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(mit frdl. Genehmigung Dr. Christoph Lange, Borstel)

CHRISTIAN HOFFMANN, HAMBURG; STEFAN ESSER, ESSEN
Opportunistische Infektionen —
Teil 7: Kaposi-Sarkom (KS)

Das Kaposi-Sarkom ist eine Aids-definierende maligne, multilokuldre System-
erkrankung mit variablem Verlauf. Die Haufigkeit der Tumors ist seit Einfiihrung
der HAART deutlich zuriickgegangen, obwohl das Kaposi-Sarkom auch bei gutem
Immunstatus vorkommen kann. Betroffen sind meist Haut und/oder Schleimhéute.
Therapie der Wahl die antiretrovirale Behandlung. Reicht das nicht aus, stehen
Chemotherapie, Interferon oder lokale Therapien zur Verfiigung.

PATHOGENESE, EPIDEMIOLOGIE

Der zelluldre Ursprung der typischen KS-
Spindelzellen wird noch immer kontrovers
diskutiert - neuere Untersuchungen lassen
am ehesten lymphatische, endotheliale
Zellen vermuten. Seit 1994 ist bekannt,
dass das KS durch eine Infektion mit dem
Humanen Herpesvirus 8 (HHV-8, von eini-
gen Autoren auch als ,Kaposi sarcoma-as-
sociated herpesvirus" KSHV bezeichnet)
mit verursacht wird. HHV-8 zahlt zu den
Gammaherpesviren und dhnelt dem Ep-
stein-Barr-Virus. HHV-8 Isst sich fast ob-
ligat im Tumorgewebe nachweisen, die
Hohe der HHV-8-Viruslast im Serum kor-
reliert recht gut mit der KS-Progression.
Ubertragen wird HHV-8 wie andere Her-
pesviren liberwiegend durch Speichel, aber
auch sexuell, vertikal und wohl auch tiber
Blut. Die Verbreitung von HHV-8 weltweit
ist sehr unterschiedlich. Die Seropréva-
lenzen gesunder Blutspender reichen von
0,2 Prozent in Japan bis hin zu tber 50%
in manchen Regionen wie Zentralafrika,

Abb. 1: Pulmonaler KS-Befall
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oder aber auch Italien und einigen ande-
ren Mittelmeerlandern. Obgleich eine ent-
scheidende pathogenetische Rolle von
HHV-8 in der der KS-Entstehung gesichert
ist, sind die genauen Mechanismen nicht
klar. Eine alleinige Infektion mit HHV-8
flihrt keinesfalls zwangsldufig zum KS. In-
teraktionen vor allem mit HIV, mdéglicher-
weise auch mit anderen Viren wie HHV-6
und HSV-1, verdnderte Signaltransdukti-
onsketten, eine erhdohte Produktion von
Wachstumsfaktoren sowie Zytokindysre-
gulationen spielen wahrscheinlich eine
Rolle.

Unter den HIV-Patienten sind fast aus-
schlieBlich homosexuelle Manner betrof-
fen; bei Frauen, Kindern oder auch Hamo-
philen ist das KS selten, kommt aber
durchaus vor. Ein Immundefekt bzw. nied-
rige CD4-Zellen fordern Entstehung und
Wachstum, sind aber keineswegs Bedin-
gung. So ist das KS eine der wenigen Aids-
definierenden Erkrankungen, die nicht
selten auch schon bei gutem Immunstatus

[

Abb. 2: Ulzeriertes Kaposi-Sarkom

auftreten. Anders als fiir PCP, CMV-Reti-
nitis oder Toxoplasmose sind 200 CD4-Zel-
lenful fir das KS kein Schwellenwert.
Rund 29% aller Patienten, die in den USA
in den Jahren 1996-2007 an KS-Studien
teilnahmen, hatten liber 300 CD4-Zellen/
ul und eine Viruslast unter der Nachweis-
grenze. In einer Studie korrelierte die Ak-
tivierung der CD8-Zellen starker mit der
Progression als die CD4-Zellen. Auch gibt
es, wenngleich selten, wenige Monate
nach Einleitung einer ART zum Teil sehr
aggressive Verldufe mit oft pulmonalem
Befall im Rahmen eines Immunrekonstitu-
tionssyndroms.

KLINIK

Das HIV-assoziierte KS befallt vor allem die
Haut und die Schleimhdute. Oft sind je-
doch auch Lymphknoten und innere Or-
gane wie Gastrointestinaltrakt, Lunge oder
Leber betroffen. Ein lymphatischer oder
auch viszeraler Befall kommen mitunter
auch isoliert vor, ohne dass die Haut betei-
ligt ist. Der Verlauf des KS ist sehr variabel
und reicht von einzelnen, tiber Jahre stati-
ondren Lasionen bis zu ausgesprochen ag-
gressiven, innerhalb weniger Wochen zum
Tode flihrenden Verldufen. Auch ist der kli-
nische Verlauf heute meist milder; insbe-
sondere die friiher schwer entstellenden
und oft fatalen Manifestationen sind heute
eine Seltenheit geworden. Probleme be-
reitet allerdings das KS im Rahmen eines
Immunrekonstitutionssyndroms, das oft
sehr rasch progredient ist und einer ra-
schen chemotherapeutischen Behandlung
bedarf.

Typischerweise zeigen sich KS-Lasionen
anfangs als hell- bis lividrote, spindelfor-
mige Flecken oder Knoten, die sich in
Richtung der Hautspaltlinien anordnen. In
der Mundschleimhaut ist oft der harte
Gaumen betroffen. Pradilektionsstellen
gibt es jedoch nicht - jede Lokalisation ist
moglich. Insbesondere bei Befall sicht-
barer Hautpartien ist das KS oft sehr stark
stigmatisierend und fir die Patienten eine
erhebliche psychische Belastung.



Der weitere Verlauf kann erheblich variie-
ren. Alles ist moglich: So kénnen die Tu-
moren tiber Jahre auch ohne jede Therapie
so gut wie unverdndert bleiben, aber auch
in wenigen Wochen sehr rasch wachsen
und sich disseminiert ausbreiten. Rasches
Wachstum geht mitunter mit Schmerzen
und gelbgriinen Verfarbungen der Tumo-
rumgebung (Einblutungen!) einher. Zen-
trale Nekrosen und Exulzerationen mit
Blutungsneigung sind ebenso moglich wie
zum Teil massive Odeme, insbesondere an
den Extremitaten, genital und im Gesicht.
Abheilende KS blassen oft zunichst ab,
verlieren an GréBe und hinterlassen noch
oft flir Monate manchmal sogar lebens-
lang schmutzig-graubraune bis hellbraune
Hyperpigmentierungen. Diese werden
durch Hamosiderin-Ablagerungen, aber
auch durch vermehrte Melanozytenstimu-
lation infolge der Inflammation verurs-
acht. Lymphédeme kdnnen besonders an
den Unterschenkeln Gber Jahre persistie-
ren.

DIAGNOSTIK

Das kutane KS ist meist eine Blickdiagnose.
Dennoch sollte groBziigig und in allen
nicht ganz eindeutigen Fillen eine Histo-
logie (Exzision oder Inzision) entnommen
werden. Nur so werden Differentialdiagno-
sen wie kutane Lymphome, ein Angiosar-
kom, ein Erythema elevatum et diutinum
oder eine Bazillire Angiomatose nicht
tbersehen. Auch eine Lues kann sich dhn-
lich darstellen. Histologisch finden sich die
typischen spindelférmigen KS-Zellen, be-
gleitet von lymphohistiozytéaren Infiltra-
ten und schlitzférmigen, von Erythro-
zyten-Extravasaten umgebene GefaBneu-
bildungen.

Sofern die Diagnose eindeutig geklart ist,

sollte unbedingt der Ausbreitungsgrad des

KS geklart werden, und zwar mindestens

durch:

1. Komplette Inspektion (oraler und geni-
taler Schleimhaute! In den Mund gu-
cken!)

2. Sonografie des Abdomens

3. Gastroduodenoskopie und Koloskopie

(bei Befall der Schleimh#ute obligat)
4. Rontgen-Thorax (zum Ausschluss eines

pulmonalen Befalls)
Laborbestimmungen helfen dagegen meist
nicht weiter. Eine negative HHV-8-Serolo-
gie sollte Anlass sein, die Diagnose noch
einmal zu hinterfragen. Eine HHV-8-PCR
gibt lediglich Auskunft Gber die Virdmie,
etabliert als Routine-Parameter ist sie
nicht. Der Immunstatus und die CD4-Zel-
len sollten natiirlich bekannt sein.

THERAPIE

Bei bislang antiretroviral unbehandelten
Patienten steht die Einleitung einer anti-
retroviralen Therapie an erster Stelle. Bei
bereits antiretroviral behandelten Pati-
enten ohne ausreichende HI-Virussuppres-
sion sollte die ART nach Mdglichkeit opti-
miert werden. Mit Abfall der HI-Viruslast
und einsetzender Immunrekonstitution
stabilisieren sich die meisten mukokutanen
KS oder heilen oft sogar ganz ab (bei aller-
dings oft zurilickbleibenden postinflamm-
atorischen Hyperpigmentierungen). In
einer prospektiven Studie an 22 Patienten
waren die KS-Lasionen nach 40 Monaten
ART bei 18 Patienten komplett und bei 2
partiell abgeheilt - nur 2 waren progre-
dient. Man kann also durchaus zunichst in
vielen Féllen nur eine antiretrovirale The-
rapie geben und zuwarten.

Obwohl im Tierversuch ein direkter anti-
proliferativer Effekt fiir Proteasehemmer
gezeigt wurde, gibt es keine ,antiretrovi-
rale Therapie der Wahl". Auch NNRTI-hal-
tige und andere ART-Kombinationen sind
effektiv, die KS-Lasionen bilden sich unter
diesen Kombinationen zuriick. Entschei-
dend ist die Immunrekonstitution der Pa-
tienten. Therapiepausen sollten bei Pati-
enten mit KS vermieden werden. KS-Rezi-
langer kompletter
Remission sind durchaus mdglich. In der
SMART-Studie war das KS wahrend der
Pausen eine der hiufigsten AIDS-Erkran-
kungen, und zwar vor allem bei Patienten

dive auch nach

mit KS in der Vorgeschichte.

Fotos: Dr. Ramona Pauli, Miinchen

Abb. 3: Kaposi-Sarkom am harten Gaumen

Eine alleinige ART reicht allerdings nicht
bei viszeralem Befall. In diesen Fillen, aber
auch bei einem KS im Rahmen eines IRIS
ist immer eine systemische Therapie anzu-
raten. Auch bei raschem Progress (vor
allem im Rahmen eines IRIS), bei Persistenz
trotz ART, aber auch bei viszeralem, ausge-
dehntem mukokutanem KS-Befall oder bei
Odemen sollte ebenfalls eine systemische
Therapie eingeleitet werden. Abhangig von
der Ausbreitung des KS und des Immunsta-
tus des Patienten bieten sich dabei mehre-
re Behandlungsmethoden an, die im Fol-
genden besprochen werden sollen.
Liposomales Doxorubicin

Das pegylierte, liposomale Anthrazyklin
Doxorubicin in einer Dosierung von 20 mg/
m2 Korperoberflache ist unter den KS-Che-
motherapien Mittel der Wahl. In bis zu
800% der Félle wird eine Remission erreicht.
Die Infusionen tiber 30-60 Minuten alle 2-
3 Wochen sind ambulant machbar und
meist gut vertrdglich. Eine antiemetische
Therapie ist nicht erforderlich, eine Alope-
zie tritt Gblicherweise nicht auf. Auf die
korrekte Lage des intravendsen Zugangs ist
unbedingt zu achten, da Doxorubicin kom-
plikationsreiche Paravasate verursachen
kann. Behandelt wird mindestens bis zur
deutlichen partiellen Remission. Diese be-
steht, wenn die Tumoren ins Hautniveau
abgeflacht sind und ein Farbwechsel von
livide nach braunlich und heller erkennbar
ist. Die partielle Remission wird meist nach
6-8 Zyklen erreicht. Rezidive treten mit
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gleichzeitiger ART selten und dann vor
allem im ersten Jahr auf. Wenn es langere
Zeit nach dem Ende der Behandlung zum
Rezidiv kommt, ist ein neuer Behand-
lungsversuch mit liposomalem Doxorubi-
cin oft durchaus erneut erfolgreich. Eben-
so hilft in Einzelfallen und bei ansonsten
guter Vertraglichkeit eine Therapieinten-
sivierung mit Verkiirzung der Zyklen und/
oder einer Erhdhung der Dosis. Zu beach-
ten sind die dabei jedoch die Myelotoxizi-
tat und die Kardiotoxizitat. Obgleich letz-
tere selten ist und erst oberhalb kumula-
tiver Dosen von 450 mg vorkommt, sind
transthorakale Echokardiographien (Aus-
wurfleistung?) zu Therapiebeginn und
Kontrollen nach jeweils 6 Zyklen, vor
allem, wenn die Therapie ausgedehnt wird,
dringend zu empfehlen. Eine weitere Ne-
benwirkung von liposomalem Doxorubicin
ist die ,palmoplantare Erythrodysasthe-
sie”, die sich an Handen und FiBen als
schmerzhafte makuldse Erytheme bemerk-
bar macht. Angesichts der potentiell
immunsuppressiven Wirkung von Doxoru-
bicin sollten alle Patienten mindestens fiir
die Dauer der Therapie eine Cotrimoxazol-
Prophylaxe erhalten, auch wenn die CD4-
Zellen Giber 200 Zellen/ul liegen.

Auch das Taxan Paclitaxel ist beim KS ef-
fektiv. Es ist allerdings deutlich starker my-
elotoxisch als liposomales Doxorubicin und
flhrt zudem fast immer zur Alopezie, oft
schon nach der ersten Gabe. Die Patienten
sollten darlber unbedingt informiert wer-
den. Paclitaxel sollte deshalb nur eingesetzt
werden, wenn das KS unter Anthrazyklin-
therapie progredient ist oder rezidiviert.
Neben Palcitaxel scheint auch Docetaxel
unkontrollierten Studien zufolge wirksam
zu sein. Bei den Taxanen missen Interakti-
onen mit der ART beachtet werden. Eben-
falls als Rezidiv-Behandlung (nach Anthra-
zyklin- oder Paclitaxeltherapie) geeignet
sind orales Etoposid oder Irinotecan.
Interferon

Mit Interferon (IFN) werden gute Remis-
sionsraten erreicht, die allerdings wohl
etwas niedriger sind als unter liposomalem

Doxorubicin. Der Wirkmechanismus ist von
Interferon auf das KS-Wachstum nicht ge-
klart. Neben der immunmodulierenden
Wirkung induzieren Interferone aber wohl
in KS-Zellen die Apoptose und hemmen die
Angiogenese. Die Effektivitdt hangt deut-
lich ab vom Immunstatus. Oberhalb 400
CD4-Zellen/ul liegen die Remissionsraten
bei liber 45%, unterhalb 200 CD4-Zellen/ul
bei nur 7%. Bei niedrigen CD4-Zellen ver-
ursacht Interferon nur Nebenwirkungen
und sollte daher vermieden werden. Meist
werden niedrige, subkutane Tagesdosen
von 3-6 Mio. IE Interferon-a 2b verwen-
det, das im Gegensatz zu IFN-a 2a eine
Zulassung fiir das KS hat.

Nach einer Anleitung durch medizinisches
Personal kann der Patient die tiglichen,
subkutanen Injektionen selbst vornehmen.
Mit einsetzender Remission (Stopp des Tu-
morwachstums, Abflachen der Tumoren,
Verlust der lividroten Farbung, Wechsel in
braunliche, hellere Farbtone) kann die Gabe
auf dreimal/Woche reduziert werden. Pe-
gylierte Interferone (wdchentliche Gabe
mdoglich, insgesamt auch vertraglicher als
klassische Interferone) sind fiir das KS bis-
lang nicht zugelassen, die optimale Dosis
ist nicht bekannt. Sie sind aber wahrschein-
lich mindestens genauso gut wirksam, wie
erste Fallberichte bei AIDS-KS, aber auch
beim klassischen KS vermuten lassen.
Neben der regelmaBigen Inspektion des Lo-
kalbefundes an Haut und Schleimhiuten
gehoren Staging-Untersuchungen zur The-
rapiekontrolle. Diese sollten sich an der ini-
tialen Lokalisation orientieren.

ANDERE THERAPIEN

Lokaltherapien des KS sind vertraglich und
meist kostenglinstig. Gerade einzelne 3s-
thetisch oder funktionell stérende Lasi-
onen kdnnen mit einer Lokaltherapie
schnell und effektiv behandelt werden.
Vieles ist moglich: Einfache Camouflage,
lokale Kompressionstherapie, aber auch
Kryochirurgie, die rein intraldsionale
Behandlung mit Vinca-Alkaloiden, Exzisi-
onen, Bleomycin oder Interferon, oder



auch Imiquimod-Creme.

Das KS ist auch strahlensensibel. Bei ober-
flachlichen makuldsen oder plaquefér-
migen Tumoren reichen Rontgenweich-
strahlen in Einzeldosen von 4-5 Gy (Ge-
samtdosis 20-30 Gy, Fraktionierung 3x/
Woche). Bei groBflachigen KS mit Odemen
sollte dagegen mit schnellen Elektronen (5x
2 Gy pro Woche) bis zu einer Gesamtzielvo-
lumendosis von 40 Gy bestrahlt werden.
Da das KS eine multilokuldre Systemer-
krankung ist, macht eine Operation meist
wenig Sinn. Wenn lberhaupt, sollten nur
kleine, kosmetisch auffdllige Tumoren
operativ beseitigt werden. Allerdings ist
dabei mit Narbenrezidiven zu rechnen.
Bei KS-bedingten Lymphddemen, vor
allem an den Extremitaten, sollten, sofern
keine Kontraindikationen (schwere Herz-
und/oder Niereninsuffizienz) bestehen,
friihzeitig mechanische Lymphdrainagen
und ggf. eine angepasste Kompressions-
therapie erfolgen. Diese fordern die Reka-
nalisierung der geschadigten Lymphge-
faBe und verhindern Komplikationen wie
chronische Ulzera.

Lokaltherapien haben im ART-Zeitalter al-
lerdings deutlich an Bedeutung verloren;
sie sind heute nur noch selten notwendig.

NEUE THERAPIEANSATZE

Aufgrund der KS-Pathogenese wurden und
werden immer wieder neue Therapien des
KS vorgeschlagen, darunter Virusstatika,
aber auch Zytokine und Angiogenese-Hem-
mer. Einige sollen im Folgenden stichwort-
artig erwahnt werden.
® Valganciclovir - senkt die HHV-8-Virus-
last, wie unldngst eine randomisierte Stu-
die zeigte. Valganciclovir ist damit ein
sehr spannender Ansatz, zumal besser
vertraglich und praktikabel als Foscarnet,
das in der 90ern mal im Gesprach war.
Klinische Studien zum KS sind jedoch
noch nicht verdffentlicht. Da HHV-8 an
der friihen Tumorgenese beteiligt ist, be-
zweifeln einige Experten, ob lGberhaupt
eine Wirkung bei einem bereits manifes-
ten KS vorhanden ist.

Therapie Dosierung Kommentar

Liposomales Doxorubicin 20 mg/m? i.v. Therapie der Wahl, cave Myelo- und Kardio-

(Caelyx®) alle 2 Wochen toxizitdt, palmoplantare Erythrodysisthesie

Interferon-o 2a 3-6 x10° LE. s.c. Zum Teil erhebliche Nebenwirkungen, wohl

(Roferon®) oder i.m. 3x / Woche, etwas schwicher als Doxorubicin. Nur bei
(Dosis je nach Vertrdg- | CD4-Zellen >200/ul und begrenztem Befall
lichkeit steigern)

Pegyliertes 50 pg s.c. Wie IFN-a (2a, b), aber besser vertriglich,

Interferon-a. 2b* 1 x [ Woche wenig Daten beim AIDS-KS! Vorsicht:

(PegIntron®)

Off Lable-Use

Paclitaxel
(Taxol®)

100 mg/m2 i.v. alle
2 Wochen oder

135 mg/m? i.v. alle
3 Wochen

Reservemittel

Cave Neutropenie, periphere Neuropathie,
Allergien, Alopezie

Off Lable-Use! Vorsicht ART-Interaktionen

Tab. 1: KS-Therapien, wenn die ART und Lokaltherapien nicht reichen

® Interleukin-12 - zeigte hohe Ansprech-
raten in einer Phase-II-Studie, allerdings
kombiniert mit liposomalem Doxorubi-
cin. Randomisierte Studien fehlen.

¢ Sirolimus (und Everolimus) - neue Im-
munsuppressiva aus der Transplantati-
onsmedizin. Wahrscheinlich wird die
Tumor-Angiogenese durch eine vermin-
derte Produktion vaskuldrer endotheli-
aler Wachstumsfaktoren gehemmt. In
unkontrollierten Studien gute KS-An-
sprechraten bei HIV-negativen Nieren-
transplantierten.

® Imatinib - bei Leukdmien unverzicht-
barer Tyrosinkinase-Hemmer, der wohl
auch beim KS relevante Wachstums-
faktoren (PDGF) hemmt. Partielle Re-
missionen bei 5/10 AIDS-KS-Patienten,
auch histologisch.

Medizingeschichte des KS

¢ Sorafenib - neuer Tyrosinkinasehemmer
beim Nierenzellkarzinom. Fallberichte
zum KS. Aktuell laufen Phase-1-Studien.
® Retinoide (All-trans-Retinoinsiure)
hemmen die KS-Proliferation - als to-
pisch appliziertes Gel, als orale Kapseln
oder auch intravends liposomal modifi-
ziert wurden einige Studien durchge-
flihrt - die Response-Raten waren aber
wohl nicht tberzeugend, dass sich die-
ser Ansatz letztlich nicht durchgesetzt
hat. [
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Literatur beim Verfasser

Im Jahre 1872 beschrieb der ungarische Hautarzt Moritz Kaposi fiinf mannliche Patienten mit ,,idi-
opathischen, multiplen, pigmentierten Sarkomen der Haut“. Diese inzwischen als ,klassische®,
nicht mit HIV assoziierte Variante des Kaposi-Sarkoms kommt vorwiegend bei dlteren Ménnern aus
Osteuropa bzw. dem Mittelmeerraum vor. Daneben gibt es in einigen Landern siidlich der Sahara
noch das ,.endemische” KS. Das ,klassische” KS ist relativ gutartig, beféllt oft nur die Haut an den
unteren Extremitdten und unterscheidet sich damit klinisch deutlich vom HIV-assoziierten KS, von
dem im Folgenden die Rede sein soll.

Im Mai 1981, also (iber 100 Jahre nach Erstbeschreibung des KS, veroffentlichten die amerika-
nischen Centers of Disease Control, einen Bericht iiber fiinf junge homosexuelle Manner mit Pneu-
mocystis-Pneumonien und Zeichen einer Immunschwéche. Bereits im Juli, nur wenige Wochen
spéter, wurden bei der gleichen Risikogruppe die ersten 26 KS-Félle in New York und Kalifornien
beschrieben, darunter ebenfalls einige Patienten mit PCP. So wurde durch die unerwartete und
ansonsten extrem seltene Koinzidenz von PCP und KS deutlich, dass es sich um ein neues Krank-
heitsbild handelte: AIDS. Bis heute, inzwischen fast dreiBig Jahre spéter, ist das KS der hdufigste
AIDS-definierende Tumor bei HIV-Patienten geblieben. Aufgrund seiner engen Assoziation zu HHV-8
wird er in dieser Serie der Opportunistischen Infektionen besprochen.
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