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Einleitung

Obwohl opportunistische Infektionen (Ol) in Industrielandern bei HIV-infizierten Patienten selten
geworden sind ! 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 Ol bleiben eine Herausforderung. Einige Infektionen
bleiben unzureichend behandelbar, bei anderen werden mdglicherweise Resistenzprobleme
zunehmen. Uberdies sind bei fast allen Ol atypische, komplizierte Verldufe im Rahmen eines
Immunrekonstitutionssyndroms (IRIS) moglich.

Ziel dieser Empfehlungen ist es, eine gemeinsame, handlungsrelevante Leitlinie zur Therapie und
Prophylaxe der in Deutschland haufigsten Ol zu erarbeiten, die auch die hiesigen
epidemiologischen Verhaltnisse und die aktuelle Literatur beriicksichtigt.

Im Text grau hinterlegte Literaturangaben bzw. FuBnoten entsprechen Kongressbeitragen 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) Ol oder deren
Prophylaxe gelegt.

Beziglich 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 Ol-Behandlung

Beziiglich der Indikationsstellung zur ART wird auf die Leitlinien der Deutschen und Osterrei-
chischen AIDS-Gesellschaft verwiesen (www.daignet.de). Eine generelle Empfehlung, wann im
Kontext einer (akuten) Ol 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 Ol abhangig.

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

Fiir die PcP, cerebrale Toxoplamose, CMV-Retinitis, NTM und Kryptokokken ist die Datenlage
uneinheitlich. In der ACTG-Studie A5164 wurden 282 Patienten mit einer akuten Ol (63 % PcP,
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Tuberkulose-Félle waren ausgeschlossen) randomisiert, entweder sofort oder friihestens nach
Beendigung der Ol-Therapie mit einer ART zu beginnen. Im Median begann die
,sofort” behandelte Gruppe 12 Tage nach Beginn der Ol-Therapie mit einer ART, die
Lverzogert” 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 Todesfdlle bzw. neue AIDS-Falle auf. Das Risiko, die ART
umstellen zu miissen, war zwar etwas erhoht, nicht jedoch die Zahl schwerer unerwinschter
Ereignisse, Krankenhausaufenthalte oder Falle eines Immunrekonstitutionssyndroms. Die Autoren
kamen zu dem Ergebnis, dass es besser sei, bei Patienten mit einer akuten Ol (zumindest der PcP)
unverziglich die ART einzuleiten 3,

Auch eine randomisierte Studie in Stdafrika an Patienten mit kulturell nachgewiesener TB und
CD4-Zellen < 500/ul, ergab einen signifikanten Vorteil einer sofortigen ART bei einer CD4-Zallzahl
tiber 50/ul(Abdool 2009)*.

Demgegeniliber stehen die Ergebnisse mehrerer randomisierter Studien, die sowohl bei der
Kryptokokkenmeningitis als auch bei der tuberkulésen Meningitis eher ungiinstige Effekte durch
eine friihe ART ergeben hatten (Torok 2009; Boulaware 2013)5. Bei diesen beiden Entitdten 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.

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 fir Uberschneidungsbereiche insbesondere mit Dermatologie und Neurologie
(http://www.uni-duesseldorf.de/AWMF/II/).

Bei der Erstellung der KAAD-Leitlinie flir opportunistische Infektionen wurden gezielt auch
Mitglieder anderer Fachgesellschaften (insgesamt 24 Fachgesellschaften werden durch die
Leitliniengruppe reprasentiert) angesprochen, um eine interdisziplindr anwendbare Leitlinie zu
entwickeln. Zudem erfolgte die Mitarbeit von Mitgliedern der Osterreichischen AIDS-Gesellschaft
(OAG) 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 &.
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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 Erwédgung zu ziehen bewertet werden (Expertenmeinung). Meist fehlen kontrollierte
Studien bei HIV-Patienten, und es wird die Erfahrung bei HIV-negativen Patienten (ibertragen 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 Toxizitdten der
eingesetzten Medikamente (iberpriift werden miissen (z.B. Cidofovir, Amphotericin B, etc.), da
diese nicht im Einzelnen im Rahmen dieser Leitlinie abgehandelt werden kénnen.
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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 vielfaltige Krankheitsbild hat mehrere Bezeichnungen erhalten.
Haufig verwendet werden die Begriffe immune reconstitution disease (IRD), Immun-
rekonstitutionssyndrom (IRS) oder immun-rekonstitutionelles inflammatorisches Syndrom (IRIS) s
12 und es stehen verschiedene klinische Falldefinitionen zur Verfligung 1314

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 infektiosen oder inflammatorischen
Kondition im zeitlichen Zusammenhang mit ART
3. Symptome kénnen nicht erklart 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 .
Unspezifische Allgemeinsymptome sind z.B. Fieber, Hautausschlag und Follikulitis (,,unspezifisches
IRIS“). Bei opportunistischen Infektionen ist prinzipiell zu unterscheiden, ob eine Aggravierung
einer bereits bestehnden Ol (,,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):

Unspezifisches Unmasking
IRIS IRIS

® Fieber ® The ® The ®SLE ® Kaposi-Sarkom
® Hautausschlag ~ ® MAC ® Cryptokokkose ~ ® M. Basedow  ® NHL
® Follikulitis ® cmv ® Hepatiits B/C ® RA ® BCA

® Herpes zoster  ® etc. ® Guillain-Barre

® etc. ® M. Reiter

® vaskulitis

Zur Haufigkeit des IRIS gibt es unterschiedliche Angaben, die Inzidenz variiert zwischen 10-23%
aller Patienten, die eine antiretrovirale Therapie beginnen 1318 |y einer prospektiven Studie in
Deutschland lag die Inzidenz jedoch bei 24,8% (Wahlers 2009). In einer Metaanalye lag die
Inzidenzrate insgesamt fir ein IRIS bei 16,1%, die hochsten Inzidenzraten wurden fir
Immunrekonstitutions-Uveitis, gefolgt von Tuberkulose, Kryptokokken-Meningitis, PML, und
weitaus seltener bei Kaposi-Sarkomen oder VZV Infektionen beschrieben 18

Wabhlers K, Griner B, Willmann M, et al., Immunereconstitution inflammatory syndrome in a prospective

German cohort. Abstract 149. 10. Kongress fir Infektionskrankheiten und Tropenmedizin (KIT 2010). Kdln, 23.-
26.06.2010.

An Risikofaktoren oder pradiktiven Faktoren ist bislang wenig bekannt. Der wichtigste
Risikofaktor scheint eine niedrige CD4-Zellzahl zu sein, insbesondere Patienten mit einer CD4-
Zellzahl < 50/pl haben ein deutlich erhohtes Risiko ein IRIS zu entwickeln 1719 Bej der
Cryptokokkose scheint eine hohe initiale Antigenmenge entscheidend fiir die Entwicklung eines
IRIS zu sein .
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Management, Therapie und Prophylaxe

Patienten, die mit weniger als 200 CD4-Zellen/ul 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/pl sollte auch bei unauffalliger Klinik eine latente
Mykobakterieninfektion ausgeschlossen werden (kultureller Nachweis).

Die rasche Einleitung einer antiretroviralen Therapie nach Beginn der Therapie der
opportunistischen Infektion zeigte in einer groflen prospektiven Studie ? keinen Unterschied im
Auftreten von IRIS. Kritisch ist anzumerken, dass in dieser Studie keine Tuberkulose-Erkrankten
eingeschlossen wurden und dass die haufigste opportunistische Infektion eine Pneumocystis
jiroveci Pneumonie (PcP) war. StandardmaRig wird dabei hadufig zu Beginn eine begleitende
Therapie mit Corticosteroiden gegeben, so dass moéglicherweise 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 haufigeren
Auftreten eines IRIS fiihrt >°“*', In Bezug auf Kryptokokken.

Aufgrund des Uberlebensvorteils einer friihzeitigen antiretroviralen Therapie > sollte bei
einzelnen Entitdten nicht unnotig hinausgezogert werden.

Bei einer zerebralen Kryptokokkose sollte die ART aufgrund der Daten der COAT-Studie wohl eher
verzogert werden, siehe hierzu auch die entsprechenden Kapitel

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 (Erhéhung des intrazerbralen Drucks) ist der Einsatz von Steroiden fir
zumindest 2-6 Wochen empfohlen; fiir NSAR und Thalidomid liegen Einzelfallberichte vor, sodass
eine generelle Empfehlung nicht moglich ist 22 Ein Pausieren der ART sollte nur schwersten Fillen
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 3,

Die Prognose des IRIS ist generell gut, die Mortalitat ist nicht hoher als bei Patienten ohne IRIS 2,

Meintjes G, Wilkinson R, Morroni C, et al., Randomized Placebo-controlled Trial of Prednisone for the TB Immune
Reconstitution Inflammatory Syndrome. #34, 16™ 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 Ara effektiver antiretroviraler Therapie die hiufigste Ol (ca.
45% der primaren AIDS Manifestationen) und tritt vorwiegend bei HIV-Patienten mit
fortgeschrittenem Immundefekt (CD4 Zellen < 200/l oder < 14%) auf. Anders als friiher vermutet,
ist als Erkrankungsursache eine Neu- bzw Reinfektion wahrscheinlicher als die Reaktivierung .
Als Reservoire kommen asymptomatische, kolonisierte HIV- Patienten, manifest an einer
Pneumocystis jiroveci-Pneumonie (PcP) erkrankte Personen und HIV-negative Patienten unter
Immunsuppression in Frage. Ubertragungen von Mensch zu Mensch waren umstritten, sind aber
mogllch 26; 27 28,29.

Die Patienten klagen typischerweiseliber trockenen Husten, Belastungsdyspnoe und Fieber bei
meist unauffalligem Auskultationsbefund. Radiologisch zeigt die PcP ein typisches Bild mit
interstitiellen Infiltraten, kann in fortgeschrittenen Stadien auch Lungengewebe zerstdren
(Pneumatozelen, Pneumothorax). Allerdings kann das Rontgenbild gerade in frithen Stadien noch
normal sein (bei bis zu 40% der Patienten) und sollte nicht von der Verdachtsdiagnose ablenken.
In der Blutgasanalyse (BGA) findet sich friihzeitig eine Hypoxdmie. Das voll ausgebildete
Krankheitsbild aus trockenem Reizhusten bei normalem Auskultationsbefund der Lunge,
eingeschrankter BGA und typischem Rontgen-Thorax Bild ist so charakteristisch, dass die
Diagnose oft schon klinisch gestellt werden kann. Ein beweisender Erregernachweis sollte in
jedem Fall mittels bronchoalveoladrer Lavage durchgefiihrt werden (Sensitivitat >90%). Hilfsweise
kann der Erregernachweis aus induziertem Sputum gefiihrt werden (Sensitivitdit 50-90%),
wahrend normales Sputum keine Alternative darstellt, da es nicht ausreichend Alveolarflissigkeit
enthalt.

Das Gesamtiiberleben einer PcP betragt etwa 90 %. Insbesondere bei spater Diagnosestellung
erfordert diese interstitielle Pneumonie auch heute noch oft eine maschinelle Beatmung und
besitzt dann eine Letalitit von etwa 60 % 3°32. Altere Patienten haben ein erhohtes
Mortalitatsrisiko, ebenso Patienten mit schlechter BGA und niedrigem Hamoglobin 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 durchgefiihrt werden kann und kein Grund fiir eine Therapieverzogerung
sein darf.

Bei leichter PcP (BGA: PaO2 > 70-80 mm Hg) kann ambulant behandelt werden. Bei jeder PcP mit
Ruhedyspnoe und deutlicher Hypoxamie ist eine sofortige stationdre Einweisung ratsam. Falls eine
Beatmung erforderlich wird, sind nichtinvasive Techniken, sofern friih eingesetzt, glinstiger.

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur Therapie und Prophylaxe opportunistischer Infektionen bei HIV-infizierten erwachsenen Patienten -8-
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Insbesondere kann dadurch das Risiko fiir das Auftreten eines Pneumothorax verringert werden 3,

Nach Therapieeinleitung kann es typischerweise innerhalb von 2-3 Tagen zu einer respira-
torischen Verschlechterung kommen. In diesem Fall sollte es um den fiinften bis spatestens
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
intravends begonnen. Nach initialer Besserung unter intravendser Therapie kann ein Umsetzen
auf eine orale Gabe in Erwdgung gezogen werden. Die orale Applikation von TMP/SMX ist nur bei
leichten Fallen sinnvoll (Pa02>70 mmHg). Gastrointestinal werden die hohen oralen Dosen meist
nur schlecht toleriert. Im Falle einer Verschlechterung sollte in jedem Fall ein intravendses
Regime gegeben werden.

Unter den hohen erforderlichen Dosen sind regelmaRig Blutbild, Elektrolyte, Nierenwerte und
Transaminasen zu kontrollieren. Neben einer Myelo-, Leber- und Nierentoxizitdt 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 spatere Prophylaxe oder Einnahme von TMP/SMX in niedriger
Dosierung (z.B. 960mg/d) ist haufig trotzdem maglich. In leichten Fallen kann die Therapie einen
oder zwei Tage pausiert werden, um dann die Therapie unter Gabe von Antihistaminika und
erneuter Gabe von Prednisolon fortzufiihren. 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 fur 5 Tage, dann 1 x 40
mg/d po fir weitere 5 Tage, dann 1 x 20 mg/d po fiir 10 Tage). Beflirchtungen, dass sich durch
eine Steroidgabe das Risiko von weiteren opportunistischen Infektionen erhéhen kdnnten,
wurden in Studien nicht bestatigt. Vor allem bei schwerer PcP halbiert sich durch die Gabe von
Glucokortikoiden das Mortalitatsrisiko, zudem werden deutlich weniger Patienten
beatmungspflichtig >>. 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 fiir eine Untersuchung der DHPS-Mutation gibt bzw.
dass auch bei Nachweis von DHPS-Mutation Cotrim eingesetzt werden kann.

Pentamidin

Bei Unvertraglichkeit oder Sulfonamid-Allergie wird als zweite Wahl Pentamidin mit einer Dosis
von 4 mg/kg QD fur 14-21 Tage intravends empfohlen, das allerdings toxischer ist (Cave: lang
anhaltende Hypoglykdmien, Hypotension, Niereninsuffizienz, QTc-Verlangerung). Die Wirksamkeit
im Vergleich zu Cotrimoxazol ist tendenziell etwas schlechter, so dass der Einsatz sorgfiltig
bedacht werden sollte. Pharmakokinetische Daten legen nahe, dass zur Reduktion der Toxizitat
eine Dosisreduktion auf 2 mg/kg KG nach 5 Tagen in Erwagung gezogen werden kann >°. 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 haufig von bakteriellen Superinfektionen kompliziert wird und Pentamidin keine
antibakterielle Wirkung besitzt, sollte bei Therapiebeginn (first-line) mit Pentamidin eine
antibiotische Therapie begleitend in Erwagung 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 %%’ allerdings sind die Erfahrungen nicht immer positiv. insbesondere scheint unter
inhalativer Therapie das Risiko fiir das Auftreten eines Pneumothorax erhéht zu sein 3840

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 moglich (Cave: Methdmoglobindmie, Testung auf G6PD-Mangel!). Altere Daten
bestehen fiir die leichte bis mittelschwere PcP **3.

Primaquin ist in Deutschland nicht mehr zugelassen, aber Uber internationale Apotheken
erhaltlich. Die Anwendung kann daher nur bei fehlenden Alternativen erfolgen und stellt erh6hte
Anforderungen an die Aufklarung der Patienten.

Einer Metaanalyse zufolge hat Clindamycin plus Primaquin nach Versagen von Cotrimoxazol die
besten Erfolgsaussichten **. Es scheint wirksamer zu sein als Pentamidin 4546 Beij 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 betrdagt immer 21 Tage, bei
protrahierten Verlaufen auch ldanger. Bei Therapieversagen bzw. fehlendem Ansprechen sollte
eine Umstellung durchgefihrt werden.

Der optimale Zeitpunkt fiir 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 spat erfolgen sollte: So zeigte eine
randomisierte Studie Vorteile (d.h. verringerte Mortalitdt) eines zligigen Beginns innerhalb der
ersten 2 Wochen nach PcP-Diagnose im Vergleich zu einem Beginn der ART erst nach Ende der
vollstandigen Behandlung 3,

Prophylaxe

Patienten mit weniger als 200 CD4-Zellen/ul (oder <14% der Gesamtlymphozytenzahl) oder einer
vorangegangenen PcP benétigen eine Prophylaxe. Mittel der Wahl ist TMP/SMX, das auch einen
protektiven Effekt flr bakterielle Infektionen sowie beziiglich einer cerebralen Toxoplasmose
besitzt **®. Die tigliche Gabe ist mdglicherweise etwas wirksamer und weniger toxisch als die
dreimal wéchentliche *°. Bei moderater rein kutaner Allergie auf Cotrimoxazol ist eine
Desensibilisierung méglich *°.

Monatliche Pentamidin-Inhalationen sind eine gut vertragliche Alternative >122 Inhaliert werden

sollte mit einem geeigneten Inhalationssystem und nach inhalativer Gabe eines BR-
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 >*** ist Atovaquon (Nachteil

hohe Therapiekosten), das in zwei Multicenterstudien ahnlich effektiv war wie Cotrimoxazol,
Dapson und Pentamidin >>*°. Atovaquon war allerdings in einer weiteren Studie Cotrimoxazol
unterlegen **.

PcP-Prophylaxen kdnnen nach erfolgreicher Immunrekonstitution unter ART auf >200 CD4-
Zellen/ul Gber wenigstens drei Monate abgesetzt werden **>°. Nur vereinzelt wurden PcP-Fille

nach Absetzen bei mehr als 200 CD4-Zellen/ul beschrieben 60,61

Wenn die Viruslast ausreichend supprimiert ist, sind >200 CD4-Zellen/ul moglicherweise nicht
notwendig 2 In einer kleinen prospektiven Studie an 19 Patienten unter ART, die ihre
Prophylaxen trotz niedriger CD4-Zellen (im Mittel 120/ul) beendeten, trat wahrend knapp 22

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur Therapie und Prophylaxe opportunistischer Infektionen bei HIV-infizierten erwachsenen Patienten -11-
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Jahre Gesamtbeobachtungszeit keine PcP auf ®. In einer jiingeren Review wurde ebenfalls ein
Absetzen der PcP-Prophylaxe bei CD4-Zellen zwischen 101-200/ul bei voll supprimierter HI-
Viruslast befirwortet ®*. Fiir ein Absetzen der Prophylaxe bei CD4-Zellen <100/ pl gibt es noch
nicht genligend Daten, um dieses Vorgehen rechtfertigen zu kdnnen.

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  TMP/SMX TMP 15-20 mg pro kg/KG Tag (+SMX 75-100 mg pro

mittelschwerer/ kg/KG Tag) verteilt auf 3-4 Einzeldosen (meist 4 x 4

schwerer PcP oder 3 x 5 Ampullen a 480 mg i.v.)
Prednison 2 x 40 mg/d p.o. fiir 5 Tage, dann 1 x 40
mg/d p.o. fir weitere 5 Tage, dann 1 x 20 mg/d p.o. fir
10 Tage

Leichte PcP TMP/SMX 3 x3Thbl. 2960 mg p.o.

Alternativen Pentamidin 4 mg/kgKG i.v. fur 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
Dapson +
Trimethoprim

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

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

Prophylaxe Ab < 200 CD4-Zellen/pl, nach PcP-Episode. Absetzen
moglich, wenn CD4 > 200/ul mehr als 3 Monate; evtl.
auch wenn CD4 >100/ pl 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 1x 100 mg p.o.
Dapson + 1 x 200 mg/Wo. p.o plus Pyrimethamin 1 x 75 mg/Wo

Pyrimethamin

p.o. plus Folinsdure 1 x 250 mg/Wo p.o.

Atovaquon

2 x 750 mgp.o.

Anmerkungen: Es empfiehlt sich die Bestimmung der G6PDH bei Dapson- und Primaquin-Therapie

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur Therapie und Prophylaxe opportunistischer Infektionen bei HIV-infizierten erwachsenen Patienten
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3. Zerebrale Toxoplasmose

Wenngleich die Inzidenz im Vergleich zu den 90er Jahren auf weniger als ein Viertel gefallen ist &
bleibt die zerebrale Toxoplasmose auch heute noch die wichtigste neurologische Ol bei HIV-
infizierten Patienten und macht nach RKI-Meldungen in Deutschland knapp 10% der AIDS-
definierenden opportunistischen Infektionen aus. Eine italienische Arbeitsgruppe beschreibt eine
Pravalenz von 26% in Patienten mit AIDS °®. Die zerebrale Toxoplasmose ist fast immer Ergebnis
einer Reaktivierung einer latenten Infektion mit Toxoplasma gondii (TG), einem intrazellularen
Parasiten mit Affinitdat zum ZNS. Extrazerebrale Manifestationen sind selten. Die zerebrale
Toxoplasmose ist potentiell lebensbedrohlich, oft verbleiben neurologische Residualsyndrome.
Aufgrund der hohen Letalitat ist bei akuten fokal neurologischen Symptomen und dem typischen
bildmorphologischen Befund mit singuldren oder polytopen meist ringférmig Kontrastmittel
aufnehmenden Lasionen in der cMRT schon bei klinisch-radiologischem Verdacht mit der
Therapie zu beginnen. Eine cerebrale Biopsie ist erst bei einem primadren Therapieversagen
indiziert. Eine negative TG IgG Serologie schliel8t 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 °7°®. Als gleichwertige Alternative gilt die Kombination von Pyrimethamin mit
Clindamycin ®®°. Beide Kombinationen miissen jedoch in etwa der Hilfte der Falle aufgrund von
Nebenwirkungen modifiziert werden. Alternativ moglich ist TMP/SMX, das wie bei der PcP dosiert
ird ®’*. In zwei randomisierten Studien zu okuldrer bzw. zerebraler Toxoplasmose war
TMP/SMX der Standardtherapie Pyrimethamin/Sulfadiazin nicht unterlegen 273 Auch ein

Cochrane Review zeigte keine Uberlegenheit eines bestimmten Regimes ".

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

Pyrimethamin/Sulfadiazin bleibt das First-line Regime. Flur Pyrimethamin wird seit der ersten
Studie wahrend der ersten Tage eine so genannte ,loading dose” propagiert %8 obwohl der
Nutzen nicht bewiesen ist. Wegen der Myelotoxizitat von Pyrimethamin sollte von Anfang an mit
Folinsiure (nicht Folsiure) behandelt werden ”.

Weitere Alternativen sind Pyrimethamin/Atovaquon % oder Pyrimethamin/Azithromycin ”/,

allerdings ist die Datenlage dazu unsicher.

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur Therapie und Prophylaxe opportunistischer Infektionen bei HIV-infizierten erwachsenen Patienten -13-
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Die Akuttherapie sollte mindestens vier (bis sechs) Wochen, bei den Alternativ-Therapien
eventuell noch langer durchgefiihrt werden. Da eine Therapie der Toxoplasmose in den meisten
Fallen 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.) frihzeitig zu erkennen.

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

Bei erhdhtem Hirndruck oder ausgepriagten Odemen ist die Gabe von Steroiden zu erwigen
(Dexamethason 3-4 x 4-8 mg/Tag). Eine Uberlegenheit auf das neurologische outcome konnte
bisher jedoch nicht gezeigt werden "8 Der Einsatz sollte sehr restriktiv gehandhabt werden weil
sich durch die Gabe von Glukokortikoiden nicht nur eine Toxoplasmenencephalitis sondern auch
andere entzindliche und neoplastische Prozesse klinisch passager verbessern und somit
verschleiert werden. Zudem ware bei Therapieversagen die Aussagekraft der Biopsie
eingeschrankt.

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

Prophylaxe

Zu unterscheiden ist zwischen Expositionsprophylaxe (EP), Primarprophylaxe (PP) und
Sekundarprophylaxe 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
bloRen Kontakt mit Katzen, dem Endwirt von TG, anstecken konnen. Die einzige Studie zu dieser
Frage konnte eine Gefihrdung durch Katzen nicht belegen ”°. 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/ul
notwendig, Mittel der Wahl ist TMP/SMX. Bei einer Allergie ist eine Desensibilisierung zu erwagen
0 Alternativen sind Dapson/Pyrimethamin oder Dapson hoch dosiert. Die PP kann abgesetzt
werden, wenn die CD4-Zellen unter ART mindestens drei Monate tber 200/ul liegen.

3. SP: Ohne Immunrekonstitution ist sie angesichts des hohen Rezidivrisikos prinzipiell lebenslang

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur Therapie und Prophylaxe opportunistischer Infektionen bei HIV-infizierten erwachsenen Patienten -14 -
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erforderlich. Die SP besteht meist aus den halbierten Dosen der Akuttherapie 2. Allerdings ist
Clindamycin, das die intakte Bluthirnschranke nicht passiert, vermutlich weniger geeignet > Auch
TMP/SMX scheint als SP nicht so effektiv zu sein, ist aber wegen der Einfachheit zu erwagen. Es
sollten auf jeden Fall héhere Dosen als bei der PcP verwendet werden 2%®%. Die SP kann bei
ausreichender Immunrekonstitution (mindestens drei bis sechs Monate mehr als 200 CD4-
Zellen/ul) abgesetzt werden 4083 Allerdings sollte ein aktuelles MRT vorliegen. Bei Enhancement
kénnen 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)34%,
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* > 60kg/KG; 2 x 3000mg/d p.o./i.v.
< 60kg/KG; 2 x 2000mg/d p.o./i.v.
+ plus

Pyrimethamin 1. Tag 200mg p.o., dann
> 60kg/KG; 1x75mg/d p.o.
< 60kg/KG; 1x50mg/d p.o.
plus Folinsaure 15 mg p.o.

Alternativen Clindamycin 4 x 600 mgi.v. (oder p.o.)
+ plus
Pyrimethamin 1. Tag 200mg p.o., dann
> 60kg/KG; 1x75mg/d p.o.
< 60kg/KG; 1x50mg/d p.o.
plus Folinsdure 15 mg p.o.
plus Folinsdure 15mg
TMP/SMX 2 x5mg TMP/ kg/d p.o.,
2 x 25mg SMX/kg p.o.

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur Therapie und Prophylaxe opportunistischer Infektionen bei HIV-infizierten erwachsenen Patienten -15-
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Atovaquon 2 x 1500 mg p.o. mit einer Mahlzeit
+ plus
Pyrimethamin 1. Tag 200mg p.o., dann
> 60kg/KG; 1x75mg/d p.o.
< 60kg/KG; 1x50mg/d p.o.
plus Folinsaure 15 mg p.o.
Erganzend je nach Befund Dexamethason 3-4 x 4-8mg/d.

Erhaltungstherapie/Sekundarprophylaxe

Absetzen moglich, wenn CD4 > 200/ul mehr als 3-6 Monate.

Wie Wie Akuttherapie, aber halbe Dosierungen
Akuttherapie Absetzen ab > 200 CD4-Zellen/ul > 6 Monate (wenn
MRT normal /ohne KM-Enhancement)

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

Alternative Dapson + 50mg/d plus
Pyrimethamin 50mg/d plus Folinsdure 15mg

Primar-Prophylaxe (nur erforderlich wenn Toxo IgG positiv und < 200 CD4/l)
Absetzen moglich, wenn CD4 > 200/ul mehr als 3 Monate

Erste Wahl TMP/SMX 1 x 480 mg/die oder 3 x 960 mg p.o./Wo.
Alternative Dapson 1x 100 mgp.o
Alternative Dapson + 1 x50 mg p.o. plus

Pyrimethamin 1 x 50 mg/Wo plus Folinsaure 1 x 30 mg/Wo

*Cave: Akutes Nierenversagen bei Kristallurie-Syndrom! Erhéhte Flussigkeitszufuhr.
Bei epileptischen Anféllen ist eine antiepileptische Therapie indiziert. Wegen geringer Interaktionen mit HAART ist bevorzugt Gabapentin,
Pregabalin und Levetiracetam einzusetzen. Levetiracetam steht auch als Infusion zur Verfiugung.

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur Therapie und Prophylaxe opportunistischer Infektionen bei HIV-infizierten erwachsenen Patienten
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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/ul steigt das Risiko fiir eine Reaktivierung der CMV-
Infektion %. 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 Osophagus, des Magens, des Kolons, der Nebennieren des Pankreas und vieler
anderer Organe auf. Mangels Studien werden in diesen Fallen systemische Therapien analog zur
CMV-Retinitis empfohlen 8,

Es existieren auch internationale Guidelines zum Prozedere °.

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

Zwei Entwicklungen haben die Behandlung der CMV-Retinitis grundlegend verdndert: Zum einen
hat die Einfihrung von Valganciclovir die Erhaltungstherapie erheblich vereinfacht. Zum anderen
hat die Wirksamkeit der HAART eine lebenslange Erhaltungstherapie heute in den meisten Fallen
tiberfliissig gemacht. Die durch HAART induzierte CMV-spezifische Immunrekonstitution % fiihrt
zu einer Reduktion der CMV-Viramie ® und verzégert damit die Progression einer bestehenden
CMV-Retinitis oder verhindert nach erfolgreicher Therapie das Rezidiv 90,91

Therapie

Alle Patienten mit manifesten CMV-Erkrankungen sollten zligig, sofern noch nicht geschehen, mit
einer antiretroviralen Therapie beginnen. Eine rasche Immunrekonstitution ist der einzige zuver-
lassige 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) tGberwacht werden. Eine
regelmaRige 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 durchgefiihrt werden.

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur Therapie und Prophylaxe opportunistischer Infektionen bei HIV-infizierten erwachsenen Patienten -17 -



OSTERREICHISCHE

AIDS

,\»31“ Deutsche AIDS-Gesellschaft e.V. GESELLSCHAFT \

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 Toxizitat erwogen werden.

Neuere Daten belegen den Nutzen einer pra-emptiven Behandlung, d.h. bei nachgewiesener
CMV-Viruslasterhohung ohne substanzielle Organmanifestation. Insbesondere bei HIV-Infizierten
mit einer CD4-Zellzahl von <100 /ul und ohne cART scheint ein Nutzen hinsichtlich der Pravention
von Endorganmanifestationen vorzuliegen. Zumeist wird Valganciclovir eingesetzt 2

Mit Ganciclovir, Foscarnet, Cidofovir und Valganciclovir (ValGCV) stehen derzeit vier Substanzen
fir die systemische Therapie zur Verfligung. 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 vollstandig in Ganciclovir Gberfiihrt 9394 Unter
Therapie mit Ganciclovir und Valganciclovir kommt es haufig zu einer Knochenmarksdepression.
Ganciclovir ist im Tierversuch kanzerogen und teratogen.

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

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

Cidofovir besitzt eine lange intrazellulare Halbwertszeit, die ein einwochiges bzw. zweiwochiges
Dosisintervall wahrend der Induktions- und Erhaltungstherapie erlaubt. Dieser Vorteil wird durch
die sehr haufig auftretende und potentiell irreversible Schadigung der Niere sowie eine haufig
induzierte anteriore Uveitis mit konsekutiver Ziliarkérpernekrose und Hypotonie des Auges
relativiert >’

Ganciclovir und Foscarnet werden fiir die Therapie der CMV-Retinitis gleichwertig als Mittel der
ersten Wahl empfohlen, obwohl unter Foscarnet in der pra-HAART-Ara ein Uberlebensvorteil
beobachtet wurde *®%°. Eine Studie zeigte kein lingeres Survival '®. Beide Substanzen haben bei
unterschiedlichen Nebenwirkungsprofilen vergleichbare Ansprechraten °>°'. Foscarnet muss
Uber einen zentralvendsen Katheter infundiert werden, so dass oftmals aus praktischen Griinden
der Therapie mit Ganciclovir der Vorzug gegeben wird. Valganciclovir war in einer vergleichenden
Studie der intraventsen Gabe gleichwertig und weist den Vorteil fehlender Komplikationen der
intravendsen Gabe auf. Bei Fovea-nahem Befall mit akuter Visusgefahrdung ist eine intravendse
Therapieeinleitung zu erwagen.

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur Therapie und Prophylaxe opportunistischer Infektionen bei HIV-infizierten erwachsenen Patienten -18-
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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 Lasionen durchgefiihrt und dauert in der Regel zwei bis drei Wochen.
Ohne suffiziente HAART ist die Selektion von resistenten CMV-Mutanten unter Erhaltungs-
therapie haufig und mit einer Progression der Erkrankung vergesellschaftet 102,103

Cidofovir wurde nicht in kontrollierten Studien gegen Ganciclovir oder Foscarnet getestet. Ver-
glichen mit verzégerter Therapie (die Patienten dieses Studienarmes wurden zunachst 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. fur drei Wochen gefolgt von 5 mg/kg QD i.v. fir eine Woche) oder mit ValGCV (900 mg BID
p.o. fir drei Wochen gefolgt von 900 mg QD p.o. fiir 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% Cl beinhaltet die Moglichkeit 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 fiihren. Bei dhnlicher AUC resultiert
die Infusion von GCV allerdings in einem deutlich héheren Spitzenspiegel.

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

Zusammengefasst kann derzeit auf Grund der Datenlage keine eindeutige Therapieempfehlung
zugunsten von Valganciclovir ausgesprochen werden. Wahrend ValGCV bei nicht visus-
bedrohlichen Infektionen moglicherweise mit Ganciclovir vergleichbar ist, kann bei unmittelbar
visusbedrohenden Lasionen (Befall der Netzhautzone |) 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 Lasionen zu einer Kombinationstherapie aus beiden Substanzen in
jeweils voller Dosierung. Nach der vollstandigen Vernarbung der Ldsionen kann die Erhaltungs-
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therapie mit ValGCV durchgefithrt werden '®, wobei zu dieser Empfehlung ebenfalls keine

ausreichenden Daten vorliegen. Erneut sei darauf hingewiesen, dass ohne eine suffiziente HAART
auch unter ValGCV Erhaltungstherapie in vielen Fallen mit einem Rezidiv zu rechnen ist.

Bei weiter anterior gelegenen Lasionen (Zone Il und Ill) ist nach Auffassung des Panels ein
Therapieversuch mit ValGCV unter wochentlicher Kontrolle des Fundus vertretbar.

Behandlung des Rezidivs und der Progression unter Therapie:

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

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

Patienten deren CMV-Retinitis unter GCV Therapie progredient ist, kdnnen erfolgreich mit
Foscarnet oder einer Kombination aus Foscarnet und GCV therapiert werden 107 Alternativ fihrt
eine Therapie mit Cidofovir in vielen Fallen 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 kénnen nach Therapieversagen mit systemischem GCV oder FOS noch wirksam
sein. Dies liegt an der durch das Implantat erzeugten deutlich hoheren intraoculdaren GCV
Konzentration '%. Wegen fehlender sytemischer Wirksamkeit bieten die Implatate keinen Schutz

vor einer weiteren Ausbreitung der Erkrankung auf andere Organe oder das kontralaterale Auge
109-111

Extraoculdre Manifestationen

Grundsatzlich werden extraoculare Manifestationen wie eine CMV-Retinitis behandelt. Es gibt
jedoch nur wenige Studien, die diese Empfehlung stlitzen. Problematisch sind weiterhin die Diag-
nosesicherung und die Uberwachung des Therapieerfolges. Als Gold Standard fiir 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-Viramie mittels PCR gestitzt werden. Fir die PCR gibt es allerdings keine zuverlassigen
Grenzwerte, und die Quantifizierung der pp65-postiven Zellen ist von vielen EinfluRgroRen
abhangig. Angesichts der Toxizitat der Therapie sollte die Diagnose mdglichst hohen Anspriichen
an die Plausibilitat genligen.
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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 Uberlegen ist 12117,

Der ideale Zeitpunkt des cART-Beginns fiir ART-naive Patienten bleibt unklar. Prinzipiell besteht
die Gefahr eines IRIS mit deutlicher Visus-Verschlechterung bei CMV-Retinits und friihzeitigem
ART-Beginn 18 Dem gegenliber muss die Gefahr weiterer Ol-Ereignisse bei verzogerter ART
gegenibergestellt werden. Die meisten Experten empfehlen aus diesem Grund keine ART-
Verzogerung > 2 Wochen nach Beginn der CMV-Therapie.

Prophylaxe
Primarprophylaxe

Eine Ganciclovir-Prophylaxe der CMV-Retinitis bei unter 50 CD4+-Zellen/uL 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.

Sekundarprophylaxe

Nach etwa drei Wochen Akuttherapie, friihestens aber bei der Vernarbung der Lasionen, sollte
eine dosisreduzierte Sekundarprophylaxe (Erhaltungstherapie) beginnen, am besten mit oralem
Valganciclovir '®. Allerdings ist Valganciclovir nicht nur teuer, sondern auch ebenso myelotoxisch
wie Ganciclovir-Infusionen. Ein Absetzen der Sekundarprophylaxe so schnell wie moglich ist daher
wiinschenswert und praktikabel ***%12° Es st allerdings frithestens nach sechs Monaten Erhal-
tungstherapie und einer Immunrekonstitution auf tiber 100-150 CD4-Zellen/ul zu empfehlen. Eine
kleinere Studie zeigte, dass das Absetzen nach 18 Monaten ART/Erhaltungstherapie schon ab 75
CD4-Zellen/ul 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 héheren Helferzellzahlen gedacht werden 22, 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 x5 mg/kgi.v.
Erste Wahl Foscarnet 2 x90 mg/kg i.v.
Alternative Valganciclovir 2 x 900 mg p.o.
Alternative Ganciclovir 2 x5 mg/kgi.v.
+ Foscarnet 2 x 90 mg/kg i.v.

Erhaltungstherapie (Absetzen ab > 100-150 CD4-Zellen/pl > 6 Monate moglich)

Erste Wahl Valganciclovir 2x450 mgp.o

Alternative Foscarnet 1 x 120 mg/kgi.v. an 5 Tagen/Woche
Alternative Cidofovir 1 x5 mg/kg i.v. alle 14 Tage (plus Probenecid)
Alternative Ganciclovir 3 x 10mg/kg i.v. an 3 Tagen pro Woche

1 x5 mg/kgi.v. an 5 Tagen pro Woche

Primar-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 haufigste Spezies ist Candida albicans. Erreger wie
Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida dubliniensis oder Candida
krusei sind, abhangig 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
primdre in-vitro-Resistenz von C. albicans ist gegenliber Azolen selten 12 Eine sekundire
Resistenzentwicklung unter einer Azoldauertherapie (Fluconazol) wurde insbesondere in der Pra-
HAART-Ara beobachtet. bei anamnestisch bekannter, refraktirer Candidose sollte zusatzlich zur
Erregeridentifizierung eine Resistenztestung (MHK-Testung) durchgefiihrt werden. Als klinische
Manifestationen einer Candidose werden insbesondere die orale, vaginale sowie 6sophageale
Candida-Infektion beobachtet. Diese Erkrankungen sind ein wichtiger Indikator einer
fortgeschrittenen Immunschwéache, wobei die vaginale Candidose der Frau bei Helferzellen Gber
500/ul auftreten kann. Die Soordsophagitis gilt als AIDS-definierend und die rezidivierende orale
Candidose (ohne andere Ausloser) als Zeichen einer symptomatischen HIV-Erkrankung. Daher
sollte in diesen Fallen zusatzlich zur antimykotischen Therapie eine HAART begonnen werden.
Systemische Candida-Infektionen (zum Beispiel Endokarditis oder Meningitis) und Candidamien
kommen dagegen bei HIV-Infizierten, auBer bei Kindern, nur selten vor (Ruhnke 2004).

Klinisches Bild

Leitsymptom der akuten oropharyngealen Candidose (,Mundsoor”; OC) ist der stippchenférmige,
teils konfluierende, weillliche, abstreifbare Belag. Subjektiv werden Geschmacksstérungen und
Pelzigkeitsgefiihl angegeben. Die erythematdse orale Candidose tritt haufig bei Zahnprothesen
und chronischen Befunden *** auf, wobei Schmerzen, Zungenbrennen und Geschmacksstérungen
aber auch symptomarme Verlaufe moglich sind. Auch bei chronischen Mundwinkelentziindungen
sollte eine Candidainfektion ausgeschlossen werden.

Ob eine symptomlose orale Besiedlung mit Candia-Spezies behandelt werden mufR 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 Soordsophagitis 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 Soordsophagitis nur bei Therapieresistenz notwendig
oder im Falle ausgepragter Schluckstérungen und -schmerzen. Bei gutem Immunstatus und/oder
einer ersten Episode einer OC sind topische Antimykotika wie Suspensionen oder Lutschtabletten
(Nystatin, Amphotericin B, Miconazol) kostenglinstige Therapieoptionen, auch wenn diese einer
Therapie mit Fluconazol unterlegen sind 127123 it den topisch wirksamen Suspensionen/
Lutschtabletten ist die Adharenz allerdings eingeschrankt. Alternativen sind schleimhautadhasive
Applikationsformen, welche aber deutlich teurer sind. Die European Fungal Infection Study Group
empfiehlt keine Lokaltherapie aufgrund der schlechteren Tolerabilitdt (Geschmack, Magen-Darm
Effekte, Haufigkeit der Einnahme) und der geringeren Wirksamkeit 130 Vorteilhaft ist aber, dass
keine systemischen Nebenwirkungen (z.B. Leberwerterhdhungen) und Arzneimittelinterationen
zu erwarten sind.

Eine orale Therapie mit einem systemisch wirksamen Azol-Derivat (Fluconazol, Itraconazol,
Posaconazol, Voriconazol) wirkt hingegen schneller, schitzt langer vor Rezidiven und hat
potentiell eine hohere Akzeptanz durch den Patienten 131134 ist aber deutlich teurer.

Fluconazol kann sowohl fir die OC als auch Soordsophagitis als Mittel der Wahl angesehen
werden. Bei der oropharyngealen Candidose ist die einmal tagliche orale Therapie (100mg fir 5-
14 Tage) der Standard **>. Eintagestherapien wurden an kleinen Patientenzahlen (in der Regel
ohne ART) mit einmaliger Einnahme von 150 und 750 mg untersucht und als gleichwertig zu einer
14tagigen Behandlung angesehen, sollten aber Patienten mit Compliance-Problemen vorbehalten
sein, da keine ausreichenden Angaben zu Spitrezidiven vorliegen ****’. Wenn die OC unter
Therapie beziehungsweise bei Therapieende nach 14 Tagen persistiert, sollte eine Erreger-
diagnostik mit Resistenztestung veranlasst werden. Itraconazol Lésung 100mg Uber 7-14 Tagen
war gleich effektiv wie Fluconazol 100-200mg tiber 14 Tage 2. Die Bioverfiigbarkeit ist schlechter
steuerbar als bei Fluconazol und es sind mehr Interaktionen und Lebertoxizitaten beschrieben.

Bei einer Soorosophagitis sollte in der Regel 10-14 Tage in einer Dosierung von 200-400 mg
Fluconazol/d behandelt werden. Bei starker Dysphagie sollte intravends 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 liber Cytochrome-P450 gedacht werden.

Auch Amphotericin B deoxycholate 0.6 mg/kg IV und liposomales Amphotericin B 3-4 mg/kg IV
sind wirksam . Sie sollten aufgrund lhrer Toxizitdt 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 therapierefraktdr werden Félle bezeichnet, die trotz einer Therapie mit Fluconazol 200mg
Uber 14 Tage persistieren.Dies tritt bei ca. 5% aller HIV Patienten auf, insbesondere bei <50/ul
CD4 Lymphozyten und multiplen Vortherapien “**°. In diesen Fallen sollte eine
Speziesbestimmung mit Resistenztestung durchgefiihrt werden.

Bei Nachweis einer Fluconazol-Resistenz ist die Behandlung mit einem anderen Azol-Derivat
(Itraconazol, Voriconazol, Posaconazol) grundsatzlich noch wirksam und sollte zunachst
therapeutisch versucht werden, bevor eine parenterale Therapie (zum Beispiel mit einem
Echinocandin) eingeleitet wird. Es konnte die klinische Wirksamkeit auch bei Fluconazol
refraktarer OC/Soorésophagitis fur Itraconazol, Voriconazol und Posaconazol gezeigt werden 141
144 Grundsatzlich ist auch ein Therapieversuch mit einer héheren Dosis Fluconazol (<800mg/d =
12mg/kg/d) zu erwidgen, auch wenn die Datenlage hierzu sparlich ist. ebenso wie fir eine
antimykotische Kombinationstherapie '**. Therapieversager beziehungsweise schnelle Rezidive
kommen insbesondere bei schlechtem Immunstatus (<100 CD4-pos. Lymphozyten/ul) vor.

Echinocandine (z.B. Caspofungin, Micafungin oder Anidulafungin) sind bei einer Soorésophagitis
so gut wirksam und vertraglich wie Fluconazol Dies konnte in randomisierten Studien gezeigt
werden 1414, Angesichts der intravendsen Applikation und der hohen Kosten sollte ihr Einsatz
jedoch auf Azol-refraktdre Erkrankungen mit nachgewiesener Fluconazol-Resistenz beschrankt
bleiben 4¢1491%0 Bgj Vorliegen einer OC/Soordsophagitis, sollte zeitnah eine ART begonnen
werden. Bei einer ausreichenden Immunrekonstitution nach Einleitung einer ART kann sich eine

Azol-refraktare Candidose zurlickbilden und auch Azol-resistente Stamme kénnen verschwinden
151,152

Prophylaxe

Ein regelmaRiger Wechsel der Zahnbiirste und eine sorgfiltige Reinigung von Zahnprothesen
gehoren zur Rezidivprophylaxe der oralen Candidose. Durch Einsatz von desinfizierenden
Mundspullésungen mit Chlorhexidine 0,12% 1-2x tgl. Gber 90 Tage konnte bei HIV infizierten
Kindern und Erwachsenen eine orale Candidose behandelt und ein Rezidiv verhindert werden
133154 |n der Pra-HAART-Ara hat die Sekundarprophylaxe bzw. Dauertherapie mit Fluconazol zu
einer deutlichen Verringerung der Rezidivraten von Erkrankungen an chronisch-rezidivierender
OC gefiihrt. Dies hat aber auch zu sekundiren Resistenzentwicklungen gefihrt *>>*°. In einer
randomisierten Studie, in der zwischen einer Sekundarprophylaxe 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 Uberlebensvorteil fiir die Candida-Rezidivprophylaxe
gezeigt werden '’. Die Primarprophylaxe wird nicht empfohlen und die Indikation zur
Sekundarprophylaxe sollte auf Einzelfallentscheidungen beschrankt 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 Fallen topische Therapie) fiir 5-14 Tage
1 x 200 (-400) mg p.o. bei Soor-Osophagitis
(jeweils am ersten Tag doppelte Dosis)
fur 10-14 Tage

Alternative (bei Amphotericin Suspension 4x1 ml (100mg) bis 48h iber Symptome hinaus
leichten Fallen)

Nystatin 4x1ml (100.000 i.E.) bis 48h tGber Symptome hinaus
Alternativen bei Itraconazol 400mg loading d1-3*/ dann 100-200 mg 2 x/d p.o. (nur als
Fluconazol- Suspension; da schlechte Bioverfligbarkeit der Kapseln)
Versagen

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

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

Alternative bei  Anidulafungin ~ 200mg*/100mg 1x/d i.v.
Azol-Versagen

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

Micafungin 150mg 1x/d i.v.
Primar- Nicht empfohlen
prophylaxe
Sekundar- In Einzelfdllen, nicht generell empfohlen
prophylaxe

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 fir mindestens 3 Tage

** Fluconazol kann bei Dysphagie infolge Soor auch i.v. appliziert werden
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6. Herpes simplex Virus-Infektionen

Herpes Simplex Viren (HSV) sind groRe Doppelstrang-DNA-Viren. Die Genome von HSV1 und 2
stimmen zu 83% uberein. Klinisch manifestiert sich HSV1 (iberwiegend im Lippenbereich. In
neueren Berichten ist HSV1, vermutlich aufgrund verdanderter Sexualpraktiken (z.B. Oralverkehr),
aber auch fur mehr als 50% der genitalen Neuerkrankungen in entwickelten Landern verantwort-
lich. Die Seropravalenz fur HSV1 liegt zwischen 70 und 100%, die Prdvalenz von HSV2 zwischen 10
und 60% (bei HIV-Infizierten bis 95%). Genitale Herpesinfektionen sind die haufigste Ursache
genitaler Ulzerationen weltweit. Die Inkubationszeit betragt 4-7 Tage. HSV persistiert in
sensorischen Ganglien.

Herpes simplex-Infektionen sind ein haufiges Problem bei HIV-Patienten, und vor allem bei deut-
lichem Immundefekt (<100 CD4-Zellen/ul) sind chronische und atypische Verlaufe moglich. In
schweren Fillen kdnnen andere Organe mit betroffen sein: Osophagus (Ulzera), ZNS (Enzepha-
litis), Auge (Keratokonjunktivitis, Uveitis) und Atemwege (Pneumonitis, Bronchitis). In diesen
Fallen und bei Persistenz iber 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 Lasionen kann die topische Gabe von Aciclovir reichen. Penciclovir-Creme ist
wahrscheinlich genauso effektiv **%, allerdings deutlich teurer. Genitale Herpesldsionen sprechen
auf topische Therapien schlecht an.

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

Gleichwertige Alternativen zu Aciclovir sind Valaciclovir und Famciclovir 162164 die bei besserer
oraler VerfUgbarkeit weniger oft eingenommen werden missen, dafiir teurer und bei
Immunsuppression nicht zugelassen sind. Sie sollten nur eingesetzt werden, wenn Aciclovir nicht
wirkt *%°. Bei unkomplizierten, genitalen Lasionen reichen mdoglicherweise 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 Toxizitat verstarkt und die Wirkung der ART gefahrdet werden kann.

Bei schmerzhaften mukokutanen Lasionen ist zusatzlich ein Lokalanasthetikum sinnvoll.

Als therapierefraktdr gelten Lasionen, die innerhalb von 10 Tagen keine Abheilungstendenz
zeigen. In diesen Fallen 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 Einzelfdllen erfolgreich angewendent.
Die Therapiedauer war 21 bis 28 Tagen.

Prophylaxe

Eine Primarprophylaxe wird normalerweise nicht empfohlen. Eine friihe Metaanalyse, nach der
unter Aciclovir das Risiko sowohl von HSV- als auch VZV-Erkrankungen um mehr als 70 %, sowie
die Mortalitit sinken %, ist heutzutage zu relativieren. Allerdings kdnnen bei hartnackigen
Rezidiven niedrige Dauer-Dosen Aciclovir oder Valaciclovir 169170 sinnvoll sein. Unter einer
Aciclovir-Therapie wird das Risiko einer HIV-Transmission, das bei genitalen HSV-Infektionen um
das Dreifache erhoht ist 171, nicht reduziert 1/*7*,

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. Mdgliche
Ausloser sind lokale Traumen, UV-Exposistion, Fieber und Immunsuppression. Bei haufigen
Rezidiven ist eine Dauerprophylaxe Uber 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 Fille 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-Osterreichische Leitlinien zur Therapie und Prophylaxe opportunistischer Infektionen bei HIV-infizierten erwachsenen Patienten
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7. Varizella-zoster-Infektionen

Herpes zoster-Episoden werden bei HIV-Patienten mehr als 10-fach haufiger als bei HIV-negativen
Patienten beobachtet. Der Zoster innerhalb der ersten 6 Monate nach ART-Beginn wird im
Rahmen eines Immunrekonstitutionssyndroms (IRIS) gesehen 17> 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 friih wie moglich systemisch begonnen werden. Jeder
komplizierte, multisegmentale oder faziale Zoster sollte nach Moglichkeit intravends fiir 10-14
Tage behandelt werden, wobei eine Umstellung auf orale Medikation nach klinischer Besserung
moglich 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 76 Dies konnte in einer
Cochrane-Analyse Y7 nicht eindeutig belegt werden, wurde aber in einer neueren Metaanalyse 178
fir Valaciclovir und Famciclovir bestatigt. Brivudin ist nicht zur Behandlung von
immunsupprimierten Patienten zugelassen und sollte daher nur unter sorgfaltiger Abwagung in
Einzelfallen eingesetzt werden.

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

Wichtig ist eine frihzeitige 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 friiher bei HIV kontraindiziert, scheint bei >400 CD4-
Zellen/ul sicher und effektiv zu sein *’°. Zur Zosterprophylaxe in ilteren Personen ist nach einer
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Cochrane-Analyse ist die VZV-Impfung effektiv und gut vertraglich **'®2. Sie sollte bei negativer

VZV-Serologie fiir HIV-Infizierte erwogen werden. Aktuell laufende Studien an HIV-Infizierten
werden voraussichtlich kiinftig die Datengrundlage fiir die Indikationsstellung verbessern.

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

Eine virostatische Dauer-Primarprophylaxe ist meist nicht sinnvoll, eine niedrig dosierte
Dauertherapie kann in Einzelfdllen bei hartnackigen Rezidiven erwogen werden.

Tabelle 7.1:
Therapie/Prophylaxe der VZV-Infektion (Tagesdosierungen)

Akuttherapie (Dauer: Mindestens 7 Tage)

Erste Wah!* Valaciclovir 3 x 1000 mg

Erste Wahl flr Acicloviri.v. 3x10-15mg mg/kg i.v.

schwere Falle**

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

Alternativen Famciclovir 3 x500 mg
Alternativen Brivudin**** 1x125 mg
Prophylaxe Nicht empfohlen

*Bei Inmunkompetenten 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 verfiigbaren Optionen
komplettiert wird. Die Therapiedauer sollte dann bei insgesamt mindestens 10-14 Tagen liegen.

***Insbesondere bei beeintrdchtigter zelluldrer Immunkompetenz ist orales Acicclovir nur bei monosegmentalem Zoster (Ausnahme
Trigeminusbereich) und sehr friihzeitigem Therapiebeginn empfohlen.

****Brivudin ist nicht zur Behandlung von immunsupprimierten Patienten zugelassen und sollte daher nur unter sorgfiltiger Abwdgung in
Einzelfillen 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 hamatologischen Erkrankungen oder unter
Immuntherapien auftreten kann 8 HIv-infizierte Patienten bilden jedoch die bei weitem grofite
Patientengruppe und machen 85% aller Patienten mit PML aus 18 Ein schwerer Immundefekt ist
haufig, aber keineswegs obligate Voraussetzung fiir die Entwicklung einer PML (Gasnault 2008).
Die Prognose der PML war friiher, 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 Verlaufe, mitunter sogar Vollremissionen moglich 18 Bej tiber 1400 PML-
Patienten in Frankreich stieg das Ein-Jahresiiberleben von 19.8 % vor 1996 auf 54.1 % im Zeitraum
von 1996-2004 (Gasnault 2008). Dennoch bleibt die Mortalitdt der PML mit ca. 50% trotz
antiretroviraler Therapie sehr hoch 18 Vollremissionen sind trotz suffizienter ART selten. Sie
werden vor allem bei der inflammatorischen PML im Rahmen eines IRIS beobachtet *#7%°,
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. Hauptsaule 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
liguorgangige 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™ Conference on Retrovirusesand Opportunistic Infections (CROI)
2009, Februara 8-11 2009, Montreal, Canada.

Als Ergebnis der Immunrekonstruktion fallt die Mortalitat innerhalb der ersten 3 Monate von 90
auf 50% . 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 Uberlebten, wurden signifikante Anstiege JCV-spezifischer T-Zellen und IgG-Antworten
beobachtet. Im Zuge der Immunrekonstitution verbessert sich auch die JCV-Immunantwort, das
Ausmal’ bestimmt die weitere Prognose 196-198

In etwa 16-23% der PML Falle 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 Halfte der Félle ist neuroradiologisch perildsional eine Kontrastmittel-
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anreicherung und/oder ein Odem festzustellen **°. Als histopathologisches Korrelat konnte ein
199

Infiltrat CD8 positiver Lymphozyten identifiziert werden ~~.

Die Gabe von Steroiden bei PML-IRIS ist ausschlieRlich in Fallberichten beschrieben **, und eine
schlissige Bewertung eines moglichen Benefits ist somit nicht moglich. Insbesondere vor dem
Hintergrund der nicht signifikant unterschiedlichen Ein-Jahres-Uberlebensrate von PML versus
PML-IRIS Patienten **, ist der Nutzen einer Steroidgabe, wie auch eines Pausieren der ART gegen
die Gefahr einer moglichen Reduktion der JCV-spezifischen Immunantwort abzuwagen.

In der Literatur findet sich ein Casereport bei dem der Einsatz von Maraviroc bei einer PML-IRIS
erfolgsbringend war. Weitere und groRere Studien zur Wertigkeit von Maraviroc in dieser

Situation sind aber n6tig um verlasslichere Aussagen machen zu kénnen 200

Zahlreiche supportive immunmodulatorische Ansatze wurden getestet. Dabei konnte bisher keine
Uberzeugende Evidenz fir Immunglobuline, Interleukin-2, Interferon-a, gezeigt werden 191 " Ein
weiterer therapeutischer Ansatzpunkt ist die Hemmung der JC-Virusreplikation. Bisher nicht tiber-
zeugen konnten hier Substanzen wie Cytosin-Arabinosid 192201 pem Nukleotidanalogon Cidofovir,
das fiir 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 Therapieansatze gegen das Polyomavirus wie Acyclovir,
Ganciclovir, Brivudin, Ribavirin, Foscarnet, einschlieBlich der Kombinationstherapie Foscarnet und
Zidovudin *®.

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

Fiir Mefloquine, fiir das vielversprechende in vitro Daten 21 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

212
empfohlen werden kann “*,

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

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

Therapie der PML

Akuttherapie

Erste Wahl ART

Wichtigstes Ziel ist die maximale HIV-Suppression und
Immunrekonstitution. Mdglichst liquorgangige Substanzen
integrieren

Experimentell

AufRerhalb von Studien nicht zu empfehlen

Prophylaxe

Nicht sinnvoll
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9. Kryptosporidiose

Die Kryptosporidiose ist eine parasitare, fakal-oral tbertragene Darmerkrankung, die vor allem
durch das intrazellulare Protozoon Cryptosporidium parvum (weitere haufige 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 fakal-oral aufgenommen. Die Inzidenz der Kryptosporidiose ist in armen Landern
mit schlechten sanitdren Bedingungen deutlich erhoht.

Die Infektion ist primar mit sekretorischen Durchfillen, Malabsorption und Gallenwegs-
erkrankungen assoziiert.

Wahrend die Diarrhoen bei immunkompetenten Patienten und bei den meisten HIV-
Patienten >200 CDA4-Zellen/ul innerhalb 10-14 Tagen selbstlimitierend verlaufen, kann die
Kryptosporidiose bei ausgepragtem zellularem oder humoralem Immundefekt (insbesondere
CD4-Zellen <100/ul) chronifizieren 213 Bei einer chronischen Kryptosporidiose treten ausgepragte
Wasser- und Elektrolytverluste, konsekutiver Gewichtsverlust sowie abdominelle Krampfe auf. Ein
Befall der Gallenwege mit Verdanderungen bis hin zu einer sklerosierenden Cholangitis sind bei
deutlicher Immunschwache haufig und kénnen im Rahmen einer Immunrekonstitution reversibel
sein 21*%1® Wweitere seltene Manifestationen sind u.a. Pankreatitiden und pulmonaler Befall 2*"/#8,
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 begiinstigt 2°?%,

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 >,

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

Nitazoxanid war in einer kleinen, randomisierten Studie wirksam 223 ynd wurde 2005 in den USA
fiir Kryptosporidien-assoziierte Durchfille bei Immunkompetenten zugelassen. Auswertungen des
compassionate use Programms zeigten ebenfalls positive Ergebnisse flir 209 von 365 Patienten
(59%) ***. Fur 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 % .

Paromomycin, ein nicht-resorbierbares Aminoglykosid-Antibiotikum, hatte in kleinen,
unkontrollierten Studien einen giinstigen Effekt auf die Diarrhoen **°. In einer doppelblind-
randomisierten Studie zeigte sich jedoch kein Vorteil gegeniiber Plazebo *?’. In einem Cochrane
Review zu Pravention und Behandlung der Kryptosporidiose scheint Paromomycin auch nicht die
Dauer der Durchfallepisoden zu verkiirzen 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 Fakalien sollte vermieden werden. Kryptosporidien sind gegen die meisten
Desinfektionsmittel resistent. Im Krankenhaus reichen jedoch die tblichen HygienemaRBnahmen
(Handschuhe) aus. Die Patienten brauchen nicht isoliert zu werden, eine gemeinsame
Unterbringung mit anderen immunsupprimierten Patienten sollte aber vermieden werden.

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

Tabelle 9.1:

Therapie/Prophylaxe der Kryptosporidien (Tagesdosierungen)

Akuttherapie

Symptomatisch  Loperamid 2-6x2mgp.o

Opiumtinktur Tinctura opii simplex 1% 4 x 5-15 Tropfen
Symptomatisch  Octreotid 2-3 x 50 g 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 haufig importierte Infektionen. In Afrika, den USA und in Stdostasien
sind sie deutlich haufiger und gehoéren vor allem in Afrika zu den wichtigsten AIDS-definierenden
Erkrankungen. Schatzungsweise 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 Ubertragung von Mensch zu Mensch
wird nicht beschrieben. C. neoformans fiihrt per Inhalation zunachst zu einer pulmonalen
Infektion (teilweise inapparent) und sekundar 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 zuverldssig gelingt. Sinnvoll ist die Kombination mit einer
Liguordruckmessung, da dieser haufig erhoht 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 (iber kontaminerten Sand bzw. Erde Gbertragen und es kommt
zunachst zur pulmonalen Infektion. Obwohl die Atemwege die Haupteintrittspforte in den Korper
darstellen, treten bei HIV-Infizierten nur in ca. 30-40% pulmonale Symptome wie Husten und
Luftnot auf oder zeigen ,typische” Lungeninfiltrate im Rontgen-Thoraxbild. Kryptokokkosen
verlaufen bei Patienten mit defekter T-Zell-Immunitdt, anders als bei Immunkompetenten
Personen liberwiegend in Form einer disseminierten Infektion, meist mit ZNS-Beteiligung (>75%)
in Form einer Meningitis 22

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

Als Screening-Parameter steht bei gefdhrdeten HIV-Patienten < 200/ul CD4-Zellen und klinischem

Verdacht ein SerumAntigen-ELISA mit hoher Sensitivitat zur Verfligung 230

In respiratorischen Sekreten oder Organbiopsien gelingt die Diagnose mittels ELISA oder
pilzselektiver Kultur 21 Der bei Verdacht stets anzustrebende Erregernachweis im Liquor gelingt
in der Regel durch mikroskopische Betrachtung eines mit Tusche (engl.:,india ink”) gefarbten
Praparates oder mittels Antigen-ELISA.
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Therapie

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

Liposomales Amphotericin ist — abgesehen von einer geringeren Toxizitdat — 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-Unvertraglichkeit dar 232

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

Als wesentliche Risikofaktoren fiir ein friihes versterben durch eine Kryptokokken-Meningitis
wurden beschrieben: 1. eingeschrankte 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 2% 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 2*°. Im Gegenteil, die Sterilisierung des Liquors gelang am schnellsten mit der
Kombination aus AmB-D und Flucytosin. In ressourcenarmen Regionen, wo Flucytosin nicht
verfligbar ist, ist die Kombination aus AmB-D und Fluconazol eine potentielle Alternative.

In einer nicht-randomisierten Studie an thailandischen Patienten war hoher 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 mogliche Alternativen dar, sind aber nicht gut
untersucht 2*’. Die BHIVA empfielt diese Kombination in ihrer Leitlinie als Alternative zur First-line
Therapie mit AmB und Flucytosin ’.

Itraconazol hat in der Primartherapie keinen Stellenwert (weder in der Kombination noch in der
Monotherapie) und ist in der Erhaltungstherapie nach 14-tagiger Induktionsbehandlung auch
geringer wirksam als Fluconazol 2*%, auch wenn in vitro Daten eine mogliche Wirksamkeit
verschiedener Azole zeigen 239,

Eine Monotherapie mit Posaconazol hat in einer kleinen Fallserie bei refraktarer Erkrankung eine
Ansprechrate von bis zu 50 % gezeigt und ist in dieser Indikation eine mogliche Alternative 240

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur Therapie und Prophylaxe opportunistischer Infektionen bei HIV-infizierten erwachsenen Patienten -38-



OSTERREICHISCHE

AIDS 2N\

,\»31“ Deutsche AIDS-Gesellschaft e.V. GESELLSCHAFT

Die Wirksamkeit von Voriconazol in der Salvage-Therapie ist bislang eher unklar **.

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 zusatzlich mit
Kortikosteroiden (0,5-1,0 mg/kg/d Prednisolon-Aquivalent) behandelt werden 22 Ohne ein
,IRIS“ sollte nicht routinemaflig mit Kortikosteroiden behandelt werden. In refraktaren

Behandlungssituationen kann der zusatzliche Einsatz von y-Interferon in Einzelfallen nitzlich sein
242

Der Therapieerfolg wird klinisch und mit wiederholten Lumbalpunktionen iberwacht. Eine initiale
Liguordruckmessung wird empfohlen und bei erhéhtem Liquordruck sollten in der ersten Woche
mehrfache Liquorpunktionen erfolgen, bis der Liquordruck <20cm betragt. In Einzelfallen kann
eine Liquordrainage zur Drucksenkung notwendig werden, wenn keine Kontraindikationen
bestehen *.

Bei leichter, isolierter Kryptokokken-Pneumonie (Liquordiagnostik negativ) kann eine Mono-
therapie mit Fluconazol (400 mg/d) durchgefiihrt 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 friiher
Beginn nach 14 Tagen mit einer hoheren Mortalitdt (70 vs 55%) assoziiert werden konnte.

Prophylaxe

Eine Primarprophylaxe mit Fluconazol hatte sich in der Pra-HAART-Ara als wirksame Privention
einer Kryptokokken-Meningitis herausgestellt, kann aber heutzutage fiir in Deutschland lebende
HIV-infizierte Personen nicht empfohlen werden, da kein eindeutiger Uberlebensvorteil gezeigt
wurde ?** und die Induktion der ART erfolgt zunehmend bei héheren CD4-Zellen (s.a. Deutsch-
Osterreichische Leitlinie zur ART oder EACS-LL Version 7.0).

Nach einer Kryptokokken-Meningitis muss eine Sekundarprophylaxe/Erhaltungstherapie durchge-
fuhrt werden. Hier ist Fluconazol (200mg/d) das Medikament der ersten Wahl, welches auch
wirksamer als ltraconazol ist %%, Die Sekundarprophylaxe kann friihestens 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 Uber
einem Zeitraum von 6 Monaten) eingetreten ist. Eine zu kurze Dauer der Erhaltungstherapie, geht
mit einer erhohten Rezidivrate einher, insbesondere wenn das Kryptokokken-Antigen im Serum
weiterhin erhohte Titer aufweist (>1:512) 2**. 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, auBer bei begriindetem 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 AmphotericinB 1 x0.7-1 mg/kg/d i.v.* oder
Liposomales Amphotericin B
+ Flucytosin 1 x 3-4mg/kg/d i.v. plus

100mg/kg/d i.v. oder p.o. verteilt auf 4 Einzelgaben

Erste Wahl Amphotericin B s.o.

(fallsfu.cytosin nicht plus

vertraglich oder

verfiigbar) + Fluconazol 400 (—800)mg/d

Deeskalation bei Ansprechen (friihestens nach 14 Tagen)

Erste Wahl Fluconazol 1 x400mg
Flr mindestens weitere 8 Wochen
Alternative bei  Itraconazol 2 x 200mg
Kontraindika- Flr mindestens weitere 8 Wochen
tion gegen
Fluconazol
Primar-Prophylaxe In Deutschland nicht empfohlen
Sekundar-Prophylaxe
Fluconazol 200mg/d
Absetzen ab > 100 CD4-Zellen/ul + HI-Viruslast unter der Nachweisgrenze tiber > 6 Monate

moglich
* bei schlechter Vertraglichkeit auch mit 0,5mg/kg/d moglich

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur Therapie und Prophylaxe opportunistischer Infektionen bei HIV-infizierten erwachsenen Patienten -40 -



OSTERREICHISCHE

AIDS AN\

Deutsche AIDS-Gesellschaft e.V. GESELLSCHAFT

11. Infektionen durch Nicht-tuberkulése Mykobakterien (NTM)

Die Inzidenz von HIV-assoziierten Infektionen mit Nicht-tuberkuldsen Mykobakterien (NTM) hat in
den Landern mit Zugang zu ART abgenommen 245-247. Gleichzeitig haben sich die klinischen
Manifestationen gewandelt. Neben der disseminierten NTM-Erkrankung, die sich erst bei
ausgepragter CD4-Depletion (<25 CD4-Zellen/ul) 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 haufiger auch durch andere Spezies wie M. kansasii, M. xenopi, M. malmoense
und M. abscessus hervorgerufen. Zur Diagnosestellung sollten die ATS-Kriterien angewandt
werden **%.

Symptome einer disseminierten NTM-Erkrankung sind Fieber (80%), Nachtschweif® (35%) und
Gewichtsverlust (25%), sie manifestiert sich oft durch Zytopenien aufgrund einer
Knochenmarkbeteiligung, durch eine disseminierte Lymphadenopathie oder durch primaren
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-tuberkulésen
Mykobakterien aus Bronchiallavage oder Magensaft ist alleine nicht beweisend fiir das Vorliegen
einer Erkrankung. Zur Diagnosestellung sollten die ATS-Kriterien angewandt werden **. Bei sehr
langsam wachsenden oder schwer anziichtbaren 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 haufig als
lokalisierte Erkrankung auftritt. Es weist ein weites Manifestationsspektrum auf (periphere
Lymphadenitis, haufig mit deutlicher Vergr6Rerung und Spontanfistelung; pulmonale-thorakale
Erkrankungen mit auch endobronchialen Manifestationen; Weichteil- oder Knochenabszesse;
seltener intra-abdominale Erkrankungen bei vorbestehender disseminierter NTM-Erkrankung)
249230 pa NTM ubiquitar auftreten, ist eine Expositionsprophylaxe nicht moglich, eine Isolation
erkrankter Patienten ist nicht notwendig. Einige Fachleute beflirworten bei CD4+-Zellzahlen
<50/uL vor ART-Einleitung ein Screening auf eine generalisierte NTM-Infektion.

Therapie

Die antibiotische Kombinationstherapie ist spezifisch fiir verschiedene NTM-Spezies, ihre Dauer
abhangig von der Manifestationsart und dem Ausmal} der Immunsuppression der Patienten. Hier
werden nur Empfehlungen fir die MAC-Therapie gegeben, bei anderen NTM-Spezies sollte die
aktuelle Literatur **® oder Experten (NTM-NET; www.ntm-net.org) konsultiert werden.
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. Die Therapie der disseminierten MAC-Erkrankung wurde friher lebenslang empfohlen.
Heute kann sie unter ART beendet werden, wenn der Patient symptomfrei ist und die CD4-
Zellzahl sechs Monate >100/pl liegt. Fur die Therapie einer disseminierten MAC-Erkrankung wird
eine Kombination aus einem Makrolid (Clarithromycin oder Azithromycin) und Ethambutol
plus/minus Rifabutin empfohlen, sofern eine Sensitivitdt des Erregers gegeniiber Makroliden
besteht 2*®. Rifabutin wird gegenlber Rifampicin wegen der besseren in vitro Wirksamkeit
gegenliber MAC und dem geringeren Interaktionspotential (insbesondere Ritonavir) bevorzugt.
Nachdem Daten nahegelegt hatten, dass auf Rifabutin verzichtet werden kénnte 1 zeigte eine
randomisierte Studie einen Uberlebensvorteil durch die Dreifachkombination Clarithromycin,
Rifabutin und Ethambutol gegeniiber Clarithromycin und Ethambutol bzw. Rifabutin — die
Mortalititsraten waren im Dreifacharm halbiert >,

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 223, Clarithromycin erh6ht die Rifabutin-Serumspiegel, wahrend Rifabutin
die Clarithromycin-Spiegel reduziert. Wie lange Rifabutin gegeben werden sollte, ist nicht durch
Studien geklart, die meisten Experten empfehlen, Rifabutin nach einigen Wochen und klinischer
Besserung abzusetzen.

Clarithromycin sollte nicht in einer taglichen Dosis gegeben werden, die 2 x 500 mg Ubersteigt, da
sonst mit einer — in ihrer Ursache ungeklarten - erhhten Mortalitat zu rechnen ist 242,

Anstelle von Clarithromycin kann auch Azithromycin verwendet werden, beide sind in
Kombination mit Ethambutol vergleichbar effektiv mit etwas schnellerer Blutkultursterilitat durch
Clarithromycin 246,251,236 Makrolide sind der Eckpfeiler der Therapie, die Entstehung einer
Makrolid-resistenz muld vermieden werden, so dass keine Monotherapie mit Makroliden erfolgen
darf. Bei Unvertraglichkeiten stehen Reservesubstanzen wie Fluorochinolone, Amikacin,
Cycloserin, Dapson, Linezolid oder Mefloquin zur Verfligung. Eine ausreichende klinische Evidenz
fir 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 primar nur auf Clarithromycin-Resistenz, M. kansasii-lsolate auf Rifampicin-Resistenz
getestet werden 28 Die Therapie sollte bei disseminierter Erkrankung durch regelmaRige
Isolator-Blutkulturen Giberwacht werden, die spatestens nach 8 Wochen negativiert sein sollten.

] Bei einem NTM-IRIS ist die Notwendigkeit, das AusmaB und die Dauer der
medikamentosen antimykobakteriellen Therapie ungeklart, moglicherweise reicht fir die NTM-
spezifische Immunrekonstitution schon eine partielle Virussuppression aus 2°’. Bei den
lokalisierten Formen ist das Ansprechen klinisch besser zu beurteilen. Eine Therapiedauer von 6
Monaten nach Kulturnegativitdt 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 lingere Therapie 2***°. 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 fur Nicht-HIV-Patienten 248

Prophylaxe

In den USA wurde sowohl fiir Clarithromycin, Azithromycin als auch fir Rifabutin in
plazebokontrollierten  Studien  gezeigt, dass eine Primarprophylaxe bei stark
immunkompromittierten Patienten die MAC-Morbiditat und -Mortalitat signifikant reduziert °*
261 Dijese Studien wurden jedoch alle in der Pre-HAART-Ara durchgefihrt, zudem sind in Europa
MAC-Infektionen seltener, so dass hier nur wenige Patienten eine primare MAC-Prophylaxe
erhielten *°2. Sie kann seit Einfiihrung der ART aufgrund der riickldufigen Inzidenz nur wenige

Erkrankungen vermeiden **’, auch ein NTM-assoziiertes IRIS kann durch medikamentése

Prophylaxe nicht verhindert werden 249

Eine medikamentdse Primarprophylaxe 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/ul die Sekundar-Prophylaxe mit einem
Makrolid durchgefiihrt werden. Die wochentliche Gabe von Azithromycin ist patientenfreundlich

und in der Wirkung mit taglicher Rifabutingabe vergleichbar >2.
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Tabelle 11.1:

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

Akuttherapie# (Uber 1-2 Monate)

Clarithromycin+ 2 x 500 mg p.o. plus

Erste Wahl
Ethambutol + 1 x 15 mg/kg KG p.o. plus
+ Rifabutin 1x300 mgp.o.*
) Azithromycin + 1 x 500 mg p.o. plus
Alternative
Ethambutol + 1 x 15 mg/kg KG p.o. plus
+ Rifabutin 1x300 mgp.o. *

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

Wie Akuttherapie, aber ohne Rifabutin

Primarprophylaxe

Nicht empfohlen

Sekundar-Prophylaxe nach therapierter MAC-Erkrankung
(Start bei persistierenden CD4-Zellen < 50/pl, Absetzen bei CD4-Zellen > 100/ul > 6
Monate)

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

Alternative Clarithromycin 2 x 500 mg p.o.

# bei Sensitivitat gegenuber Makroliden

* Serumspiegelkontrolle bei gleichzeitiger Therapie mit Ritonavir geboosterten Proteaseinhibitoren kann erforderlich sein, Dosisanpassung haufig
auf 150mg/d méglich mit intensivierter Toxizitatskontrolle, ggf. Reduktion auf 150mg 3x pro Woche erforderlich (s.a. Kapitel Tuberkulose). Unter
Ethambutol sind regelméRige Kontrollen des N. opticus durchzufiihren

Anmerkung Osterreich: Hier ist die 600mg Azithromycin-Tablette nicht erhéltlich, 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 fordert die Tuberkulose den Progress der Immundefizienz %4 und auch nach
erfolgreicher Therapie im frithen Stadium der HIV-Infektion bleiben Morbiditat und Mortalitat im

Vergleich zu HIV-infizierten Patienten ohne Tuberkulose deutlich erhéht 26,

Wahrend die meisten opportunistischen Infektionen einschlieflich aller Gibrigen Mykobakteriosen
meist in fortgeschrittenen Stadien der HIV-Infektion auftreten, kdnnen HIV-Infizierte unabhangig
von der Anzahl zirkulierender CD4-Zellen an einer Tuberkulose erkranken *°. Die meisten
pulmonalen Tuberkulosen treten weltweit bei Patienten mit >200 CD4-Zellen/ul auf. Die Inzidenz
steigt aber mit fortgeschrittenem Immundefekt 267 Welche Mechanismen zur Entwicklung einer
aktiven Tuberkulose bei der HIV-Infektion fihren, 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 2.

Der wichtigste Faktor fiir den Erfolg der Tuberkulosetherapie ist die Adharenz. Bei Non-Adhéarenz
drohen Resistenzen und Rezidive sowie die Weiterverbreitung der Tuberkulose. Die WHO
empfiehlt fir 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 Drogenabhangigkeit oder bei einer MDR-TB.

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

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

Um Resistenzen zu vermeiden, sollte eine Tuberkulose anfianglich immer mit einer

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur Therapie und Prophylaxe opportunistischer Infektionen bei HIV-infizierten erwachsenen Patienten -45 -



OSTERREICHISCHE

AIDS

,\»31“ Deutsche AIDS-Gesellschaft e.V. GESELLSCHAFT \

Vierfachkombination behandelt werden. Standard ist die zundchst zweimonatige Gabe von
Rifampicin, Isoniazid, Ethambutol und Pyrazinamid, gefolgt von mindestens vier Monaten
Rifampicin und Isoniazid. Die tagliche Gabe ist wichtig; eine intermittierende Therapie in der
Initialphase erhéht die Rate an Therapieversagen *°°. Die Dauer der Infektiositit nach begonnener
antituberkulésen Therapie hangt vom Ausmall der pulmonalen Herde ab. Wenn im Sputum
mikroskopisch wiederholt keine saurefesten Stiabchen mehr nachweisbar sind, ist die
Ansteckungsgefahr gering, bis dahin sollte der Patient in aller Regel stationar behandelt und
isoliert werden. Patienten mit einer MDR-TB werden oftmals bis zur kulturellen Negativierung der
Sputumproben stationar behandelt.

Rezidive sind bei HIV-Patienten haufiger 27 und treten vor allem bei fehlender Compliance, zu
kurzer Therapiedauer oder Resistenzen auf 2’1 Wenn anfangs keine Standardtherapie verwendet
wurde, sollte immer fir 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
Verlangerung der Therapie auf neun oder mehr Monate notwendig werden.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sind ein haufiges Problem der Tuberkulose Therapie (zu
Nebenwirkungen, notwendigen Kontrollen und Interaktionen verweisen wir auf die
Fachinformationen der jeweiligen Medikamente). Schwere (Grad 11I/IV) Nebenwirkungen treten
bei HIV-Patienten deutlich hadufiger auf als bei HIV-negativen Patienten (in einer Studie 40 %
versus 26 %), dennoch wird die Therapie nicht haufiger abgebrochen *’2.

25-60 % der Patienten entwickeln innerhalb von drei Monaten nach Beginn der ART ein
Immunrekonstitutionssyndrom bzw. IRIS 3 Dije divergierenden Kriterien zur Diagnose des TB-
IRIS wurden 2008 vereinheitlicht **. 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
Korpergewicht 60 kg auf 800 mg taglich erhohen, ggf. TDM) in Kombination mit Rifampicin-
basierten Tuberkulose-Therapien. Fir Rifampicin ist dann keine Dosisanpassung erforderlich.
Alternativ kann Efavirenz (ohne Dosisanpassung) mit Rifabutin (Dosis auf 450 mg taglich erhohen)
gegeben werden 27,

Sowohl Rifampicin als auch Pls werden Uber das Cytochrom P450-3A metabolisiert. Eine
gleichzeitige Behandlung wird daher nicht empfohlen 274275 (Tabelle Tabelle 12.1). AusschlieRliche
NNRTI-Kombinationen wie AZT, Abacavir, 3TC + Tenofovir sind suboptimal und stellen nur bei

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur Therapie und Prophylaxe opportunistischer Infektionen bei HIV-infizierten erwachsenen Patienten -46 -



é;f/xu( , OSTERREICHISCHE

@ = AIDS AR\

*g Deutsche AIDS-Gesellschaft e.V. GESELLSCHAFT

niedrig virdmischen Patienten (Viruslast < 100.000 Kopien/ml) als Therapie der zweiten Wahl eine
Option zur Uberbriickung dar, bis die antituberkulse 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 Pls vermieden und Maraviroc nur
unter engmaschiger Uberwachung gegeben werden. Rifampicin induziert zudem das Enzym
UGT1A1, das ber eine vermehrte Glukoronidierung die Plasmaspiegel von Raltegravir senkt *’°.

Tenofovir und T-20 zeigten keine Interaktionen 277,

Rifabutin kann als schwacherer Enzym-Induktor mit geboosteten Pls kombiniert werden,
allerdings sind dabei Dosisanpassungen notig (Tabelle 12.2). Es kdénnen Serumspiegel-
bestimmungen sinnvoll sein **>. In klinischen Studien mit klaren Endpunkten ist dieses Vorgehen
allerdings nicht untersucht worden.

Uber 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 Rifampicin-Dosis
antiretroviralen
Medikamente

Efavirenz 600 mg (800 mg bei keine Dosisanpassung notwendig
Patienten > 60 kg)

Nevirapin Nicht gemeinsam geben

Etravirin Nicht gemeinsam geben

Maraviroc 600 mg alle 12 h keine Dosisanpassung notwendig

Raltegravir 800 mgalle12 h keine Dosisanpassung notwendig RGV-Talspiegel

sinkt um 61%. Spiegelkontrollen wenn moglich

NRTIs keine Dosisanpassung (reine NRTI-Kombination nicht empfohlen)

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

Dosisanpassung Rifabutin-Dosis
ART
Geboostete Pls Keine 150 mg alle 2 Tage (ggf. 3x/Woche)
(LPV/r, FPV/r, DRV/r,
sQV/r, ATV/r)
Efavirenz Keine 450 mg/d
Nevirapin Keine, aber Cave
Hepatotoxizitat
Delavirdin, Nicht gemeinsam geben
Etravirine
Maraviroc Abhdngig von Standarddosis
begleitender ART!
Raltegravir Keine Daten Keine Daten
NRTIs Keine Standarddosis

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

Zeitpunkt der ART

Durch ART werden Morbiditdt und Mortalitat bei HIV-infizierten Patienten mit Tuberkulose
deutlich gesenkt 2°. Mehrere Studien zeigen einen Uberlebensvorteil unter synchroner
antiretroviraler und antituberkuloser Therapie zeigen. In der Praxis konnen Wechselwirkungen
und Nebenwirkungen problematisch sein *“?*?®. Adhirenzprobleme durch die hohe Zahl
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unterschiedlicher Praparate 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 groBen randomisierten prospektiven Studien (Havlir NEJM 2011,
Abdool Karim NEJM 2011, Blanc NEJM 2011. Danach sollte die ART modglichst friih nach der
Diagnosestellung und Einleitung der Tuberkulosetherapie ebenfalls begonnen werden. Das trifft
vor allem fiir Patienten mit weit fortgeschrittenem Immundefekt zu Blanc NEJM 2011). Fir
Patienten mit weniger fortgeschrittenem Immundefekt ist der Effekt nicht so klar. (Torok NEJM
2011, OARAC 2013, Tabelle 12.3).

Bei tuberkuldser Meningitis sind Nebenwirkungen in den ersten zwei Monaten haufiger, wenn die
antiretrovirale und die antituberkulése Therapie zeitgleich begonnen werden. Hier ist ein
Abwarten bis zum Ende der Akuttherapie (2 Monate) wahrscheinlich von Vorteil, eine erhdhte
Mortalitat 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/ul >50/ul
Klin. Unabhdngig vom Mit Risikofaktoren Ohne Risikofaktoren
Parameter Patienten Karnofsky 40 Klin. Stabile Pat.

BMI< 16

GPT A

Hb < 10g/dI

Albumin W

MDR/XDR-TB

Miliare TB
ART-Beginn 2-4 Wochen oder frilher 2-4 Wochen 8-12 Wochen.
nach TB- Wenn mogl. friiher
Therapie
Uberlebens- Gesichert, aber hohes Sehr wahrscheinlich wahrscheinlich
vorteil IRIS-Risiko. Cave:

Medikamenten-
interaktionen
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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 infektios fir
Kontaktpersonen. Sie haben ein erhohtes Risiko, an einer aktiven Tuberkulose zu erkranken. HIV-
Infizierte Personen mit einer THT Induration von grofRer als 5 mm oder einem positiven IGRA Test

sollten eine praventive Chemotherapie, (z. B. mit Isoniazid) iber 9 Monate, erhalten 281

Die zweimonatige Therapie mit Rifampicin und Pyrazinamid wird aufgrund der wesentlich
hoheren Toxizitat bei HIV-negativen Personen (teilweise tddliche Leberschaden) nicht mehr
empfohlen 2822,

In Landern mit niedriger Tuberkulose-Inzidenz kann durch eine praventive Chemotherapie bei
latent infizierten HIV-Patienten die Inzidenz der Tuberkulose deutlich reduziert werden 2.

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

Antibiotikaresistente TB

Wahrend 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-Fallen waren 2,0 % durch einen MDR Stamm von M. tuberculosis
verursacht (Bericht zur Epidemiologie der Tuberkulose in Deutschland fiir 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 Landern 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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