Keine Daten 
NRTIs Keine Standarddosis 

Ungeboosterte PIs sind wegen unsicherer Plasmaspiegel und mangels Daten nicht mehr zu empfehlen. TDM kann sinnvoll sein. 

 

Zeitpunkt der ART  

Durch ART werden Morbidität und Mortalität bei HIV-infizierten Patienten mit Tuberkulose 
deutlich gesenkt 279. Mehrere Studien zeigen einen Überlebensvorteil unter synchroner 
antiretroviraler und antituberkulöser Therapie zeigen. In der Praxis können Wechselwirkungen 
und Nebenwirkungen problematisch sein 4,21,280. Adhärenzprobleme durch die hohe Zahl 
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unterschiedlicher Präparate sowie Arzneimittelinteraktionen erschweren die gleichzeitige 
Therapie von HIV und MTB.  

Die Behandlung der aktiven Tuberkulose hat vor der Therapie der HIV-Infektion prinzipiell 
Vorrang. Zur Frage des optimalen Zeitpunkts der Einleitung einer ART gibt es in den letzten Jahren 
neue Erkenntnisse aus drei großen randomisierten prospektiven Studien (Havlir NEJM 2011, 
Abdool Karim NEJM 2011, Blanc NEJM 2011. Danach sollte die ART möglichst früh nach der 
Diagnosestellung und Einleitung der Tuberkulosetherapie ebenfalls begonnen werden. Das trifft 
vor allem für Patienten mit weit fortgeschrittenem Immundefekt zu Blanc NEJM 2011). Für 
Patienten mit weniger fortgeschrittenem Immundefekt ist der Effekt nicht so klar. (Török NEJM 
2011, OARAC 2013, Tabelle 12.3).  

Bei tuberkulöser Meningitis sind Nebenwirkungen in den ersten zwei Monaten häufiger, wenn die 
antiretrovirale und die antituberkulöse Therapie zeitgleich begonnen werden. Hier ist ein 
Abwarten bis zum Ende der Akuttherapie (2 Monate) wahrscheinlich von Vorteil, eine erhöhte 
Mortalität ist nicht zu beobachten (Torok 2009). 

 

Tabelle 12.3: Zeitpunkt der ART-Einteilung, je nach CD4-Zellen  

(adaptiert nach HIVBUCH 2013/14; www.hivbuch.de)  

CD4-Zellzahl < 50/µl > 50/µl 

Klin. 
Parameter 

Unabhängig vom 
Patienten 

Mit Risikofaktoren 
Karnofsky  40 
BMI < 16 
GPT  
Hb < 10g/dl 
Albumin  
MDR/XDR-TB 
Miliare TB 

Ohne Risikofaktoren 
Klin. Stabile Pat. 

ART-Beginn 
nach TB-
Therapie 

2-4 Wochen oder früher 2-4 Wochen 8-12 Wochen.  
Wenn mögl. früher 

Überlebens-
vorteil 

Gesichert, aber hohes 
IRIS-Risiko. Cave: 
Medikamenten-
interaktionen 

Sehr wahrscheinlich wahrscheinlich 
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Therapie der latenten Infektion mit Mycobacterium tuberculosis  

Die latente Infektion mit Mycobacterium tuberculosis wird bei HIV-infizierten Personen durch 
einen positiven Tuberkulin-Hauttest oder durch eine positive Reaktion im IGRA definiert. Latent 
infizierte Personen sind NICHT an einer Tuberkulose erkrankt und auch NICHT infektiös für 
Kontaktpersonen. Sie haben ein erhöhtes Risiko, an einer aktiven Tuberkulose zu erkranken. HIV-
Infizierte Personen mit einer THT Induration von größer als 5 mm oder einem positiven IGRA Test 
sollten eine präventive Chemotherapie, (z. B. mit Isoniazid) über 9 Monate, erhalten 281. 

Die zweimonatige Therapie mit Rifampicin und Pyrazinamid wird aufgrund der wesentlich 
höheren Toxizität bei HIV-negativen Personen (teilweise tödliche Leberschäden) nicht mehr 
empfohlen 278,282.  

In Ländern mit niedriger Tuberkulose-Inzidenz kann durch eine präventive Chemotherapie bei 
latent infizierten HIV-Patienten die Inzidenz der Tuberkulose deutlich reduziert werden 23. 

Vor Beginn einer präventiven Chemotherapie muss eine aktive Tuberkulose ausgeschlossen sein.  

 

Antibiotikaresistente TB  

Während die Inzidenz der Tuberkulose weltweit stetig abnimmt, ist die Anzahl von Patienten mit 
einer MDR-TB in den letzten Jahren deutlich gestiegen WHO. Global tuberculosis report 2013. 
World Health Organization., Geneva, ISBN 978 92 4 156465 6. Unter den 2011 in Deutschland 
gemeldeten Tuberkulose-Fällen waren 2,0 % durch einen MDR Stamm von M. tuberculosis 
verursacht (Bericht zur Epidemiologie der Tuberkulose in Deutschland für 2011. Robert Koch-
Institut, Berlin 2013, ISBN 978-3-89606-249-9. www.rki.de). Der Anteil an HIV-infizierten 
Patienten wurde nicht erfasst, liegt aber wahrscheinlich bei ca. 5 % 283. 

Die meisten Betroffenen stammen aus Ländern der ehemaligen Sowjetunion. 

Aufgrund der schwierigen Therapie und der schlechten Prognose sollten Patienten mit einer 
M/XDR-Tuberkulose in spezialisierten Zentren behandelt werden. 
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