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HIV-Positiv, unerkannt, spat-diagnostiziert
Herausforderungen wahrend der Behandlung

Eine spdte HIV-Diagnose ist meist eine Geschichte verpasster Chancen. Oft wird die Diagnose erst beim Auftreten
einer AIDS-Manifestation gestellt. Diagnostik und Therapieentscheidungen in diesem fortgeschrittenen Stadium der
Infektion sind nicht immer einfach - wie dieser Fall aus dem HIV-Center zeigt.

Warum sagen wir heute “Late Diagno-
sed” und nicht mehr “Late Presenter”?
Im Grundsatz geht’s um das gleiche
Kollektiv: Menschen, die mit HIV leben
und die HIV-Diagnose erst spat im
Verlauf ihrer Infektion gestellt wird
und die somit erst mit einer CD4-Zell-
zahl von héchstens 350/mm? in die
spezialisierte HIV-Versorgung und
-Therapie eintreten.’? Der Grund, sich
mit der Frage zu beschaftigen, ist
wichtig. Diese Menschen sind oder
werden schwer krank und stellen flr
die Medizin eine groBe Herausforde-
rung dar.? Die individuelle Analyse
zeigt, dass Menschen, die nichts von
ihrer HIV-Infektion wissen, haufig me-
dizinische Notaufnahmen und Einrich-
tungen wegen HIV-assoziierten Ge-
sundheitsstérungen aufsuchen, ohne
dass ihnen ein HIV-Test angeboten
wird. Auf dem Weg zur ,Spatdiagno-
se” liegen unterwegs meist viele ,ver-
passte Gelegenheiten” fur eine frihere
HIV-Diagnosestellung - mit fatalen
Folgen und zwar epidemiologisch auf-
grund jahrelanger HIV-Weiterverbrei-
tung seitens der spat diagnostizierten
Person (nur wer von der Infektion
weiB, verhindert die Weitergabe effek-
tiv) und auch individuell, denn eine
hohe Morbiditat erfordert enorme (in-
tensivmedizinische) Anstrengungen.
Patient*innen jenseits eines “point of
no return” haben zudem eine hohe
Mortalitat. Der Begriff ,Late-Diag-
nosed” spiegelt den Weg der
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Abb.1A+B CT-Thoraxaufnahmen eines spat diagnostizierten Menschen mit HIV: atypische Pneumo-
nie beidseits, mit milchglasartigen Infiltraten (A + B), vor Diagnose und Therapie einer Pneumocystis
jiroveci-Infektion

Patient*innen besser wieder. Fir die
Situation verantwortlich sind nicht die,
die mit HIV leben, sondern Mangel im
Gesundheitssystem.

DER KLINISCHE FALL

Ein 42jahriger Mann mit akademischem
Bildungshintergrund, der Sex mit Man-
nern hat, stellt sich mit Luftnot vor, die
initial mit 5 L/Min Sauerstoff Gber Re-
servoirmaske behandelt wird. Nach
Auffalligkeiten in der Thorax-Bildge-
bung erfolgt eine Computertomogra-
phie (CT), die den Befund eines bi-pul-
monalen Milchglas-Infiltrats (Abb. 1,
A+B) erbringt.

Der HIV-Test ist positiv und es zeigt
sich im Labor eine stark erniedrigte
CD4-Zellzahl (87/uL) sowie eine hohe
HIV-RNA (455.000 cop/mL). In der
broncho-aveoldren Lavage (BAL) ge-
lingt der mikroskopische Nachweis
von Pneumocystis jiroveci (Grocott-
Farbung), woraufhin eine intravendse
Therapie des Patienten mit hochdo-

siertem Cotrimoxazol beginnt (ge-
wichtsadaptiert, hier: 3x 5 Ampullen a
480 mg), begleitet von Steroiden (ini-
tial 2x 40 mg Prednisolon).

FRAGE 1: WANN SOLLTE BEI DIESEN

PAT. DIE ANTIRETROVIRALE THE-

RAPIE (ART) BEGONNEN WERDEN?

- bis zum 7. Tag nach Start Cotrim?

- Tag 8-21 nach Start Cotrim?

- erst nach Ende des 21-tagigen Thera-
piezyklus mit hochdosiertem Cotrim?

DISKUSSION FRAGE 1:

Neuere Therapiekonzepte verfolgen
die Strategie, baldmaoglichst nach The-
rapiebeginn der opportunistischen In-
fektion (OI) mit der ART zu beginnen,
dazu gibt es sogar Studiendaten, die
einen signifikanten klinischen Vorteil
far frih behandelte (<16 Tage nach OlI-
Therapiestart) erbrachte.* Auch aus
einer deutschen Arbeitsgruppe liegen
Daten zu dieser Fragestellung vor.>
Dennoch kann die sich (haufig) mani-
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festierende Allergie gegen das einge-
setzte Cotrimoxazol, die oft um Tag 11
herum auftritt, zum Absetzen sowohl
von Cotrims als auch der ART fUhren,
wenn Unsicherheit Gber das Allergie-
auslésende Agens besteht und dann
individuell wiederum Folgekomplika-
tionen/Nachteile fur Betroffene im
Verlauf darstellen. Im hier dargestell-
ten Fall sollte mit der ART am Tag 10
nach Beginn Cotrim begonnen wer-
den, nachdem bereits der Sauerstoff-
bedarf deutlich ricklaufig war (1 L/
Min nasal).

FRAGE 2: WELCHE ART-KOMBINA-

TION IST AM BESTEN?

- Bictegravir/Tenofovir Alafenamid/
Emtricitabin - als Eintabletten-
regime in Standarddosis?

- Darunavir/Cobicistat/Tenofovir Ala-
fenamid/Emtricitabin - als Ein-
tablettenregime (Standarddosis)?

- Tenofovir Disoproxil/Emtricitabin/
Efavirenz - als Eintablettenregime
(Standarddosis)?

- Tenofovir Alafenamid/Emtricitabin +
Dolutegravir - zwei-Tablettenregime
(Standarddosis)?

- Dolutegravir/Lamivudin - als Ein-
tablettenregime (Standarddosis)?

DISKUSSION FRAGE 2:

Bei der Beantwortung dieser Frage
gibt es kein ,falsch” oder richtig - alle
Antworten stellen mittlerweile veri-
table therapeutische Optionen dar.
Allerdings wird die Kombination mit
Efavirenz heute kaum mehr verwen-
det, sie wird in Leitlinien in Mittel-
europa nicht mehr empfohlen auf-
grund zentralnervdser Nebenwir-
kungen. Generell wird den Eintablet-
tenregimen der Vorzug gegeben auf-
grund von Adharenz-Vorteilen.
Traditionell wurde bei schweren Ol-
Komplikationen bei Spatdiagnosti-

zierten auf robuste und verlassliche
geboosterte Protease-Inhibitor-ba-
sierte Kombinationen gebaut, doch
mittlerweile haben die modernen Inte-
grase-Inhibitor ,2.0“ (Bictegravir,
Dolutegravir)-haltigen Kombinationen
in der Behandlungs-Sicherheit gleich-
gezogen. Duale Konzepte als Initial-
therapie sind bei schweren Ol noch
wenig evaluiert.

Der erste prospektive head-to-head-
Studienvergleich zwischen zwei Ein-
tablettenregimen als Initialtherapie bei
sehr spat diagnostizierten Personen,
die mit HIV leben, ist die LAPTOP-Stu-
die 6, die vom europaischen Studien-
Netzwerk ,,NEAT-ID“ durchgeflhrt
wird. Mit Ergebnissen ist Ende 2024 zu
rechnen (Abb. 2).

WIE GEHT ES WEITER?
Die Pneumocystis-Pneumonie wurde
mit hochdosiertem Cotrim behandelt.
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Nach initialer klinischer Besserung der
Dyspnoe wurde am Tag 10 nach Start
von Cotrim mit der antiretroviralen
Therapie begonnen und zwar mit der
Eintabletten-Kombination Bictegravir/
Tenofovir Alafenamid/Emtricitabin in
Standarddosierung. Ab Tag 18 kam es
zum Ruckfall der Dyspnoe und neu:
Fieber! In der erneut durchgefiihrten
BAL gelingt mikroskopisch weiterhin
der Nachweis von Pneumocystis jirove-
ci, nicht aber fir Cytomegalievirus oder
typisch bakterielle Erreger (kulturell).
Eine erneut durchgefiihrte CT zeigte
neue pulmonale Infiltrate, dieses Mal
apikal beidseits betont (Abb. 3 C+D).
Im Labor findet sich ein deutlicher Ab-
fall der HIV-RNA auf nur noch 9.300
K/mL sowie ein Anstieg der CD4-Zell-
zahl auf 207/ul (Tag 20 nach Cotrim-
Start). Damit ist die Erkrankung nun
zu klassifizieren und erfullt die Krite-
rien nach French’ fur ein ,IRIS".

. Severe Bl and CD4 <200/ul
e  CD4 <100/ul & VL>1,000 copies/ml
.
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50mg/200mg/25mg
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> D/c/FITAF ;

N=220 800mg/150mg/200mg/10mg :

Bl, bacterial infection; B, bictegravir; C, cobicistat; D, darunavir; F, emtricitabine; INI, integrase inhibitor; Ol, opportunistic infection;
P, protease inhibitor; SDR, age-standardized death rate; TAF, tenofovir alafenamide; QD, once a day

Abb. 2 Studiendesign der LAPTOP-Studie: erster multizentrischer head-to-head-Vergleich
zwischen Integrase-Inhibitor- und geboosteter Protease-Inhibitor-basierter ART

Abb. 3 C+D CT-Thoraxaufnahmen eines spat diagnostizierten Menschen mit HIV, am Tag 18 nach
Beginn der Therapie einer Pneumocystis jiroveci-Pneumonie und Tag 8 nach ART-Start und bei nun
erneuter klinischer Beschwerdesymptomatik: neue diffuse beidseitige Oberfeld-Infiltrate (C + D)
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WAS IST IRIS?

Das IRIS (Immun-Rekonstitutions-In-
flammations-Syndrom) stellt eine ,Re-
gelverletzung” dar. Ein Dogma in der
Medizin lautet: Auf den Beginn der
spezifischen, adaquaten Therapie folgt
die klinische Verbesserung. Ubersetzt
in die HIV-Medizin heiBt das: Nach Be-
ginn der ART erholt sich der Mensch,
HIV-assoziierte Symptome enden. Im
Fall eines IRIS ist es umgekehrt. Auf-
grund zunehmender HIV-Replikations-
kontrolle und nachfolgender Erstar-
kung des Immunsystems (messbar
anhand des CD4-Zell-Anstiegs!), be-
kommt der Spatdiagnostizierte Pro-
bleme. Das Immunsystem wehrt sich
erstmals aktiv gegen opportunistische
Infektionserreger.

ZWEI ARTEN VON IRIS

Man unterscheidet zwei Typen von

IRIS:

1. ,,demaskierendes IRIS“; Das Patho-
gen ist bereits im Kérper aktiv, aber
noch nicht diagnostiziert und be-
handelt, was nun aufgrund neuer
Symptome méglich wird, und

2. ,paradoxes IRIS*“: Das Pathogen ist
bereits diagnostiziert und behan-
delt, aber bisher wenig symptoma-
tisch. Aufgrund des immunrekonsti-
tutionsbedingten neuformierenden
Angriffs auf vorhandene Targets
beginnt eine transiente Verschlech-
terung des klinischen Zustands.

Typische Beispiele fir (paradoxes)
IRIS sind Kryptokokkenmeningitis
oder Tuberkulose, aufgrund derer
sogar der ART-Beginn in Therapieleit-
linien verzdgert empfohlen wird. Aber
auch fur heute seltener gewordene
AIDS-Manifestationen ist IRIS be-
schrieben, z.B. die progressive multi-
fokale Leukenzephalopathie (PML)
oder sogar opportunistische Tumore,
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wie im Fall des Kaposi-Sarkoms. Fur
die Pneumocystis-Pneumonie wurde
auch vor kurzem ein klinisches IRIS
erstmals beschrieben.®

WELCHE THERAPIE JETZT?

Der klinische Zustand des Patienten
hat sich verschlechtert. Er hat ein IRIS
entwickelt.

FRAGE 3: WAS IST ZU TUN?

- Steroidtherapie gegen das IRIS:
Prednisolon 80 mg, anschlieBend
ausschleichen?

- ART beenden, um einen Lungen-
schaden durch IRIS zu verhindern?

- Wechsel der ART (INSTIs vermei-
den: zu schneller Viruslastabfall be-
fordert IRIS)?

- Wechsel der Pneumocystis-Therapie
(weil sie versagt) — Pentamidine
+/- Clindamycin?

- Mehr Diagnostik erforderlich - ir-
gendetwas geht da vor sich, was wir
nicht verstehen

DISKUSSION FRAGE 3:

Steroide stellen die Behandlung des
IRIS dar, aber... Vor Beginn einer zu-
satzlich immunsupprimierenden Ste-
roid-Therapie sollte weitere Diagnostik
klaren, welche Form von IRIS hier vor-
liegt (paradox oder demaskierend).
Ein Versagen der Pneumocystis-The-
rapie ist kaum zu konstatieren. Der mi-
kroskopische oder molekularbiolo-
gische Nachweis von Pneumocystis
jiroveciauch vor Ende der hochdosier-
ten Cotrimtherapie ist nicht unge-
wohnlich. Tatsachlich ist unter INSTIs
ein schnellerer HI-Viruslastabfall als
unter Protease-Inhibitor- oder nicht-
nukleosidalen Reverse-Transkriptase-
Inhibitor-basierten Kombinationen zu
verzeichnen. Dass sich dieser Unter-
schied in eine erhdéhte Inzidenz von
IRIS Ubersetzt - das ist nicht bekannt.

Ebenso unbekannt ist die Strategie,
mit frihem Absetzen der ART, die au-
toimmunologische Schadigung von
Lungenparenchym aufgrund von IRIS
Zu vermeiden.

WELCHERTYP IRIS ?

Den Fieberverlauf ist in Abbildung 4

dargestellt. Kontinua, mit Spitzen bis

39.5°C, immer wieder unterbrochen
durch fiebersenkende MaBnahmen,
bei stabilen Kreislaufverhaltnissen

(normwertige Blutdruckmessungen),

eine typisch-bakterielle Sepsis liegt

nicht vor.

Weitere klinische Symptome sind

trockener, nicht-produktiver Husten,

allgemeine Schwdache (Malaise) und

Gewichtsverlust (5 kg in 4 Wochen).

Die weitere Diagnostik erbrachte fol-

gende Befunde:

- LymphknotenvergréBerung perihilar,
davon wurde eine Biopsie genom-
men (ultraschall-gesteuert von
endobronchial). Die Histopathologie
schlieBt ein Lymphom aus. Der Be-
fund lautet: “Floride granulocytische
und Epithelioidzell-Inflammation”.

- Ubliche Blutkulturen blieben steril,
aber in mehreren Citrat-Blutkulturen
fand sich kulturelles Wachstum von
Mycobacterium avium intracellulare
(MAI).

FRAGE 4: UND JETZT?

Die Befunde sprechen fir ein demas-

kierendes IRIS aufgrund einer inva-

siven Infektion mit MAI. Was ist zu
tun?

- Fortsetzung der ART (B/F/TAF)
sowie Beginn der Therapie gegen
nicht-tuberkulése Mykobakterien
(NTM) mit Ethambutol (EMB) und
Azithromycin (AZI) plus Steroide?

- Fortsetzung der ART (B/F/TAF), Be-
ginn der NTM-Therapie mit Rifabutin
(RBT, Standarddosis 300 mg tag-
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Abb. 4 Ausschnitt Fieberkurve des spat diagnostizierten Menschen mit HIV, ab Tag 18 nach Therapiebeginn der Pneumocystis jiroveci-Pneumonie
sowie Tag 8 nach ART-Start. Skalierungen: links - Korpertemperatur (blaue Kurve) in [°Celsius], mitte - Pulsfrequenz (rote Kurve) in [Schldge/Minute],
rechts - Blutdruck (schwarze doppelendende Pfeile) in [mmHg nach Riva-Rocci]

lich) und AZI plus Steroide?

- Beenden der alten ART (B/F/TAF)
und Beginn einer neuen ART (DRV/
¢/F/TAF) sowie Beginn der NTM-
Therapie mit RBT (in reduzierter
Dosis: 150 mg tagl.), EMB und AZI
plus Steroide?

- Fortsetzung der ART (B/F/TAF)
ohne Beginn NTM-Therapie ohne
Steroide (= ,aussitzen®)?

DISKUSSION FRAGE 4:

Folgende Diagnose lasst sich stellen:
Disseminierte, nicht-tuberkulése My-
kobakterieninfektion als AIDS-Mani-
festation, histologisch nachgewiesen
aus infracarinalem Lymphknoten mit
symptomatischer Lungenbeteiligung
(CT) und atypische, pneumogene
NTM-Sepsis. Die Wahl einer maxima-
len Therapie erscheint rational und er-
fordert den Einsatz einer antimyko-
bakteriellen Therapie. Wichtigste
Komponente ist a.e. das Makrolid
(AZ), aber die kompromisslose Kom-
binationstherapie erscheint angezeigt
- und diese schlieBt neben EMB auch
ein Rifamycinderivat mit ein. Eher
noch als Rifampicin ist bei AIDS fir die
NTM-Therapie RBT etabliert. Dies er-
fordert einen Interaktions-Check. Ub-

lich ist hier die Eingabe in die Liver-
pooler Online-Datenbank ,HIV-Drug-
Interaction-Checker“.® Demnach ist
die Co-Administration von Rifabutin
mit B/F/TAF nicht empfohlen und
macht somit einen ART-Wechsel erfor-
derlich. Als Eintabletten-ART-Regime
erscheint D/c/F/TAF mit RBT trotz
Lpotentiell klinisch-relevanten Wech-
selwirkungen® kombinierbar, vorbe-
haltlich erforderlicher zusatzlicher
Kontrollen unter ggf. Einsatz thera-
peutischen Drug-Monitorings (,TDM*
= Spiegelkontrollen) und/oder Anpas-
sung der Einnahmezeitpunkte.

WIE WEITER?

Steroide wurden insgesamt 6 Wochen
verabreicht und ausgeschlichen. Die
NTM-Therapie wurde Uber 6 Monate
verabreicht (RBT/EMB/AZI). Nach
prompter Entfieberung dauerten die
klinischen Beschwerden (Husten und
Schwache) insgesamt noch 4 Wochen
an und sistierten dann, begleitet von
moderater Gewichtszunahme. Im
Labor zeigte sich nach 3 Monaten ein
Anstieg der CD4-Zellzahl (211/uL) und
weiterer Abfall der HIV-RNA (106 cop/
mL), nach 4 Monaten komplette Virus-
suppression. Als einziges weiteres kli-

nisches Ereignis manifestierte sich ein
oraler Soor mit Kultur-Nachweis von
Candida albicans, der prompt auf Flu-
conazol Gber 14 Tage ansprach.

Prof. Dr. med. Christoph Stephan
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