Ubertragbare Krankheiten
Empfehlungen der Fachkommission Klinik und Therapie
(FKT) zum Beginn der antiretroviralen Therapie
bei HIV-infizierten Erwachsenen

1. EINLEITUNG

Die Einflhrung der antiretroviralen
Kombinationstherapie (ART) 1995,
bestehend aus drei Medikamenten
aus mindestens zwei verschiede-
nen Wirkstoffklassen, flihrte zu ei-
ner beispiellosen Verbesserung der
Prognose von Menschen mit einer
Human Immunodeficiency Virus (HIV)
Infektion [1-4]. In den letzten Jahren
wurden dank wirksameren, besser
vertraglichen und einfacher einzu-
nehmenden Medikamenten noch-
mals grosse Fortschritte in der Be-
handlung der HIV-Infektion erzielt.

Die Indikationsstellung zum Thera-
piebeginn folgt internationalen Richt-
linien [56—7] sowie einer individuellen
Risikoabschatzung und muss sorg-
faltig mit dem Patienten geplant
werden. Nach heutigem Wissens-
stand muss eine ART lebenslang
eingenommen werden. Zum erfolg-
reichen Start einer ART gehdrt des-
halb die Motivation und Bereit-
schaft des Patienten, die Therapie
in seinen Alltag zu integrieren und
die Medikamente langfristig, regel-
massig und ohne Unterbriiche ein-
zunehmen.

Ziel dieser Empfehlungen ist es,
Kliniker aufgrund der bestehenden
Datenlage und internationalen Richt-
linien bei der Einschatzung des The-
rapiebedarfs und der Therapiebereit-
schaft zu unterstltzen. Es ist emp-
fehlenswert, spezialisierte Zentren
in die Therapieentscheidung und Me-
dikamentenauswahl zu involvieren,
weil hier diesbezlglich die meiste
Erfahrung vorliegt.

2. ZIEL DER ANTIRETROVIRALEN
THERAPIE

Die Eliminierung von HIV aus dem
betroffenen Organismus mit antire-
troviralen Medikamenten ist nicht
moglich. Ziel der antiretroviralen The-
rapie ist es, die Viruslast im Plasma
dauerhaft auf nicht mehr nachweis-
bare Werte (HIV-RNA <50 Kopien/
ml) zu supprimieren. Damit kann in
den allermeisten Fallen eine Rekon-
stitution der zellularen Immunant-
wort (Anstieg der CD4-Zellzahl) und
somit eine Reduktion der Morbiditat

und Mortalitat erreicht werden.
Durch eine maximale und dauer-
hafte Virussuppression wird das Ri-
siko einer HIV-Ubertragung deutlich
reduziert, wie es u.a. bei der vertika-
len Transmission (Mutter-Kind) ge-
zeigt werden konnte, und die Ge-
fahr einer Resistenzentwicklung
gegenlber den eingesetzten antire-
troviralen Medikamenten und des
daraus resultierenden Therapiever-
sagens wird minimiert.

3. WANN SOLL EINE
ANTIRETROVIRALE THERAPIE
BEGONNEN WERDEN?

Die Motivation des Patienten zur
Therapie ist eine Grundvorausset-
zung fur den Behandlungserfolg und
ein Prozess, der Zeit in Anspruch
nehmen kann. Sie muss deshalb
frihzeitig abgeklart und eventuelle
Stltzungsmassnahmen und Ent-
scheidungshilfen missen mit dem
Patienten besprochen werden.

Der optimale Zeitpunkt fur den
Beginn einer ART ist von mehreren
Faktoren abhangig und wird anhand
von vorgegebenen Kriterien und ei-
ner individuellen Risikoabschatzung
bestimmt.

3.1 Entscheidungskriterien

Zwei von den US-amerikanischen
Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) vorgeschlagene
Parameter bilden nach internationa-
lem Standard die Kriterien flr die
Therapieindikation: Zum einen sind
es die klinischen Kategorien A-C
(siehe Tab. 1) und zum anderen die
CD4-Zellzahl (sog. Laborkriterien,
siehe Tab. 2) [8].

Fir den Alltagsgebrauch in der kli-
nischen Praxis empfiehlt sich die
Ubersichtstabelle Nr. 3, in der die
Therapieindikation in Abhangigkeit
der Parameter Klinik und CD4-Zell-
zahl dargestellt wird.

3.2 Start einer antiretroviralen
Therapie empfohlen

3.2.1 Symptomatische Patienten
(CDC-Klassifikation B, C)

Alle Patienten mit einer symptoma-
tischen HIV-Infektion (CDC-Katego-
rien B oder C; Tab.1) bendtigen un-

abhangig von CD4-Zellzahl und Vi-
ruslast dringend eine ART.

3.2.2 Asymptomatische Patienten
mit CD4-Zellzahl <350/ul

Die individuelle Indikationsstellung
bei asymptomatischen Patienten
orientiert sich vorrangig an der ab-
soluten CD4-Zellzahl unter Berlck-
sichtigung von weiteren Faktoren.

Eine CD4-Zellzahl <200/ul ent-
spricht einer weit fortgeschrittenen
Immunschwache und stellt somit
eine absolute Therapieindikation dar.
Da das Risiko fir eine opportunis-
tische Infektion unter dieser
Schwelle rasch zunimmt, sollte eine
ART ohne Verzug eingeleitet wer-
den.

Ergebnisse von randomisierten
Studien [9-10] und grossen interna-
tionalen Kohortenstudien [1-2] un-
terstltzen den Therapiebeginn bei
allen Patienten mit einer CD4-Zell-
zahl um 350/ul und tiefer, da bei
diesen Patienten eine verbesserte
Prognose mit fast normaler Lebens-
erwartung unter ART gezeigt wer-
den konnte. Bei einem Zuwarten mit
dem Therapiestart bei fortgeschrit-
tener Immunschwache besteht ein
zunehmend hoéheres Risiko fur op-
portunistische Infektionen, sowie
nicht HIV assoziierte Komorbidita-
ten wie kardiovaskuldre Krankhei-
ten und gewisse Tumoren [11-14].

3.3 Start einer antiretroviralen
Therapie zu erwéagen

3.3.1 CD4-Zellzahl zwischen
350-500/ul

Die Therapieindikation bei Patienten
mit einer relativ guten Immunlage
(CD4-Zellzahl zwischen 350 und
500/ul) ist nicht streng evidenzba-
siert und deshalb Gegenstand der
Forschung. Sie wird von aktuellen
Guidelines aber mehrheitlich befr-
wortet [6-7]. Zu den Argumenten,
die flr einen Therapiebeginn spre-
chen, gehodren das erhoéhte Risiko
far nicht-HIV assoziierte Morbiditat
(u.a. kardiovaskulare Krankheiten,
Leber- und Nierenerkrankungen so-
wie gewisse Tumoren) bei Patien-
ten mit einer CD4-Zellzahl >350/ul,
wenn diese die ART unterbrechen
[10-12], das erhohte Risiko flr op-
portunistische Erkrankungen/Tod, wie
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Tabelle 1
Die klinischen Kategorien A bis C

Kategorie A

— akute, symptomatische (primaére) HIV-Infektion

— asymptomatische HIV-Infektion

— persistierende generalisierte Lymphadenopathie

Kategorie B

Krankheitssymptome oder Erkrankungen, die nicht in die Aids-definierende Kategorie C
fallen, dennoch aber der HIV-Infektion ursachlich zuzuordnen sind oder auf eine Stérung

der zelluldren Immunabwehr hinweisen
— HIV-Nephropathie
— Periphere Neuropathie

— ldiopathische Thrombozytopenische Purpura

— Hodgkin-Lymphom

— Analkarzinom

— Bazillare Angiomatose

— Oropharyngeale Candida-Infektion

— Vulvovaginale Candida-Infektionen, die entweder chronisch (langer als ein Monat)

oder nur schlecht therapierbar sind

— Zervikale Dysplasien oder Carcinoma in situ

— Orale Haarleukoplakie

— Herpes Zoster bei Befall mehrerer Dermatome oder nach Rezidiven in einem Dermatom

— Listeriose

— Entzindungen des kleinen Beckens, besonders bei Komplikationen eines Tuben- oder

Ovarialabszesses

— Konstitutionelle Symptome wie Fieber Uber 38,5 °C oder langer als vier Wochen

bestehende Diarrhoe

Kategorie C (Aids-definierende Erkrankungen)

— Tuberkulose
— Soor-Oesophagitis

— Pneumocystis jiroveci (friher carinii) Pneumonie

— Rezidivierende bakterielle Pneumonien

— Persistierende Herpes-simplex-Lasionen

— Kaposi-Sarkom
— Zervixkarzinom

— Chronische Diarrhoe verursacht durch Kryptosporidien oder /sospora belli

— HIV-Enzephalopathie

— Progressive multifokale Leukenzephalopathie

— ZNS-Toxoplasmose

— Primares ZNS-Lymphom
— Non-Hodgkin-Lymphom
- Kryptokokken-Meningitis

— Cytomegalovirus-Retinitis, -Oesophagitis, -Colitis
— Disseminierte Infektionen mit atypischen Mykobakterien
— Extrapulmonale Histoplasmose oder Kokzidioidomykose

— HIV-Wasting-Syndrom

Tabelle 2

Laborkategorien

e CD4-Zellzahl <200/l
e CD4-Zellzahl 201-350/pl
e CD4-Zellzahl 351-500/pl
e CD4-Zellzahl >500/ul

es in grossen Kohortenstudien nach-
gewiesen worden war [3; 13-15],
die Verflgbarkeit von neuen Medi-
kamenten mit verbesserter Vertrag-
lichkeit und einfachen Einnahme-
modalitaten wie z.B. einmal tagli-
cher Gabe [16] sowie die Abnahme
des Transmissionsrisikos unter ART.
Probleme bei einem friheren The-
rapiebeginn sind die langere ART-
Exposition, deren potenzielle und

moglicherweise zum Teil noch un-
bekannte Langzeittoxizitat, das Ri-
siko flur Non-Adharenz und damit
die Grundlage fir eine Resistenz-
entwicklung sowie die erheblichen
Therapiekosten.

Bei Risikofaktoren einer schnellen
Krankheitsprogression wie rasch
sinkenden CD4-Zellzahlen (>100/ul
pro Jahr), sehr hoher Viruslast (HIV-
RNA >100 000 Kopien/ml) oder ho-
herem Alter (>50 Jahre) sowie einer
Koinfektion mit Hepatitis B und/
oder Hepatitis C, ist eine Therapie
im Allgemeinen ratsam. Bei hohem
kardiovaskuldrem Risiko (z.B. Fra-
mingham Score >20%) sollte ein
frGherer Therapiebeginn in Erwa-
gung gezogen werden wegen des

empirisch nachgewiesenen erhoéh-
ten kardiovaskularen Risikos durch
Therapiepausen und der Assozia-
tion der HIV-Infektion mit Athero-
sklerose.

Insbesondere bei Patienten mit
guter Immunlage sollten Komorbidi-
taten, welche die Adharenz zu ART
negativ beeinflussen konnten (z.B.
Depression und Suchtkrankheiten),
vor einem Therapiestart abgeklart
und behandelt werden.

3.3.2 CD4-Zellzah! >500/ul

Flr asymptomatische Patienten mit
einer stabilen CD4-Zellzahl >500/pl
gibt es bislang keine Evidenz, eine
ART generell zu empfehlen, aber je-
der Fall sollte individuell evaluiert
werden.

Eine grosse amerikanische Kohorte
[17] zeigte auch eine geringere Mor-
talitdt bei Therapiebeginn bei einer
CD4-Zellzahl >500/pl. Diese Ergeb-
nisse werden jedoch durch eine
Analyse der ART-CC-Kohortenkolla-
boration [15] nicht unterstitzt, wel-
che einen klinischen Nutzen nur bei
einem Therapiebeginn bei einer
CD4-Zellzahl <350/ul zeigen konnte.
Ergebnisse einer internationalen ran-
domisierten Studie (START-Insight)
werden wahrscheinlich erst in eini-
gen Jahren zur Verfligung stehen
und diese Fragestellung beantwor-
ten. Eine Therapie ist vertretbar bei
zusatzlichen Faktoren, die mit einer
héheren Progressionsrate assoziiert
sind, z.B. einer rasch sinkenden
CD4-Zellzahl (>100/ul pro Jahr), sehr
hoher Viruslast (HIV-RNA >100000
Kopien/ml) oder hoherem Alter
(>50 Jahre) sowie einer Koinfektion
mit Hepatitis B und/oder Hepatitis C.

4. SPEZIELLE SITUATIONEN

4.1 Schwangerschaft

Alle HIV-infizierten schwangeren
Frauen missen wahrend der
Schwangerschaft unabhéngig von
der CD4-Zellzahl mit einer antiretro-
viralen Therapie zur Pravention der
vertikalen Transmission (Mutter-
Kind) behandelt werden. Das Ziel ist
eine vollstandige Virussuppression
(HIV-RNA <50 Kopien/ml) in der
36. Schwangerschaftswoche, spé-
testens zum Zeitpunkt der Entbin-
dung [18-19]. Bei vollstandiger Vi-
russuppression ist keine zusatzliche
Therapie unter der Geburt notwen-
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Tabelle 3
Empfehlungen fiir den Beginn der antiretroviralen Therapie in der HIV-Infektion bei Erwachsenen
Klinik CD4-Zellzahl Therapieindikation Evidenz
(n/ul)
Symptomatisch
CDC-Stadium B und C Alle Werte ART indiziert RCT
Asymptomatisch CD4 <200 ART dringend indiziert RCT
CD4 201-350 ART indiziert RCT
CD4 351-500 ART zu erwagen (siehe Text) NRCT
ART indiziert, falls Zusatzfaktor vorhanden:
— HCV-Koinfektion
— HBV Koinfektion
— HIV-RNA >10° Kopien/ml und/oder CD4-
Abfall >100 Zellen/Jahr
— Alter >50 Jahre
— Hohes kardiovaskulares Risiko
CD4 >500 ART nicht generell empfohlen (siehe Text) EO
Schwangerschaft Alle Werte ART indiziert (Pravention der vertikalen Transmission) RCT
Primoinfektion CD4 <200 ART indiziert EO
Aids-definierende Erkrankung
CD4 >350 Individuelle Evaluation EO

Legende: RCT = Daten aus randomisiert kontrollierten Studien; NRCT = Daten aus qualitativ hochstehenden nicht-randomisierten
Studien oder Kohortenstudien mit klinischen Langzeitdaten. EO = Expertenmeinung

dig. Bei unvollstandiger Virussup-
pression muss eine individuelle
Therapieempfehlung durch ein Ex-
pertengremium erarbeitet werden.
Unabhdngig vom Geburtsmodus
soll jedes Neugeborene eine Post-
expositionsprophylaxe erhalten.

4.2 HIV-Primoinfektion

Bisher ist empirisch noch nicht
nachgewiesen, dass ein Therapie-
beginn wahrend der akuten HIV-In-
fektion (Primoinfektion) generell zu
einem langfristigen virologischen,
immunologischen oder klinischen
Vorteil fihrt. Deshalb muss jeder
Fall individuell evaluiert werden.

Bei einem Abfall der CD4-Zellzahl
unter 200/ul, einer HIV-Enzephalitis
und/oder dem Auftreten einer Aids-
definierenden Erkrankung ist eine
Therapie dringend indiziert.

Im Falle einer Primoinfektion soll
die Behandlung im Rahmen von Stu-
dien in spezialisierten Zentren durch-
geflhrt werden. Speziell wichtig bei
der Primoinfektion ist die Beratung
bezlglich des besonders hohen HIV-
Transmissionsrisikos.
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