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Beim antiretroviral nicht vorbehandelten 
HIV-Patienten sind opportunistische In-
fektionen (OI) in bis zu 70% die erste of-
fensichtliche HIV-Manifestation. Dabei 
treten insbesondere Pneumonien durch 
Pneumocystis jirovecii (PcP), Candida 
albicans-Infektionen (rezidivierend oral, 
ösophageal, tracheal oder bronchopul-
monal), zerebrale Toxoplasmosen und 
Zytomegalievirus (CMV)-Infektionen 
(insbesondere an Auge, Lunge, Darm) 
auf. Einige OI treten bevorzugt bei sehr 
niedrigen CD4-Helferzellzahlen auf 
(<50/µl). Dies sind insbesondere Infekti-
onen mit atypischen Mykobakterien 
(NTM) und CMV-Infektionen (v.a. 
CMV-Retinitis).

RÜCKGANG DURCH ART
In der Frühphase der HIV- und AIDS-
Epidemie waren OI zu einem beträcht-
lichen Teil verantwortlich für Morbidität 
und Mortalität der HIV-Infizierten. Nach 
Einführung der antiretroviralen Therapie 
(ART) ging die Inzidenz der OI-Erkran-
kungen deutlich zurück. In den USA 
nahm die Rate an OI unter ART von 
140/1.000 Patientenjahren (PJ) (1995) auf 
< 20/1.000 PJ (2007) ab.1 In der Schweizer 
Kohorte nahmen OI im Zeitraum von 
1995-1997 deutlich ab, von 15/100 Patien-
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können diese Infektionen in der Regel durch eine rechtzeitige antiretrovirale 
Therapie verhindert werden. In einigen Fällen, z.B. bei fortgeschrittenem 
Immundefekt oder ungenügender oder überschießender Immunrekonstitution 
bei schlechtem CD4-Status, kann es zu Ausnahmen von dieser Regel kommen.

tenjahren in den 6 Monaten vor ART-Be-
ginn auf 7,7/100 in den drei Monaten 
nach ART, 2,6/100 in den nächsten 6 Mo-
naten auf 2,2/100 Patientenjahre in den 
Monaten 9-15.2 Die Mortalität bei nied-
riger CD4-Helferzellzahl ist ebenfalls 
deutlich erhöht.3

Auch durch den konsequenteren Einsatz 
von Prophylaxen gab es in den vergan-
genen Jahren deutliche Fortschritte bei 

der Prävention von OI. Hierfür sind vor 
allem die medikamentösen Prophylaxen, 
insbesondere der Einsatz von Antibioti-
ka, Antimykotika und anti(retro)viralen 
Medikamenten verantwortlich. Es konn-
te gezeigt werden, dass sich diese Prophy-
laxen neben dem verlängerten Überleben 
auch positiv auf Lebensqualität auswirk-
ten und zudem kosteneffektiv sind.4

GEOGRAPHISCHE UNTERSCHIEDE  
Es zeigt sich weltweit ein geographischer 
Unterschied im Auftreten verschiedener 
OI. Aus diesem Grund ist es bei HIV-
Infizierten wichtig, eine ausführliche 
Anamnese (insbes. Reiseanamnese) zu 
erheben. Global gesehen spielt die Tuber-
kulose die wichtigste Rolle, allerdings mit 
Schwerpunkt im südlichen Afrika und 
Osteuropa. Die viszerale Leishmaniose 
tritt bevorzugt in Afrika, Südamerika 
und Südeuropa auf, Infektionen mit Pe-
nicillium marneffei in Südostasien, Kok-
zidioidomykose im Südwesten der USA 
und die disseminierte Histoplasmose im 
Mittleren Westen der USA.5-7

•	 Candidose	von	Bronchien,	Trachea	oder	Lungen	

•	 Candidose,	ösophageal	

•	 CMV-Infektionen	(außer	Leber,	Milz,	Lymphknoten)	

•	 CMV-Retinitis	(mit	Visusverlust)

•	 Herpes	simplex-Infektionen:	chronische	Ulzera	(>	1	Monat	bestehend;	oder	Bron-
chitis,	Pneumonie,	Ösophagitis	

•	 Histoplasmose,	disseminiert	oder	extrapulmonal	

•	 Isosporiasis,	chronisch,	intestinal,	>	1	Monat	bestehend	Kaposi-Sarkom	

•	 Kokzidioidomykose,	disseminiert	oder	extrapulmonal	

•	 Kryptokokkose,	extrapulmonal	

•	 Kryptosporidiose,	chronisch,	intestinal,	>	1	Monat	bestehend	

•	 Mycobacterium	avium	complex	oder	M.	kansasii,	disseminiert	oder	extrapulmonal

•	 Mycobacterium,	andere	oder	nicht	 identifizierte	Spezies	disseminiert	oder	extra-
pulmonal

•	 Pneumocystis-Pneumonie

•	 Pneumonien,	bakteriell	rezidivierend	(>	2	innerhalb	eines	Jahres)

•	 Progressive	multifokale	Leukoenzephalopathie

•	 Salmonellen-Septikämie,	rezidivierend

•	 Tuberkulose	

•	 Toxoplasmose,	zerebral

Tab. 1 Übersicht opportunistische Infektionen
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PROGNOSE UND THERAPIE
In der heterogenen Gruppe der OI, 
haben verschiedene Entitäten.8 Am 
schlechtesten sind diese für die progres-
sive multifokale Leukenzephalopathie 
(PML), die zerebrale Kryptokokkose, die 
zerebrale Toxoplasmose und dissemi-
nierte atypische Mykobakteriosen. Die 
Initiierung einer ART mit dem Ziel der 
CD4-Rekonstitution, die Senkung der 
HIV-Last, sowie das Ansprechen auf die 
spezifische Therapie der OI bzw. deren 
Prophylaxe tragen alle zur besseren  
Prognose der Patienten bei. 
Es existieren internationale Leitlinien 
zum Umgang mit OI. Hier sei insbeson-
dere hingewiesen auf die Leitlinien der 
Centers for Disease Control (CDC).9 
Deutsche Leitlinien wurden seit 2009 von 
der Klinischen Arbeitsgemeinschaft 
AIDS in Deutschland (KAAD) erarbeitet 
und im März 2011 von der Deutschen 
AIDS Gesellschaft (DAIG) konsentiert. 
Die finale Version wird bald über die 
Homepage der AWMF (http://www.
awmf.org/leitlinien/aktuelle-leitlinien.
html) bzw. der DAIG (http://www.daig-
net.de) abrufbar sein.

REGELVERSTÖSSE
Gemäß der aktuellen Version der 
deutsch-österreichischen HIV-Therapie-
leitlinien vom März 2010 (http://daignet.
de/site-content/hiv-therapie/leitlinien-1/
Leitlinien_28-05-2010_V_late.pdf) ist 
der Beginn der ART ab einer CD4-Zahl 
<350/µl indiziert und von 350 bis 500/µl 
bereits vertretbar. Damit erfolgt, bei 
rechtzeitiger Diagnose einer HIV-Infek-
tion, der Behandlungsbeginn weit über 
der für das Entstehen der OI relevanten 
Schwelle von 200 CD4-Helferzellen/µl. 
OI sollten somit faktisch nicht mehr auf-
treten bzw. beim behandelten HIV-Pati-
enten vermieden werden.

LATE PRESENTER
Allerdings stellen sich je nach Untersu-
chung ca. 30% der Patienten als sogenann-
te „Late Presenter“ vor. Damit sind HIV-
Infizierte gemeint, die sich (so die gän-
gigste Definition) mit einer CD4-Zellzahl 
<200/µl bei HIV-Erstdiagnose vorstellen. 
Ca. 10% stellen sich mit CD4-Zellen <50/
µl vor.10 Das RKI schätzt, dass die Rate bei 
ca. 30-50% der HIV-Erstmanifestationen 
liegt.11 In den meisten Studien nimmt der 
Anteil dieser Patienten aber langsam ab.12

Das BfArM lässt Studien an ART-naiven 
Patienten mit niedrigen CD4-Zellen 
praktisch nicht mehr zu, da diese gemäß 
der oben genannten Therapieleitlinien 
längst behandelt sein sollten. Die Erst-
vorstellung eines „Late Presenters“ mit 
einer OI stellt somit eigentlich einen „Re-
gelverstoß“ dar und ist „nicht vorgese-
hen“. Nichtsdesto trotz braucht es gerade 
für diese Patienten verlässliche Leitlinien.

UNVOLLSTÄNDIGE IMMUNREKON-
STRUKTION 
Die antiretrovirale Behandlung eines 
HIV-Infizierten führt in der Folge nicht 
zwangsläufig zu einem Anstieg der Hel-
ferzellzahl in den Normbereich (und 
einem Abfall der HIV-Last). Insbesonde-
re Patienten mit einer initial niedrigen 
Helferzellzahl <350/µl schaffen die voll-
ständige Immunrekonstitution oft nicht13 
(Abb. 1).

Bis zu ein Drittel der Patienten zeigt lang-
fristig keinen adäquaten CD4-Anstieg. 
Somit kann es im Verlauf trotz antiretro-
viraler Therapie bei entsprechender CD4-
Penie und fehlenden Prophylaxen den-
noch zur Entwicklung einer OI kommen. 
Je nach ART bzw. OI-Therapie kann es 
sogar zu einem CD4-Abfall trotz suffizi-
enten Therapien kommen. Auch dies 
sind „Regelverstöße“, die so nicht vorge-
sehen sind.
Daten aus der ClinSurv Kohorte zeigen, 
dass z.B. die Erholung der CD4-Zahlen 
bei Patienten mit zerebraler Toxoplasmo-
se schlechter ist im Vergleich zu HIV-In-
fizierten mit einer Pneumozystis-Pneu-
monie. Dies bedeutet auch, dass ein signi-
fikant größerer Anteil der Patienten die 
Schwelle von 200 CD4/μl nicht oder erst 
deutlich verspätet überschreitet. Die Ur-
sache hierfür ist nicht klar, ein Einfluss 
der jeweiligen Medikamente (insbeson-
dere Pyrimethamin) bzw. Interaktionen 
mit der ART sind möglich, ebenso ein di-
rekter negativer Einfluss von Toxoplasma 
gondii auf die Immunrekonstitution oder 
erhöhte Lymphozytenzahlen in der Pneu-
mozystis-Gruppe durch Einsatz von 
Prednison zu Beginn der Behandlung.14 
Hieraus ergibt sich die Frage, ob man die 
Dauer der Prophylaxe (primär oder se-
kundär) alleine an der absoluten CD4-
Zellzahl ausrichten soll oder ob die Be-
rücksichtigung einer Kombination ver-

Abb 1 Unterschiede im immunologischen Ansprechen unter Initiierung von ART. Im „normalen“ 
Fall kommt es zum Abfall der Viruslast und zum Anstieg der CD4-Zellen. In ca. 15% zeigt sich ein 
immuno-virologisch diskordantes Ansprechen.14, 18, 20 
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Jahre der kompletten Virussuppression
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 Inzidenz neuer Aids-Ereignisse bei Patienten mit 
immuno-virologischer Diskordanz

Abb. 2 Inzidenz neuer AIDS-definierender Ereignisse bei immuno-virologisch diskordantem 
Ansprechen unter ART. Das Risiko nimmt mit Dauer der Virussuppression ab (um 65% pro Jahr 
vollständiger Virussuppression) (Grafik nach 20). 

schiedener Einflussgrößen wie Erreger, 
HIV-Last und CD4-Zellzahl sinnvoll ist.15

Es gibt zudem eine – wenn auch kleine – 
Patientengruppe, die sich bewusst gegen 
eine antiretrovirale Therapie entscheidet, 
bei diesen Patienten stellt sich in der 
Regel keine Immunrekonstitution ein.

THERAPIEPAUSEN
Andere Patienten unterbrechen ihre 
ART. Dies wurde anhand eines großen 
Patientenkollektivs in der SMART-Studie 
untersucht, diese Studie verfolgte eine 
strukturierte CD4-orientierte ART-Un-
terbrechung in einem Arm (DC) und 
eine kontinuierliche ART im anderen 
Arm (CT). Die DC Patienten zeigten 
dabei signifikant mehr Todesfälle, zudem 
auch ein häufigeres Auftreten von OI.16 
Auch die Schweizer Kohorte konnte zei-
gen, dass Therapieunterbrechungen das 
CD4-Recovery behinderten und somit 
ggf. das Risiko für OI erhöhte.17

PRÄDIKTOREN
Generell sprechen je nach Studie und der 
Regelmäßigkeit der ART-Einnahme 
6-27% der Patienten immunologisch 
nicht ausreichend auf eine ART an und 
bleiben bei einer CD4-Zahl <200/µl 
(trotz Virussuppression), knapp ein Drit-
tel  der Patienten verbleibt <500/µl. 

Patienten mit schlechterem oder feh-
lendem CD4-Anstieg waren in der Regel 
älter, hatten mehr CDC-Kategorie C 
Events, eine länger zurückliegende HIV-
Infektion und eine höhere Baseline-Virä-
mie.18-20 Insbesondere bei der ersten 
Gruppe von Patienten besteht wahr-
scheinlich ein erhöhtes Risiko für eine OI, 
dennoch wird in vielen Fällen die Prophy-
laxe der OI nicht dauerhaft beibehalten.

DISKORDANZ
Die ClinSurv-Kohorte, die von deutschen 
Zentren unterstützt wird, konnte für so-
genannte immuno-virologisch diskor-
dante Patienten (Abfall Viruslast, feh-
lender CD4-Anstieg) ein deutlich er-
höhtes Risiko für das Auftreten von 
AIDS-definierende Erkrankungen in den 
ersten 6 Monaten nach ART-Initiierung 
zeigen. Danach kommt es zu einem An-
gleichen des Risikos im Vergleich zu Pa-
tienten, die auch immunologisch mit 
einem CD4-Anstieg auf die ART reagiert 
haben. Das Risiko nimmt mit Dauer der 
Virussuppression in den Folgejahren 
deutlich ab (um 65% pro Jahr vollstän-
diger Virussuppression)21 (Abb. 2). 
Die Ursache der Diskordanz ist nicht ge-
klärt. Interessanterweise haben große 
Studien, in denen mittels Interleukin-2 
die CD4-Zellzahl bei HIV-Infizierten sig-

nifikant angehoben wurden, das Eintre-
ten klinischer Endpunkte nicht verhin-
dern können und kein Benefit für die 
Patienten gezeigt (SILCAAT, ESPRIT).22

IRIS
Unter einem Immunrekonstitutionssyn-
drom (IRIS) versteht man eine überschie-
ßende Immunantwort nach ART-Initiie-
rung, die bei einem Teil der HIV-Infi-
zierten beobachtet werden kann. In der 
Regel kommt es bei Ansprechen auf eine 
erste ART und Abfall der HIV-Last zu 
einer zeitlich damit zusammenhängenden 
klinischen Verschlechterung mit infekti-
ösem oder inflammatorischen Krank-
heitsbild. Klinisch kann ein IRIS mit un-
spezifischen Symptomen verlaufen, es 
können aber auch Symptome der opportu-
nistischen Infektionen, Autoimmunphä-
nomene oder Malignome23 auftreten.
Es existieren verschiedene Definitionen des 
IRIS.24, 25 Das IRIS kann als Aggravierung 
einer bereits bestehenden OI (sog. para-
doxes IRIS) oder als „unmasking“ IRIS mit 
dem Neuauftreten einer OI verlaufen.
Inzidenzen des IRIS liegen je nach Ko-
horte und Kontinent bei 10-50%, die 
höchsten Inzidenzraten wurden für Im-
munrekonstitutions-Uveitis, Tuberkulo-
se, Kryptokokken-Meningitis, PML und 
weitaus seltener bei Kaposi-Sarkomen 
oder VZV-Infektionen beschrieben.26

Das rasche Einleiten einer antiretrovi-
ralen Therapie nach Beginn der Behand-
lung der opportunistischen Infektion 
zeigte in einer großen prospektiven Stu-
die27 kein Unterschied im Auftreten von 
IRIS, allerdings waren Tuberkulose-Pati-
enten in dieser Untersuchung nicht ein-
geschlossen. Verschiedene Studien legen 
nahe, dass frühe ART das Überleben von 
HIV-Patienten mit Tuberkulose verbes-
sert, im Gegensatz hierzu zeigten Pati-
enten unter früher ART bei Behandlung 
einer Kryptokokken-Meningitis eine er-
höhte Mortalität.28 Daten der STRIDE- 
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Regelverstöße in Zeiten von DRGs

Es gibt immer mehr (internationale und nationale) Leitlinien (LL) zur Behand-
lung verschiedener Erkrankungen – so auch zur Behandlung von OI. Dabei 
sind LL für den Behandler in Deutschland rechtlich nicht bindend, stellen aber 
eine durchaus relevante und hilfreiche Behandlungsempfehlung dar. Verstöße 
gegen LL können zu Regressen führen. Die Erstellung von LL insbesondere 
auf Grundlage von guter Evidenz und randomisierten Studien ist insbesonde-
re bei seltenen Erkrankungen schwierig. Auch werden die Empfehlungen, die 
sich aus LL ergeben teilweise nur ungenügend umgesetzt. 

Trotz genauer Vorgaben zur Behandlung von OI in LL und klaren Vorgaben zur 
Behandlungsdauer einzelner OI beträgt die mittlere Verweildauer für HIV-Infi-
zierte mit OI in der G-DRG S63B nur 12 Tage, obwohl z.B. für Pneumocystis 
jirovecii Pneumonie (PcP) eine mindestens dreiwöchige Therapie gefordert 
wird (und dies ab Diagnosestellung!). In der G-DRG S63A ist die Verweildauer 
28 Tage (http://drg.uni-muenster.de/index.php?option=com_drgsystematik
&view=DRGSystematik&Itemid=49&baserate=2800&showgrafik=0&version=
GDRG2009&mdc=18A). Dies stellt (moralische) Regelverstöße und evtl. so-
gar ärztliche Fehler  unter ökonomischem Druck dar, die gegen die Empfeh-
lungen gültiger LL und nicht zum Wohle der Patienten geschehen. Es bleibt 
zu hoffen, dass im Laufe der Zeit eine sinnvolle Anpassung der Bezahlung der 
Leistungen und Ausdehnung der Behandlungs- bzw. Liegedauer zur adäqua-
ten Versorgung dieser aufwändigen Patienten erfolgt.

und SAPiT-Studien zeigen ebenfalls für 
Patienten mit CD4-Zellen  ≤50/µl bei so-
fortiger ART-Initiierung eine niedrigere 
Mortalität.29, 30

Das Auftreten einer OI unter ART als 
IRIS stellt einen weiteren „Regelverstoß“ 
dar, es kommt zur Verschlechterung statt 
zur Besserung des Befundes und ggf. 
einer Gefährdung des Patienten.
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