HIV-Infektion


Die Infektion wird durch eines von verschiedenen, untereinander verwandten Retroviren, das in die Wirtszell-DNS eingebaut wird, verursacht und äußert sich in einer großen Reihe von klinischen Bildern, die vom asymptomatischen Trägerstatus bis zu schwerer Entkräftung und tödlicher Erkrankung reicht. Das erworbene Immundefekt-Syndrom (AIDS) ist ein sekundäres, bedingt durch die HIV-Infektion, und ist charakterisiert durch opportunistische Infektionen, Tumorbildungen, neurologische Störungen und eine Reihe anderer Syndrome.

Ätiologie und Pathogenese

Ein in 3 verschiedenen Laboratorien isoliertes, übertragbares Retrovirus, das als 'human T-cell lymphotropic virus Typ III' (HTLV III), 'lymphadenopathy-associated virus' (LAV) und als AIDS-associated virus (ARV) bezeichnet wurde, wurde zum 'human immunodeficiency virus' (HIV) umbenannt. Zwei eng verwandte Viren, HIV-1 und HIV-2, konnten als Erreger des AIDS in verschiedenen geographischen Regionen identifiziert werden. In der westlichen Hemisphäre, Europa, Zentral-, Süd- und Ostafrika ist bei den meisten AIDS-Fällen HIV-1 der Erreger, HIV-2, das wahrscheinlich weniger virulent ist als HIV-1, ist der hauptsächlichste Erreger in Westafrika. In bestimmten Gegenden Westafrikas kommen beide Erreger vor.

Alle Retroviren besitzen ein als reverse Transkriptase bezeichnetes Enzym, das die virale RNS in eine provirale DNS-Kopie, die in die Wirtszell-DNS integriert wird, umschreibt. Während der Zellteilung wird dieses Provirus zusammen mit den normalen Genen der Zelle vermehrt, so daß alle Nachkommen der ursprünglich infizierten Zelle die Retrovirus-DNS enthalten. Außerdem können viele Kopien des infektiösen Virus produziert werden, die wieder andere Zellen infizieren. Retroviren verursachen bösartige und nichtmaligne Erkrankungen. Die exprimierten viralen Gene mancher Retroviren können Onkogene sein, die die Zelle zur Krebszelle umwandeln oder pathologische Wirkungen auf die Zelle ausüben, die die normale Zellfunktion verändern oder zum Zelltod führen. Das gleiche Virus kann bei verschiedenen Tieren unterschiedliche Erkrankungen hervorrufen, z.B. ist das bovine Leukämie-Virus der Erreger des B-Zell-Lymphoms bei Rindern, der T-Zell-Lymphomen bei Schafen und einer Erkrankung des Immunsystems, die dem AIDS ähnlich ist, bei Kaninchen und nicht Primaten-Affen. Die menschenpathogenen Retroviren HTLV-1 und HTLV-II sind die Erreger von lymphatischen Tumoren und neurologischen Erkrankungen, nicht aber einer ernsthaften Immunsuppression, während das HIV Immunsuppression verursacht, aber anscheinend nicht unmittelbar Tumoren.

HIV infiziert eine wichtige Untergruppe der T-Zellen, die phänotypisch durch das T4 oder CD4-Transmembran Glykoprotein charakterisiert sind und als Helper/-Inducer-Zellen fungieren. Ferner infiziert HIV auch Zellen außerhalb der lymphatischen Reihe, z.B. Makrophagen der Lunge, Mikrogliazellen des Gehirns und Dentritenzellen der Haut und der Lymphknoten. Hierauf ist die Verminderung und Funktionsbeeinträchtigung der T-Zellen, Natura-killer-Zellen und Monozyten/Makrophagen zurückzuführen. Trotz des Defizits dieser Zellen scheinen viele der immunologischen Dysfunktionen bei AIDS mit dem Verlust der besonders wichtigen CD4-Helferzellen erklärt zu werden. Der beste Hinweis auf den Beginn einer schweren opportunistischen Infektion, die das AIDS bestimmt (s. Tab. 6.), ist die Gesamtzahl der zirkulierenden CD4+-Lymphozyten. Diese Gesamtzahl errechnet sich aus 1. Anzahl der Leukozyten, 2. dem prozentualen Anteil der Lymphozyten und 3. aus dem Prozentsatz an Lymphozyten, die den CD4+-Marker tragen. Die Anfälligkeit für opportunistische Infektionen ist deutlich erhöht, wenn die Anzahl der CD4+-Lymphozyten < 200-300/ml beträgt. Ein anderes Zeichen für eine verminderte zellvermittelte (Lymphozyten, Makrophagen) Immunität ist der Verlust der Spätreaktion (delayed hypersensitivity) auf intradermal injizierte Antigene, wie z.B. den PPD (purified protein derivative of tuberculin)-Hauttest für Tuberkulose. Der Verlust der CD4+-Lymphozyten erfolgt in 3 Abschnitten und variiert von Patient zu Patient. Innerhalb von Monaten nach der Infektion sinken die zirkulierenden CD4+-Zellen rasch um 40-50% von 1000-1300/ml auf 600-800/ml. Darauf folgt eine längere Periode, während der der Abfall langsam weitergeht, und dann wieder eine Phase mit rapider Verminderung 1-2 Jahre vor der Entwicklung zum AIDS. Es ist noch nicht klar, warum die Zerstörung der Lymphozyten in verschiedenen Phasen erfolgt und unter den Infizierten variiert, ebensowenig kennen wir die der Zerstörung zugrundeliegenden Vorgänge.

Die humorale Immunität ist ebenfalls insuffizient. Eine Hyperplasie von B-(Antikörperbildung)Lymphozyten in den Lymphknoten hat eine Lymphadenopathie zur Folge. Eine vermehrte Antikörperbildung resultiert in einer Hypergammaglobulinämie. Antikörper aus früheren Antigenkontakten persistieren und versehen Erwachsene mit einem Teilschutz gegen verschiedene pathogene Keime wie z.B. Kapselbakterien. Aber die Reaktion auf neue Antigene ist insuffizient, oder liegt sogar völlig darnieder. Obwohl die Antikörper insgesamt erhöht sind (besonders IgG u. IgA) und Titer gegen bestimmte Antigene (z.B. Cytomegalie) u.U. ungewöhnlich hoch sind, ist die Antwort auf Impfungen im allgemeinen nicht zufriedenstellend.

Epidemiologie

HIV wird nicht durch gelegentliche Kontakte oder selbst enge, nicht-sexuelle Kontakte, wie z.B. am Arbeitsplatz, in der Schule oder in Heimen, übertragen. Zur Übertragung ist der Kontakt mit Körperflüssigkeiten, die infizierte Zellen enthalten, oder Plasma Voraussetzung. HIV kann in allen Flüssigkeiten oder Exsudaten vorhanden sein, die Plasma oder Lymphozyten enthalten, vorwiegend Blut, Sperma, Vaginalsekret, Muttermilch oder Speichel. Eine Übertragung, ausgelöst durch Speichel oder Tröpfcheninfektion beim Husten oder Niesen, ist aber nicht dokumentiert.

Bei Bluttransfusionen, akzidentellen Injektionen oder nach Schleimhautexposition können infizierte Zellen Kontakt mit Targetzellen in einem neuen Wirt bekommen. Die Bedeutung einer Schleimhautentzündung wird deutlich durch die gesteigerte Empfindlichkeit für eine HIV-Infektion beim Vorliegen anderer sexuell übertragener Erkrankungen (STD's). Aufgrund epidemiologischer Studien kommt eine sexuelle HIV-Übertragung bei Herpes genitalis, Syphilis oder anderen geschlechtlich übertragenen Krankheiten häufiger vor. Trotzdem konnten weibliche Schimpansen experimentell bei intakter Schleimhaut und Fehlen von anderen Infektionen via Vaginalexposition infiziert werden. Eine Übertragung durch akzidentelle Nadelstiche kommt schätzungsweise 1´unter 200 Unfällen vor und ist viel schwieriger und weniger häufig als die Übertragung von Hepatitis B, vermutlich, weil die Anzahl der HIV im Blut relativ niedrig ist. Ein größeres Übertragungsrisiko besteht bei tiefen Stichen oder bei der Injektion von Blut.

Das extrem niedrige Übertragungsrisiko bei Gelegenheitskontakten verdient Beachtung. In einer Studie wurden nicht-sexuelle Haushaltskontakte (68 Kinder, 33 Erwachsene) von AIDS- und ARC (AIDS-related complex)-Patienten mit oraler Candidiasis untersucht. Die Kontaktpersonen hatten mit einem Patienten im gleichen Haushalt 3 Monate lang oder länger gelebt und Haushaltsgegenstände und sanitäre Einrichtungen im Mittel 22 Monate gemeinsam mit den Patienten benützt. Enge persönliche Interaktionen (z.B. Hilfe beim Baden, Anziehen und Essen) waren alltäglich. Die einzige Kontaktperson, die eine HIV-Infektion bekam, war die 5jährige Tochter von zwei i.v. Drogenabhängigen, wobei eine perinatale Infektion des Mädchens wahrscheinlicher ist als durch den engen Kontakt.

Seit der ersten Beobachtung von AIDS 1981, durch den Bericht über Pneumocystis-carinii-Pneumonien und Kaposi-Sarkomen bei homosexuellen Männern in Kalifornien und in New York, hat es epidemische Ausmaße erreicht. Mehr als 100000 Todesfälle wurden 1990 mitgeteilt. 2 epidemiologische Wege der HIV-Übertragung wurden beobachtet. In den USA und Europa (Weg 1) blieben die epidemiologischen Charakteristika von AIDS-Patienten während der ersten Dekade (1980-1990) der Epidemie bemerkenswert ähnlich. Bei ca. 90% der Patienten lag das Alter zwischen 20 und 49 Jahren, 93% waren Männer und 94% konnten in Risikogruppen (z.B. Homosexuelle oder Bisexuelle, i.v. Drogenabhängige, heterosexuelle Geschlechtspartner von infizierten Personen und Empfänger von Bluttransfusionen oder Blutprodukten) eingruppiert werden. Von den nicht bestimmten Risikogruppen Zugeteilten konnten viele nicht vollständig erfaßt werden. Das Verhältnis der Risikogruppen untereinander blieb relativ stabil. Während die heterosexuelle Ausbreitung von AIDS in den westlichen Ländern viel langsamer als unter den Homosexuellen voranschritt, sagen Fachleute aufgrund der Erfahrungen in Zentralafrika und anderen tropischen Gebieten als auch gewissen Trends in den USA voraus, daß diese zunehmen wird. Mehr als 10% der AIDS-Fälle sind Frauen, und neue AIDS-Erkrankungen steigen bei Frauen rascher an als bei Männern.

Bei Personen mit Hämophilie wurde AIDS zur Haupttodesursache. Vor 1985 stand das Risiko einer HIV-Infektion bei Hämophilen im Zusammenhang mit einem großen Bedarf an Faktor-VIII-Konzentraten und der Herkunft von Plasmaprodukten aus den USA. Die weite kommerzielle Verbreitung von Plasmaprodukten aus den USA für Hämophile führte zu einer großen Anzahl von HIV-Infektionen sogar in Bereiche, die die Epidemie bis 1985 noch nicht erreicht hatten. Fast überall in Europa, wo Ausgangsmaterial für Gerinnungskosten von einer Population mit geringerem Risiko für eine HIV-Infektion gesammelt wurde, wurden weniger Hämophile infiziert. Durch routinemäßige Hitzebehandlung von Plasmaprodukten in den USA konnte das Infektionsrisiko eliminiert werden.

In Afrika, dem Karibischen Becken und in Südostasien unterscheidet sich die Epidemiologie wesentlich von der Epidemiologie in den USA und in Europa (Weg 2). Die Übertragung erfolgt hier vorwiegend heterosexuell und die Geschlechter sind nahezu gleich betroffen; die Homosexualität ist im allgemeinen kein Risikofaktor. In lateinamerikanischen Ländern können beide epidemiologischen Muster gefunden werden (z.B. Brasilien).

Die Infektion einer großen Zahl von Frauen im gebärfähigen Alter hat eine beachtliche Zahl von AIDS infizierten Kindern zur Folge (s. Kap. KIN, 11., Human-Immunodeficiency-Virus-Infektionen bei Kindern, unter Virale Infektionen). HIV kann transplazentar oder perinatal übertragen werden. Das Virus ist in der Muttermilch nachgewiesen worden und Stillen wird, wenn auch als Ausnahme, als Infektionsquelle betrachtet. Ferner wurden durch kontaminierte, ungenügende sterilisierte Nadeln einige größere HIV-Epidemien unter Neugeborenen ausgelöst. Die kontinuierliche Ausbreitung von HIV in Entwicklungsländern mit nur geringen Möglichkeiten, die Epidemie in Griff zu bekommen, ist ein verhängnisvoller Zustand mit schwerwiegenden Folgen.

AIDS ist die schwerwiegendste Manifestation aus einem Spektrum von klinischen Bildern im Zusammenhang mit HIV-Infektion (s. Abschn. Symptome und Befunde). Das Risiko, nach einer HIV-Infektion AIDS zu entwickeln, wird in den ersten Jahren nach der Infektion auf 1-2%/Jahr geschätzt und später auf 5%/Jahr. Das kumulative Risiko nach den ersten 8-10 Jahren beträgt 35-45%. Wegen der noch begrenzten Erfahrung mit HIV (1 Dekade) ist das Fortschreiten von AIDS nach den ersten 10 Jahren der Infektion noch unbekannt, aber die Möglichkeit besteht, daß nahezu alle HIV-Infizierten AIDS entwickeln. Darüber hinaus sind manche Spätfolgen der HIV-Infektion (z.B. andere Krebsarten und chronische, neurologische Erkrankungen) bis jetzt noch nicht aufgeklärt, da sie erst nach einem verlängerten Trägerstadium auftreten.

Symptome und Befunde

Ein breites Spektrum von klinischen Nachfolgeproblemen können sich nach einer HIV-Infektion ereignen. Unmittelbar nach der HIV-Infektion aber auch nach einer längeren Periode (einige Jahre bei einer kleinen Zahl von Infizierten) besteht ein antikörpernegatives asymptomatisches Trägerstadium. Während dieser Zeit kann das Virus tatsächlich latent sein, oder seine Vermehrung erfolgt so langsam, daß es vom Immunsystem nicht erkannt wird. Mit einer hochempfindlichen Technik für den Nachweis der sich vermehrenden HIV-Nukleinsäuren, der Polymerase chain reaction (PCR) kann die Infektion trotzdem entdeckt werden, auch wenn keine Antikörper gegen das HIV nachweisbar sind. Innerhalb von 2-4 Wochen nach der Infektion erkranken einige Patienten an einem 3-14 Tage dauernden akuten mononukleoseähnlichen Syndrom (primäre HIV-Infektion) mit Fieber, Unpäßlichkeit, Exanthem, Arthralgien und generalisierter Lymphdrüsenerkrankung, dem nach 1-3 Monaten eine Serokonversion für Antikörper gegen das HIV folgt, danach verschwinden diese Erscheinungen (die Lymphadenopathie persistiert allerdings im allgemeinen), und der Patient wird zum antikörperpositiven, asymptomatischen Träger. Die meisten Patienten haben zu diesem Zeitpunkt eine verminderte Anzahl von CD4+-Lymphozyten. Einige dieser Patienten haben leichte remittierende Symptome und Zeichen, die die Definition AIDS oder AIDS related complex (z.B. persistierende, generalisierte Lymphadenopathie) nicht rechtfertigen.

Der AIDS-related-Complex (ARD) ist ein Zusammentreffen von chronischen Symptomen und Anzeichen bei HIV-infizierten Personen, die keine opportunistischen Infektionen oder Tumoren hatten, die das AIDS charakterisieren. Die Symptome, Befunde und pathologischen Laborbefunde umfassen generalisierte Lymphadenopathie, Gewichtsverlust, intermittierendes Fieber, Krankheitsgefühl, Müdigkeit, chronische Diarrhö, Leukopenie, Anämie, immunvermittelte Thrombozytopenie, orale Haarleukoplakie und orale Candidiasis. Eine schwere Manifestation des ARC ist das 'wasting (Schwund) syndrome' (in Afrika als Slim disease bezeichnet), das durch einen fortschreitenden Gewichtsverlust von 15% des Körpergewichts und mehr charakterisiert ist. AIDS ist definiert als Entwicklung von opportunistischen Infektionen und/oder bestimmten sekundären Tumoren, von denen man weiß, daß sie im Zusammenhang mit einer HIV-Infektion auftreten, wie das Kaposi Sarkom, das Non-Hodgkin-Lymphom und besonders primäre Lymphome des Gehirns (s. Tab. 6.). Viele Patienten werden erst mit einer lebensbedrohlichen, opportunistischen Infektion oder einem Tumor gesehen ohne die vorhergehenden Symptome des ARC.

Neurologische Symptome sind oft die erste Manifestation bei AIDS und treten im Verlaufe des AIDS im allgemeinen auf. Zu den neurologischen Komplikationen gehören akute und chronische aseptische Meningitis (s. Kap. NEU, 9.), periphere Neuropathien mit Schwäche und Parästhesien (s. NEU, 15., Periphere Neuropathien), Enzephalopathien mit Anfällen und mit fokal-motorischen oder -sensiblen Ausfällen und mit fortschreitender Demenz (s.NEU,2., Diffus-globale Störungen des Cerebrum). Infektionen, Neoplasien, vaskuläre Komplikationen, aseptische Meningitiden und Neuropathien sind die bedeutenderen.

ZNS-Infektionen: Die am häufigsten vorkommende und behandelbare neurologische Erkrankung ist die Toxoplasmoseenzephalitis. Kopfschmerzen, Lethargie, Verwirrung, Anfälle und Herdzeichen entstehen über Tage bis Wochen. Im CT findet man randverstärkte Läsionen vorwiegend in den Basalganglien. Serologische Tests auf Toxoplasmose IgG-Antikörper sind meist positiv und weisen auf eine früher stattgehabte Infektion hin, aber sie beweisen nicht immer schlüssig, daß die Läsionen durch Toxoplasmen verursacht sind. Der Liquor zeigt eine leichte bis mittlere Pleozytose und vermehrtes Eiweiß. Eine Hirnbiopsie kann die Diagnose sichern. Die Behandlung erfolgt mit Pyrimethamin und Sulfadiazin (oder Clindamycin, wenn der Patient allergisch ist gegen Sulfadiazin). Die Prognose muß sehr vorsichtig beurteilt werden, da Rückfälle vorkommen und andere Komplikationen des AIDS wahrscheinlich sind. Auch Kryptokokken- und tuberkulöse Meningitis (M. avium intracellulare) kommen beim AIDS vor. Progressive multifokale Leukoenzephalopathie und Infektionen mit Candida, Aspergillus und gramnegative Erreger sind dagegen seltener.

Eine schwere neurologische Komplikation ist die subakute Enzephalitis, die entweder durch das HIV oder durch das Zytomegalievirus verursacht wird. Die graue Substanz zeigt Knötchenansammlungen aus Mikroglia ohne entzündliche Filtrate. In den Knötchen wurden intranukleäre und intrazytoplasmatische Einschlüsse beobachtet. Kleine, wenig charakteristische Herde von perivenöser Demyelinisierung werden in der weißen Substanz gefunden. Gedächtnisverlust, Verwirrung, psychomotorische Verlangsamung, Muskelkrämpfe, Krampfanfälle und fortschreitende Demenz bis zum Koma sind Wochen bis Monate vor dem Exitus typisch. Rindenatrophie im CT, Pleozytose im Liquor und erhöhte Eiweißspiegel, und ein diffus unnormales EEG werden häufig, obgleich unvereinbar, gefunden sind aber unspezifisch.

Neoplasmen: Das primäre Lymphom des ZNS ist häufiger intrakranieller Herdbefund bei AIDS. Er kann klinisch stumm sein oder - abhängig von der anatomischen Lokalisation - Herdsymptome hervorrufen. Im CT findet man im allgemeinen eine Verdichtung mit vermehrtem Kontrast, die nicht immer von einem Abszeß oder anderen Veränderungen abgegrenzt werden kann. Die Kernspintomographie ist wahrscheinlich empfindlicher. Generalisierte Lymphome bei AIDS können auch im ZNS vorkommen, das Kaposi-Syndrom betrifft das ZNS selten.

Vaskuläre Komplikationen: Eine nichtbakterielle Endokarditis im allgemeinen mit Neoplasma oder schwerer Infektion kann flüchtige Ischämieattacken und fokale ischämische Anfälle auslösen. Bei Thrombozytopenie (z.B. Lymphom, idiopathische thrombozytopenische Purpura) können zerebrale Blutungen auftreten.

Aseptische Meningitis: Plötzlich auftretende Kopfschmerzen, Fieber, Nackensteifigkeit und Lichtscheu können mit einer mononukleären Liquorpleozytose, erhöhtem Eiweiß, leicht verminderter Glukose und ständig negativen zytologischen und kulturellen Untersuchungen einhergehen. Die Episoden sind flüchtig, können aber immer wieder auftreten.

Periphere Neuropathie: Schmerzhafte Dysästhesien, mäßiger distaler Sensibilitätsverlust (Strumpf- und Handschuh), abgeschwächter Achillessehnenreflex, distale Schwäche und Atrophie können in unterschiedlichem Ausmaß auftreten und mit einem rapiden Gewichtsverlust wegen Mangelernährung zusammentreffen. Eine metabolische Ursache konnte dafür nicht gefunden werden. Über eine Neuropathie vom Typ Guillain Barré wurde berichtet. Eine polymyositisähnliche Myopathie kann bei AIDS oder Zidovudin-Therapie vorkommen.

Behandlung von neurologischen Erkrankungen: Die meisten Komplikationen des ZNS bei AIDS sprechen nur wenig oder gar nicht auf eine Behandlung an, da der primäre Immundefekt ungebessert bleibt. Die Prognose ist schlecht. Wirkungen auf Retroviren sind nur für Bewußtseinsstörungen gut dokumentiert.

Einige Patienten haben entweder eine Niereninsuffizienz oder ein nephrotisches Syndrom (s. Kap. NIE, 5.), mit symptomatischer Anämie (s. Kap. HÄM, 1), oder mit einer immunologisch bedingten Thrombozytopenie. HIV-induzierte Thrombozytopenien kommen in allen Phasen der HIV-Infektion vor, im allgemeinen spricht sie auf die gleiche Therapie (Kortikosteroide, Splenektomie, intravenöse Immunglobulingabe) wie die idiopathische thrombozytopenische Purpura an und führt nur selten zu Blutungen. Nierenerkrankungen, dermatologische und gastrointestinale Erkrankungen im Verlaufe von AIDS werden in Kap. NIE, 4., HAU, 18. und MDA, 15. besprochen.

Das Vorkommen bestimmter opportunistischer Infektionen variiert von Land zu Land und unter den Risikogruppen. In den USA und in Europa sind mehr als 90% der Patienten mit Kaposi-Syndrom homosexuelle oder bisexuelle Männer, möglicherweise sexuell übertragen durch einen noch unbekannten Kofaktor. Seit kurzem nimmt das Kaposi-Syndrom ab. Die meisten AIDS-Fälle in den USA und in Europa (ca. 60%) haben eine Pneumocystis-carinii-Pneumonie, die in Afrika Berichten zufolge weniger oft vorkommt. Toxoplasmose und Tuberkulose sind in tropischen Gegenden, wo latente Infektionen mit Toxoplasma gondii und M. tuberculosis unter der Allgemeinbevölkerung verbreitet sind, häufiger. Sogar in den Industrieländern, wo die Durchseuchung mit Tuberkulose niedrig ist, treten unter einer HIV-Infektion atypische Formen von Tuberkulose öfter auf.

Das klinische Bild und der Verlauf einer HIV-Infektion bei Frauen ist nicht so gut erforscht wie bei Männern und Kindern. Bei Frauen mit Geschlechtskrankheiten und mit chronischer therapierefraktärer Vaginal-Candidosis scheint HIV weiter verbreitet zu sein. Einige dieser Geschlechtskrankheiten können atypisch, aggressiver und therapieresistent sein. Diese Aussage muß noch weiter erforscht werden. Zervikale Neoplasien und entzündliche Beckenerkrankungen sind von besonderem Interesse. Mittlerweile scheint es ratsam zu sein, Frauen mit rezidivierenden, invasiven oder ungewöhnlich resistenten Geschlechtskrankheiten einen HIV-Test zu empfehlen. Bei HIV-infizierten Frauen ist der Beurteilung der Genitalorgane besondere Aufmerksamkeit zu schenken, z.B. jährlich, vielleicht auch halbjährlich eine Papanicolaou-Färbung durchzuführen und bei abnormem Befund zur kolposkopischen Beurteilung und Biopsie zu raten.

Laborbefunde und Diagnose

Der klinische Verdacht auf eine HIV-Infektion sollte bei Personen mit potentieller HIV-Exposition und jeder der oben beschriebenen klinischen Manifestationen groß sein. Die Isolierung von HIV oder der Nachweis von HIV-Antigen im Blut liefern die sicherste Diagnose einer HIV-Infektion, aber die erstere ist teuer, langdauernd und nicht oft verfügbar, und die letztere ist unempfindlich. Der Nachweis von Antikörpern gegen HIV ist empfindlich und in den meisten Stadien der HIV-Infektion spezifisch und ist weit verbreitet.

Zwei Tests für den Nachweis von Antikörpern gegen HIV sind weit verbreitet. Der erste ist ein enzyme linked immunosorbent assay (ELISA), mit dem Antikörper gegen HIV-Proteine nachgewiesen wurden. Die neueren Generationen der ELISA sind in den meisten Fällen sowohl hochempfindlich als auch spezifisch. Aber die meisten positiven ELISA bei asymptomatischen Personen, die keiner Hochrisikogruppe angehören (z.B. bei einem Blut-Screening), sind falsch positiv. Wenn ein ELISA bei einem Patienten mit niedrigem Risiko positiv ist, muß der Test mit der gleichen Probe wiederholt werden, ist er dann ein 2. Mal positiv, wird eine Bestätigung des ELISA mit einem spezifischeren Test z.B. der Westernblot empfohlen. Der Westernblot ist ein immunelektrophoretisches Verfahren zur Identifizierung von Antikörpern gegen spezifische Virusproteine, die über ihr Molekulargewicht voneinander getrennt sind. Patienten mit wiederholt positivem ELISA und positivem Bestätigungstest (z.B. Westernblot) müssen als infektiös und kontagiös betrachtet werden. Der Einsatz des ELISA zum Blutspender-Screening kann das Risiko einer HIV-Übertragung weitgehend reduzieren.

In den frühen Stadien einer HIV-Infektion können Personen, die noch keine Antikörperreaktion hatten, ein negatives ELISA und Westernblot-Ergebnis haben (falsch negativ). Von einigen Personen wurde berichtet, daß sie mehrere Jahre antikörpernegativ blieben, während mit der hochempfindlichen Polymerase-chain-reaction (PCR) Virusnukleinsäuren nachgewiesen werden konnten. Diese Personen müssen für das zwar sehr kleine aber fortbestehende Risiko der transfusionsbedingten HIV-Infektion (geschätzt zwischen 1/10000-1/100000 per transfundierter Einheit) verantwortlich gemacht werden. Die Antikörperspiegel können in fortgeschrittenen AIDS-Stadien absinken, dies stellt jedoch im allgemeinen kein diagnostisches Problem dar.

ELISA zur direkten Bestimmung der viralen Antigene (z.B. p24) und weniger der Antikörper sind kommerziell verfügbar, aber relativ unempfindlich. Sie sind aber für die Prognose und für die Beurteilung des antiviralen Effekts von Medikamenten wichtig.

Immunologische Defekte bei AIDS sind Anergie (Fehlen der verzögerten Reaktionen auf intradermale Injektion von üblichen Antigenen, z.B. Tetanus, Mumpsvirus Candida albicans), geringe T-Zell-Proliferation auf Mitogene (Phythämagglutinin, Concanavalin A) und Antigene, polyklonale Hypergammaglobulinämie, erhöhte Immunkomplexspiegel, nur geringe Antikörperbildung auf Booster und neue Antigene, abnehmende zytotoxische Aktivität, erhöhter a1-Thymosinspiegel, säurelabiles Interferon, Neopterin und b2-Mikroglobulin. Das T-Zell-Defizit beruht auf einer verminderten Anzahl und Funktion der CD4+-Lymphozyten. Die zytotoxischen CD8+-Suppressorzellen, die funktionell unverändert und vermehrt sind, können die Immunsuppression noch verstärken. Dadurch kommt es zu einer Reduktion des normalen CD4:CD8 Quotienten (ungefähr 2:1) auf < 1. Eine abnehmende CD4:CD8-Ratio ist nicht diagnostisch beweisend für AIDS, da eine Reihe von Virusinfektionen (z.B. durch Cytomegalie-, Epstein-Barr-, Influenza- und Hepatitis-B-Virus) eine vorübergehende Reduktion zur Folge haben können. Bei Patienten mit AIDS, die an opportunistischen Infektionen erkranken, liegen die zirkulierenden CD4+-Lymphozyten gewöhnlich unter 200/ml.

Das Risiko für eine HIV-infizierte Person, ein AIDS innerhalb von 2-3 Jahren zu entwickeln, kann durch die Kombination verschiedener Untersuchungsbefunde, wie die CD4-Lymphozytenzahl, des b2-Mikroglobulinspiegels oder des Neopterinspiegels und dem Nachweis des p24-Antigens geschätzt werden. Diese Befunde können auch zur Beurteilung der Indikation für den Beginn einer antiretroviralen Therapie oder einer Prophylaxe gegen opportunistische Infektionen beitragen.

Prognose

Obwohl es keine Berichte über eine komplette Genesung von AIDS gibt, gibt es einige wenige Patienten mit einem Langzeitüberleben von mehr als 5 Jahren, z.B. Patienten mit Kaposi-Sarkom, die keine schweren Immundefekte oder opportunistische Infektionen haben. In einer großen Studie, die vor der Zidovudintherapie durchgeführt wurde (ZDV, früher Azidothymidin [AZT]), war die mittlere Überlebenszeit abhängig von der initialen klinischen Manifestation. Sie betrug bei Patienten, die nur ein Kaposi-Syndrom aufwiesen, 125 Wochen, bei jenen, die nur eine Pneumocystis-carinii-Pneumonie hatten, 35 Wochen und bei allen anderen opportunistischen Infektionen 18 Wochen. Ungefähr 85% dieser Patienten überlebten ihren ersten Krankenhausaufenthalt, ihre Lebensqualität war merklich beeinträchtigt, und ungefähr die Hälfte von ihnen verbrachten 30-50% ihrer verbliebenen Lebenserwartung im Krankenhaus. ZDU hat die mittlere Überlebenszeit von Patienten mit P.-carinii-Pneumonie mehrfach erhöht (80% überleben 1 Jahr). Trotz dieser Fortschritte sind opportunistische Infektionen bei mehr als 95% der AIDS-Patienten die Todesursache. Aber Fortschritte in der Prophylaxe der Pneumocystis- und in der Behandlung anderer opportunistischer Infektionen haben sowohl ihre Zunahme als auch ihre Morbidität und ihre Mortalität gesenkt

Verhütung

Mehrere Strategien, eine schützende Immunität bei noch nicht HIV-infizierten Patienten zu erreichen, wurden schon entwickelt; Immunogene (Antigene) aus dem kompletten inaktivierten Virus, aus gentechnologisch hergestellten viralen Proteinen und Peptiden (z.B. aus der Virushülle) und genetisch modifiziertes Vakziniavirus für die Expression von HIV-Virusprotein. Diese Anstrengungen werden durch den Mangel an definierten Markern für die schützende Immunität, wie z.B. breit kreuzreagierende und neutralisierende Antikörper oder ein geeignetes Tiermodell gebremst. Trotzdem werden einige dieser Impfstoffe innerhalb der nächsten Jahre auf ihre protektive Wirksamkeit im Feldversuch getestet.

Die meisten Infektionen entstehen durch wiederholte und enge Kontakte mit HIV-Trägern. Sexuelle Beziehungen sind die häufigste Quelle solcher Kontakte, und die Menschen müssen dazu erzogen werden, riskante sexuelle Praktiken zu vermeiden, indem sie die Anzahl der Sexualpartner und die Häufigkeit der sexuellen Kontakte reduzieren, riskante Praktiken (z.B. Analverkehr) vermeiden, und Schutzmaßnahmen wie z.B. Kondome anzuwenden. Ständige Anwendung von Kondomen reduziert die Übertragung von HIV durch Vermeidung von Samenkontakt und genitalen Verletzungen. Gleichgültig, ob bereits Symptome einer HIV-Infektion bestehen oder die Infektion noch asymptomatisch ist, soll HIV-Trägern angeraten werden, unsicheren Sexualverkehr mit Nichtinfizierten zu vermeiden. Da die Menschen ihre Sexualgewohnheiten nur langsam ändern, mußten die meisten homosexuellen Männer in den USA persönliche Erfahrungen mit AIDS machen, ehe die gefährlichen sexuellen Praktiken abnahmen und damit auch die Übertragungshäufigkeit. Obwohl die Übertragung unter den älteren Homosexuellen sehr stark zurückging, bestehen Übertragung und eine hohe Infektionsrate bei den jüngeren homosexuellen Männern fort.

Da HIV intrauterin, intrapartum oder postpartum übertragen werden kann, sollten Frauen mit einem Infektionsrisiko auf Antikörper gegen HIV untersucht werden. HIV positiven Frauen sollte geraten werden, eine Schwangerschaft zu vermeiden. Das Risiko einer Übertragung von der infizierten Mutter auf das Baby wird auf 30-50% geschätzt. Der Nutzen von ZDU, eine Infektion intrapartum zu verhindern, wird untersucht, Versager wurden jedoch beobachtet. Für viele infizierte Frauen ist wegen des Risikos der Übertragung und der Unsicherheit über die eigene Gesundheit eine Beendigung der Schwangerschaft die akzeptablere Alternative.

Parenteral Drogenabhängige müssen unter Berücksichtigung des Risikos beim 'needle sharing' mit anderen Drogenabhängigen informiert und beraten werden. Im Idealfall sollten diese Bemühungen mit Rehabilitation und einer Behandlung der Drogenabhängigkeit verbunden werden.

Die Bestimmung der Antikörper gegen HIV sollte auf einer vertrauensvollen Basis, jedem der dies wünscht, angeboten werden, aber nur in Verbindung mit einer vorhergehenden und nachfolgenden Beratung durch eine Person, die mit der Interpretation vertraut ist. HIV-Träger und Personen, die einer Hochrisikogruppe angehören - auch solche mit einem negativen Testergebnis auf HIV-Antikörper - dürfen kein Blut oder Organe für die Transplantation spenden.

Medizinisches und zahnmedizinisches Personal sollte Handschuhe bei der Untersuchung eines jeden Patienten tragen, wenn es dabei zum Berühren der Schleimhäute oder von nassen Oberflächen kommt. Körperflüssigkeiten und Gewebeproben müssen genauso behandelt werden wie Material von Patienten mit Hepatitis B. Akzidentelle Nadelstiche sind bei medizinischem Personal bemerkenswert häufig. Besonderer Wert muß bei der Unterweisung von Medizinstudenten und Ärzten darauf gelegt werden, wie man diese potentiell gefährlichen Unfälle vermeidet. Wenn auch das Übertragungsrisiko von HIV wesentlich geringer zu sein scheint als das von Hepatitis B, sind die potentiellen Folgen doch sehr viel schlimmer.

Im Krankenhaus müssen Patienten mit einer HIV-Infektion im allgemeinen nicht isoliert werden, außer, wenn als Komplikation eine Infektion besteht (z.B. vermutete oder erwiesene Tb), gegen die ein Schutz für andere Patienten oder das Krankenhauspersonal erforderlich ist. Mit Blut oder anderen Körperflüssigkeiten kontaminierte Oberflächen müssen gereinigt und desinfiziert werden. HIV wird durch Hitze und allgemein benutzte Desinfektionsmittel wie Peroxid, Alkoholen, Phenolen und Hypochlorid rasch inaktiviert. Obwohl AIDS-Patienten gewöhnlich für Krankenhauspersonal und andere Patienten nicht infektiös sind, sind es doch ihre Körperflüssigkeiten und ihr Blut, deshalb sollten diese mit äußerster Sorgfalt gehandhabt werden.

Die Verwendung von ZDU oder Dideoxyinosin (DDI) für die postexpositionelle Prophylaxe, die nach penetrierenden Verletzungen, bei denen HIV-infiziertes Blut eindringt, (Nadelstiche) oder starke Schleimhautkontamination wird kontrovers diskutiert. Wegen des geringen Infektionsrisikos bei den meisten Verletzungen sind kontrollierte Wirksamkeitsstudien nicht praktikabel. Potentiell karzinogene oder teratogene Wirkungen bei kurzer ZDU-Anwendung sind nicht bekannt. Frauen in der Frühschwangerschaft könnten postexpositionell ZDU bekommen, ehe ihre Schwangerschaftstests positiv sind, deshalb ist bei dieser Gruppe besondere Vorsicht geboten, trotz der angenommenen, aber nicht erwiesenen Notwendigkeit für eine ZDU-Gabe unmittelbar nach der Infektion. Weitere Probleme ergeben sich, wenn die Quelle oder der HIV-Status des Blutes bekannt sind. Patienten mit CD4+-Lymphozytenzahlen < 200 sollten dazu ermutigt werden, eine primäre Prophylaxe gegen P.-carinii-Pneumonie, mit Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Dapsone oder Pentamidin-Inhalation (s. Kap. LUN, 10., Pilzbedingte Pneumonie) zu beginnen. Die relative Wirksamkeit dieser Maßnahmen wird in einer Studie untersucht. Da die Sulfonamide und die Sulfone bei diesen Patienten Nebenwirkungen (Fieber, Neutropenie, Hautausschläge) öfter hervorzurufen scheinen als bei Personen mit intakter Immunität, müssen sich viele dieser Patienten auf die Pentamidininhalation verlassen. Eine adäquate primäre Prophylaxe für Pilz-, Mykobakterien- und Toxoplasmeninfektionen ist wünschenswert, ist aber bis jetzt noch nicht entwickelt. Sekundäre Prophylaxe ist zur Verhinderung von Rückfällen bei Pneumocystis-carinii-Pneumonie, Kryptokokkeninfektionen, Toxoplasmose-Enzephalitis, Herpes-simplex-Infektion und Mundfäule indiziert (s. Kap. LUN, 10., INF, 11., INF, 15., INF, 14. und ZMK, 3.).

Behandlung

Ende 1991 wurden sowohl ZDU als auch DDI für die Behandlung der HIV-Infektion zugelassen. Eine modifizierte Form des Nukleosidthymidin ZDU scheint die Virusreplikation durch Hemmung der reversen Transkriptase, die notwendig für die Infektion von nicht infizierten Zellen ist, zu verlangsamen. Wie oben beschrieben, verlängert ZDU die Überlebenszeit und reduziert die Inzidenz und die Schwere von opportunistischen Infektionen bei AIDS- und ARC-Patienten. Bei asymptomatischen Patienten mit CD4+-Lymphozytenzahlen zwischen 200 und 500/ml scheint ZDU den Anteil und die Progression zum AIDS zu reduzieren. Die Beweise für die therapeutische Wirkung von DDI sind zwar weniger vollständig, trotzdem hat DDI wahrscheinlich eine dem ZDU ähnliche Wirksamkeit bei der Progressionsverzögerung der Infektion.

Eine Resistenzentwicklung gegen ZDU in Isolaten von AIDS-Patienten, die das Medikament länger als 1 Jahr erhielten, bedeutet wahrscheinlich, daß für manche Patienten ZDU nur eine begrenzte Zeit eine effektive Behandlung ist. Glücklicherweise scheint die ZDU-Resistenz keine Kreuzresistenz gegen andere Nukleoside zu induzieren. Die meisten Fachleute glauben, daß Personen mit CD4+ < 500/ml ermutigt werden sollten, mit einer ZDU-Therapie zu beginnen, da sie ein hohes Risiko für eine Progression zum AIDS innerhalb einiger Jahre haben. Einer Behandlung für alle Patienten mit CD4+ < 500 ml wurde zugestimmt. Eine Alternative für den Anfang der Therapie ist die halb- oder vierteljährliche Überprüfung der Patienten mit Werten über 350/ml. Denjenigen, deren Zellzahl unter diesen Level absinkt, muß dringend empfohlen werden, mit der Behandlung zu beginnen. Eine längere Beobachtung von behandelten, asymptomatischen Patienten wird wahrscheinlich Klarheit darüber bringen, welche dieser Strategien auf die Dauer erfolgreicher ist. Auch Patienten mit einer HIV-assoziierten Demenz, Thrombozytopenie und anderen HIV-assoziierten Syndromen können aus der ZDU-Therapie Nutzen ziehen ohne Berücksichtigung der CD4+-Zahlen.

Die Toxizität von ZDU wirkt sich hauptsächlich auf die Hämatopoese (Anämie und Granulozytopenie) aus. Sie scheint dosisbezogen aber nicht unbedingt kumulativ zu sein und ist teilweise reversibel. Die Anämie ist eine makrozytäre (MCV > 100 bei den meisten Patienten, die mit diesem Medikament behandelt werden), aber sie spricht weder auf Folat noch auf Vitamin B12 an. Selten begrenzen Übelkeit oder Kopfschmerzen die Anwendung. Leichte Symptome kommen initial vor, nehmen aber ab und verschwinden im weiteren Verlauf der Therapie.

Die Toxizität auf die Hämatopoese kann durch eine Dosisreduzierung durch Erythrozytentransfusion oder durch Stimulierung des Knochenmarks mit Zytokinen wie Erythropoetin oder dem Granulozyten- oder dem Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierenden Faktor (G-CSF, GM-CSF) behandelt werden. Der Langzeitnutzen und die immunologische Wirksamkeit dieser Zytokine sind noch nicht erwiesen.

Die optimale Dosis von ZDU steht noch nicht fest, aber vergleichende Untersuchungen mit 500-600 und 1000-1200 mg/Tag zeigen, daß eine gleich gute Wirksamkeit bei geringerer Toxizität mit der kleineren Dosis erzielt wird. Die niedrigste noch wirksame Dosis von ZDU (z.B. 300 mg/Tag) steht noch ebenso wenig fest wie die optimalen Dosierungsintervalle (z.B. alle 4 vs alle 8 h). Die meisten Patienten erhalten anfänglich 100 mg alle 4 h tagsüber (500-600 mg/Tag). Das Dosisintervall nachts beträgt 8 h.

Die Toxizität von DDI bewirkt hauptsächlich periphere Neuropathien und Pankreatitis.

Die Resistenz gegen ZDU scheint das Ergebnis von mindestens 3 Nukleinsäuresubstitutionen in der reversen Transcriptase des HIV zu sein. Eine Langzeitgabe (6-18 Monate) ist notwendig, um diese Resistenz zu erzielen. Die klinische Bedeutung der HIV-Resistenz gegen ZDU ist nicht geklärt, aber vielleicht kann man damit den Verlust der therapeutischen und antiviralen Wirksamkeit bei den meisten Patienten nach 1-2jähriger Anwendung erklären. Unter der ZDU-Therapie kommt es bei den Patienten oft zu einer Abnahme des p24-Antigens, einem leichten Anstieg der CD4+-Lymphozytenzahl, einer Gewichtszunahme, Tatkraft und Wohlbefinden für Monate, gefolgt von der Verschlechterung.

Ein anderes Nukleosid, Dideoxycytidin (DDC), mit einer hervorragenden antiviralen In-vitro-Wirksamkeit, das sich in der Toxizität von ZDU unterscheidet, wird klinisch geprüft. DDC ist ähnlich toxisch wie DDI auf das periphere Nervensystem, aber nicht toxisch für den Pankreas. Abwechselnde Kombinationen von ZDU mit DDC oder DDI werden geprüft. Das Ziel der Kombinationstherapie ist, eine kontinuierliche antivirale Wirksamkeit mit verringerter Toxizität und Resistenz zu erreichen.

Alternative Annäherungsversuche für eine HIV-1-Behandlung sind 1. die Anwendung von löslichen Formen des CD4, 2. die Verhinderung der Glykosilierungsreaktion, die benötigt wird, um Zuckermoleküle an das Virusprotein anzuheften, 3. Hemmung der HIV-Protease, ein Enzym, das zur Abspaltung funktioneller Proteine vom großen Vorläuferprotein benötigt wird, und 4. Immunisierung von infizierten Personen zur Boosterung der schützenden immunologischen Antwort. Weitere Annäherungen werden sich aus den intensiven Bemühungen ergeben, die zum Ziel haben, den begrenzten Nutzen von ZDU zu verbessern.

Die Aussichten auf eine Ausheilung einer HIV-Infektion mit konventioneller Chemotherapie alleine scheinen in weite Ferne gerückt zu sein. Doch das Ziel, die Hemmung der Virusreproduktion zu unterstützen und das Fortschreiten der Immunsuppression mit lang dauernder Chemotherapie aufzuhalten, scheint in naher Zukunft realisierbar zu sein. Die Wiederherstellung einer normalen Funktion des Immunsystems ist bis jetzt nicht erreicht und ist das nächste wichtige Ziel der Behandlung.

9. HIV-INFEKTION


MSD: Infektiöse und parasitäre Erkrankungen  [ INF ]
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