FORTBILDUNG

JAN THODEN, FREIBURG

Prophylaxe Opportunistischer Infektionen bei
HIV-Infektion — Was, wann und wie lange?

Ein schlechter Immunstatus erhdht das Risiko opportunistischer Infektionen. Die akutalisierte Leitlinie zur Therapie
opportunistischer Infektion gibt klare Empfehlungen zur Durchfihrung von Primér- und Sekundérprophylaxen.

Beim antiretroviral nicht vorbehandelten
HIV-Patienten sind Opportunistische
Infektionen (OI) in bis zu 70% die erste
klinische HIV-Manifestation und betref-
fen meist sogenannte ,,Late Presenter”. In
Deutschland sind ca. 30% der HIV-Pati-
enten ,Late Presenter, d.h. HIV-Infi-
zierte, die sich (je nach Definition) mit
einer CD4-Zellzahl <200-350/pl bei
HIV-Erstdiagnose vorstellen. Bei ca. 10%
der Betroffenen liegt die CD4-Zellzahl
bei Erstdiagnose sogar <50/pl.

HAUFIGE OPPORTUNISTEN

Eine OI muss selbst bei ausgepragter
CD4-Penie nicht zwangsldufig auftreten.
Haufig finden sich jedoch in dieser Situ-
ation je nach Auspragung der Immun-
suppression: Pneumocystis jirovecii

Moderate
immunodeficiency
500 4 Kmphadenopathy
Thrombopenia i
Oral hairy leukoplakia
Heri)es zoster
| Oral thrush .
— Cervical dysplasia
“T Cervical carcinoma
Recurrent bacterial
neumonia
Tuberculosis
posi‘'s-Sarcoma

Severe immunodeficiency

Pneumonien (PcP), Candida albicans
Infektionen (rezidivierned oral, 6sopha-
geal, tracheal oder bronchopulmonal),
zerebrale Toxoplasmosen und CMV-
Infektionen (insbesondere Auge, Lunge,
Darm). Einige OI treten bevorzugt bei
sehr niedrigen CD4-Helferzellzahlen auf
(<50/ul). Dies sind insbesondere Infekti-
onen mit atypischen Mykobakterien
(NTM) und Zytomegalievirus (CMV)-
Infektionen (v.a. CMV-Retinitis) (Abb. 1).
Fir die diagnostizierte OI gibt es ver-
schiedene Therapie-Leitlinien, es sei
hierbei insbesondere auf die Leitlinien
der BHIVA? und des Centers for Disease
Control (CDC) hingewiesen.? Deutsch-
Osterreichische Leitlinien wurden seit
2009 von der Klinischen Arbeitsgemein-
schaft AIDS in Deutschland (KAAD)
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Abb. 1 Risk of opportunistic diseases according to CD4+ T-cell counts
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erarbeitet und auch auf englisch publi-
ziert.* Die 2014 tiberarbeitete Version der
Leitlinie wurde von der DAIG und der
OAG konsentiert und ist bei der AWMF
eingereicht. Abrufbar ist die aktuelle
Version iiber die Homepage der DAIG
und der dagni.

Wichtig ist aber nicht nur die Therapie
der bestehenden OI. Insbesondere in der
Phase der neu diagnostizierten HIV-
Infektion stellt sich die Frage nach sinn-
vollen Prophylaxen (Primérprophylaxe)
bzw. nach durchgemachter OI die Frage
nach der Sekundérprophylaxe und nach
deren Dauer.

PNEUMOCYSTIS JIROVECII
PNEUMONIE

Empfohlen werden eine Primdr-, aber
auch eine Sekundarprophylaxe fiir Pati-
enten mit <200 CD4-Zellen/pl (oder
<14% der Gesamtlymphozytenzahl). Be-
vorzugt wird Trimethoprim-Sulfametho-
xazol (TMP/SMX), das auch einen pro-
tektiven Effekt gegen Toxoplasmen hat.>®
Die Gabe kann taglich oder dreimal wo-
chentlich erfolgen.”

Monatliche Pentamidin-Inhalationen
sind eine Alternative.®® Weitere Opti-
onen stellen Atovaquon, Dapson/Pyrime-
thamin oder Dapson'*'? dar (Tab. 1).
PcP-Prophylaxen konnen nach erfolg-
reicher Immunrekonstitution unter ART
auf >200 CD4-Zellen/pl iiber wenigstens
drei Monate abgesetzt werden.'* ¢
Wenn die Viruslast ausreichend suppri-
miert ist, sind >200 CD4-Zellen/ul wahr-
scheinlich nicht notwendig.'” In einer
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Prophylaxe der PcP (soweit nicht anders angegeben, Tagesdosierungen)

Prophylaxe Beginn ab <200 CD4-Zellen/ul bzw. 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 1 x 100 mg p.o.
Dapson + 1 x 200 mg/Wo. p.o plus Pyrimethamin 1 x 75
Pyrimethamin mg/Wo p.o. plus Folinsdure 1 x 250 mg/Wo p.o.
Atovaguon 2 x 750 mg p.o.

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

Tab. 1

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

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

Erste Wahl TMP/SMX 1 x 480 mg/Tag oder 3 x 960 mg p.o./Wo.
Alternative Dapson 1 x 100 mg p.o
Alternative Dapson + 1 x 50 mg p.o. plus

Pyrimethamin

1 x 50 mg/Wo plus Folinsdure 1 x 30 mg/Wo

Erhaltungstherapie/Sekundérprophylaxe

Absetzen moglich, wenn CD4 > 200/pl mehr als 3-6 Monate (wenn MRT normal /ohne

KM-Enhancement).

Wie Akuttherapie, aber halbe Dosierungen /Clindamycin eher

vermeiden)
evtl. moglich TMP/SMX 1 x 960 mg p.o.
Alternative Dapson + 50 mg/d plus
Pyrimethamin 50 mg/d plus Folinsdure 15mg
Tab. 2

Prophylaxe der CMV-Manifestationen (soweit nicht anders angegeben, Tagesdosierungen)

Primirprophylaxe Nicht empfohlen
Erhaltungstherapie / Sekundérprophylaxe (Absetzen ab > 100-150 CD4-Zellen/pl > 6
Monate moglich)
Erste Wahl Valganciclovir 2 x 450 mg p.o
Alternative Foscarnet 1 x 120 mg/kg i.v. an 5 Tagen/Woche
Alternative Cidofovir 1 x 5 mg/kg i.v. alle 14 Tage (plus Probenecid)
Alternative Ganciclovir 3 x 10 mg/kg i.v. an 3 Tagen pro Woche
1 x 5 mg/kgi.v. an 5 Tagen pro Woche
Tab. 3

kleinen prospektiven Studie an 19 Pati-
enten unter ART, die ihre Prophylaxen
trotz niedriger CD4-Zellen (im Mittel
120/pl) beendeten, trat keine PcP auf.' In
einem Review wurde ein Absetzen der
PcP-Prophylaxe bei CD4-Zellen zwi-
schen 101-200/ul bei voll supprimierter
HI-Viruslast befiirwortet.” Fiir ein
Absetzen der Prophylaxe bei CD4-Zellen
<100/pl gibt es noch nicht geniigend
Daten, um dieses Vorgehen rechtfertigen
zu kénnen.

ZEREBRALE TOXOPLASMOSE

Eine Primdrprophylaxe (PP) ist bei Pati-
enten mit positiver Toxoplasmen-Serologie
und <200 CD4-Zellen/ul notwendig, Mit-
tel der Wahl ist TMP/SMX. Alternativen
sind Dapson/Pyrimethamin oder Dapson
hoch dosiert. Die PP kann abgesetzt wer-
den, wenn die CD4-Zellen unter ART
mindestens drei Monate >200/pl liegen.
Eine Sekundérprophylaxe (SP) ist ohne
Immunrekonstitution prinzipiell lebens-
lang erforderlich. Die SP besteht meist

aus den halbierten Dosen der Akutthera-
pie 2% Allerdings ist Clindamycin, das die
intakte Bluthirnschranke nicht passiert,
vermutlich weniger geeignet? Auch
TMP/SMX scheint als SP nicht so effek-
tiv zu sein, ist aber wegen der Einfachheit
zu erwégen. Es sollten auf jeden Fall ho-
here Dosen als bei der PcP verwendet
werden?*2 (Tab. 2). Die SP kann bei aus-
reichender Immunrekonstitution (min-
destens drei bis sechs Monate >200 CD4-
Zellen/pl) nach unauffilliger Bildgebung
abgesetzt werden.?* > Bei KM-Enhance-
ment konnen die Herde auch nach Jah-
ren noch aktiv sein und es besteht die
Gefahr eines Rezidivs.?® %

CMV-MANIFESTATIONEN

In Deutschland liegt die Durchseuchungs-
raten fiir CMV bei bis zu 70%. Bei einem
Abfall der Helferzellen <50/l steigt das
Risiko fiir eine Reaktivierung der CMV-
Infektion. Die asymptomatische Reakti-
vierung (pos. IgM, PCR oder pp65 ohne
Endorganschaden) muss von der Endor-
ganerkrankung 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 Fillen syste-
mische Therapien/Prophylaxen analog
zur CMV-Retinitis empfohlen.

Eine Primarprophylaxe mit Ganciclovir
bei CMV-Retinitis (<50 CD4-Zellen/pl)
ist wirksam, wird wegen Toxizitit aber in
der Regel nicht durchgefiihrt. Die drei-
monatliche Funduskopie wurde frither
durchgefiihrt, ist nach Expertenmeinung
heute meist nicht mehr erforderlich.
Nach etwa drei Wochen Akuttherapie, frithes-
tens aber bei der Vernarbung der Lasionen,
sollte eine dosisreduzierte Sekundérprophy-
laxe (Erhaltungstherapie) beginnen, am bes-
ten mit oralem Valganciclovir?® (Tab. 3).
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Prophylaxe der Candidosen (soweit nicht anders angegeben, Tagesdosierungen)

Primiir- Nicht empfohlen
prophylaxe
Sekundiir- In Einzelféllen moglich, nicht generell empfohlen
prophylaxe
Ampbhotericin ~ Suspension 4 x1 ml/d p.o. (100 mg)
Fluconazol Ggf. 50 mg alle 48h oder 150 mg 1x/Woche
Tab. 4

Prophylaxe der genitalen HSV-Infektion

(soweit nicht anders angegeben, Tagesdosierungen)

Primirprophylaxe nicht empfohlen

Dauer-/ Sekundérprophylaxe

Dauer: mindestens 90 Tage

Aciclovir 2-3x 400-800 mg /Tag
Valaciclovir 2x 500 mg/Tag
Famciclovir 2x 500 mg

Tab. 5

Prophylaxe der VZV-Infektion (soweit nicht anders angegeben, Tagesdosierungen)

Prophylaxe Nicht empfohlen;

Bei negativem VZV-Serostatus und > 400 CD4-Zellen/pl Impfung

erwigen.

Tab. 6

Prophylaxe der Kryptokokkose (soweit nicht anders angegeben, Tagesdosierungen)

Primér-Prophylaxe

In Deutschland nicht empfohlen

Sekundirprophylaxe Absetzen ab >100 CD4-Zellen/ul + HIV-Last unter der
Nachweisgrenze tiber > 6 Monate moglich
Fluconazol 200 mg/d
Tab. 7

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

Primirprophylaxe

In Deutschland nicht empfohlen

Sekundirprophylaxe nach therapierter MAC-Erkrankung
(Start bei persistierenden CD4-Zellen < 50/pl, Absetzen bei CD4-Zellen > 100/pl iiber > 6

Monate)
Erste Wahl Azithromycin 1 x 1200 mg / Woche p.o.
Alternative Clarithromycin 2 x 500 mg p.o.

Tab. 8

Ein rasches Absetzen dieser SP ist wegen
Myelotoxizitdt wiinschenswert und
praktikabel.?-*! Es ist allerdings friihes-
tens nach sechs Monaten Erhaltungs-
therapie und einer Immunrekonstitution
auf tber 100-150 CD4-Zellen/ul zu
empfehlen. Die Dauer der Rezidivpro-
phylaxe und Monitoring eines Rezidivs
sind bei anderen CMV-Organmanifes-
tationen nicht klar, sie sollte daher wie
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bei der CMV-Retinitis gehandhabt
werden.

CANDIDA

Die PP der Candida-Infektion wird nicht
empfohlen und die Indikation zur SP
sollte auf Einzelfallentscheidungen be-
schrankt bleiben (Tab. 4).
Hygienemafinahmen, wie z.B. ein regel-
méfliger Wechsel der Zahnbiirste oder

Mundspiillésungen kénnen zur Exposi-
tionsprophylaxe sinnvoll sein.

HERPES SIMPLEX

Eine PP der HSV-Infektion wird norma-
lerweise nicht empfohlen. Eine frithe Me-
taanalyse, nach der unter Aciclovir das
Risiko sowohl von HSV- als auch VZV-
Erkrankungen um mehr als 70% sowie
die Mortalitét sinken??, ist heutzutage zu
relativieren. Allerdings konnen bei hart-
néckigen Rezidiven niedrige Dauer-Do-
sen Aciclovir oder Valaciclovir’** sinn-
voll sein (Tab. 5). Bei hdufigen Rezidiven
ist eine Dauerprophylaxe iiber minde-
stens 6 Monate zu empfehlen. Diese Re-
zidivprophylaxe verhindert bei 70-80%
der Patienten weitere Episoden.

VARIZELLA ZOSTER

Die Varizellen-Impfung, als Lebendimp-
fung frither bei HIV kontraindiziert,
scheint bei >400 CD4-Zellen/ul sicher
und effektiv zu sein.*® Zur Zosterprophy-
laxe bei dlteren Personen ist nach einer
Cochrane-Analyse ist die VZV-Impfung
effektiv und gut vertréglich.’*?’) Sie sollte
bei negativer VZV-Serologie fiir HIV-
Infizierte erwogen werden (Tab. 6).

Bei negativer Serologie und Varizellen-
Exposition kann in Einzelfillen Hyper-
immunglobulin gegeben werden.

Eine virostatische Dauer-Primérprophy-
laxe ist meist nicht sinnvoll, eine niedrig
dosierte Dauertherapie kann in Einzelfal-
len bei hartnackigen Rezidiven erwogen
werden.

PROGRESSIVE MULTIFOKALE
LEUKENZEPHALOPATHIE

Eine Prophylaxe der PML gibt es nicht.
Auch eine Expositionsprophylaxe ist
nicht moglich.

KRYPTOSPORIDIEN
Eine anerkannte Prophylaxe existiert
nicht, Rifabutin und Clarithromycin
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wurden in diesem Setting aber eingesetzt.
Der Kontakt zu menschlichen und tie-
rischen Fékalien sollte vermieden werden
(Expositionsprophylaxe). Kryptospori-
dien sind gegen die meisten Desinfekti-
onsmittel resistent. Im Krankenhaus rei-
chen jedoch die tiblichen Hygienemaf3-
nahmen (Handschuhe) aus.

KRYPTOKOKKEN-MENINGITIS

Eine PP mit Fluconazol hatte sich in der
Pri-HAART-Ara als wirksame Priventi-
on einer Kryptokokken-Meningitis he-
rausgestellt, kann aber heutzutage fiir in
Deutschland lebende HIV-Infizierte
nicht empfohlen werden, da kein eindeu-
tiger Uberlebensvorteil gezeigt wurde.*

In der Sekundarprophylaxe nach Kryp-
tokokken-Meningitis wird meist Fluco-
nazol (200 mg/d) eingesetzt® (Tab. 7).
Die SP sollte frithestens nach sechs Mo-
naten abgesetzt werden, falls eine ausrei-
chende Immunrekonstitution (>100
CD4-Zellen/ul und HI-Viruslast unter
der Nachweisgrenze liber einem Zeit-
raum von 6 Monaten) besteht.

NICHT-TUBERKULOSE
MYKOBAKTERIEN (NTM/ MAC)

In den USA wurde in der Pra-HAART-
Ara gezeigt, dass eine PP sowohl mit Cla-
rithromycin, Azithromycin als auch Rif-
abutin bei stark immunkompromit-
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tierten Patienten die MAC-Morbiditit
und -Mortalitit signifikant reduziert.***
In Europa sind MAC-Infektionen sel-
tener, so dass hier nur wenige Patienten
eine primidre MAC-Prophylaxe er-
hielten.* 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.*

Eine medikamentdse PP wird daher auch
weiterhin nicht empfohlen. Nach behan-
delter disseminierter MAC-Infektion
sollte bei Patienten, bei denen neue ART-
Optionen fehlen, bei einem Abfall der
CD4-Zahl auf unter 50 Zellen/ul die SP
mit einem Makrolid durchgefiihrt wer-
den. Die wochentliche Gabe von Azi-
thromycin ist patientenfreundlich und in
der Wirkung mit téglicher Rifabutingabe
vergleichbar® (Tab. 8).

DAUERHAFT UNVOLLSTANDIGE
IMMUNREKONSTRUKTION

Die antiretrovirale Behandlung eines
HIV-Infizierten fiihrt nicht zwangslaufig
zu einem Anstieg der Helferzellzahl in
den Normbereich (und einem Abfall der
HIV-Last). Insbesondere Patienten mit
einer initial niedrigen Helferzellzahl
<350/l schaffen die vollstindige Im-
munrekonstitution oft nicht.*” Bis zu ein

Abb. 1 Schematische Ubersicht der Primarprophylaxen

Drittel der Patienten zeigt langfristig kei-
nen addquaten CD4-Anstieg. Somit kann
es im Verlauf trotz antiretroviraler The-
rapie bei entsprechender CD4-Penie und
fehlenden Prophylaxen dennoch zur Ent-
wicklung einer OI kommen.

Die ClinSurv-Kohorte, die von deut-
schen Zentren unterstiitzt wird, konnte
fiir sogenannte immuno-virologisch dis-
kordante Patienten (Abfall Viruslast, feh-
lender CD4-Anstieg) ein initial deutlich
erhohtes Risiko fiir das Auftreten von
AIDS-Events in den ersten 6 Monaten
nach ART-Initiierung zeigen. Danach
kommt es zu aber einem Angleichen des
Risikos im Vergleich zu Patienten, die
auch immunologisch mit einem CD4-
Anstieg auf die ART reagiert haben. Das
Risiko der OI nimmt mit Dauer der Vi-
russuppression in den Folgejahren deut-
lich ab (um 65% pro Jahr vollstindiger
Virussuppression).*® Ein Ergebnis, dass
die in der Klinik haufige Praxis unter-
stiitzt, nach spatestens 6 Monaten Virus-
suppression in Einzelfillen
Insbesondere die PP abzusetzen.
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Dauer der Prophylaxe

mind. 90 Tage

CD4 > 200/pl mehr als 3 Monate;
CD4 > 100/ul mehr als 3 Monate und negative VL.

CD4 > 200/pl mehr als 3 — 6 Monate;
Ohne Immunrekonstitution lebenslang.

CD4 > 100 - 150/pl mehr als 6 Monate
Beginn < 50 bis CD4 > 100/l > 6 Monate

v

Abb. 2 Schematische Ubersicht der Sekundéarprophylaxen
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