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Der naturliche Verlauf der HIV-Infektion
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HIV-Infektion: klinische Stadieneinteilung

Laborkategorie Klinisch@Kategorie
CD4-Zellen/mm3 A B C
Asymptomatisch sowie Immundefizienz- AIDS-definierende
akutes HIV-Syndrom Symptome: nicht der Symptome bis hin zum
Kategorie C zuzuordnen | Vollbild Aids

Kategorie1: 500 A1 B1 C1

Kategorie 2: 200-499 M.V B2 C2

Kategorie 3: <200 A3 B3 C3

1. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). 1993 revised classification system for HIV infection and expanded surveillance case
definition for AIDS among adolescents and adults. MMWR 1992;41(No. RR-17)

2. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Revised surveillance case definition for HIV infection--United States, 2014. MMWR
Recomm Rep. 2014 Apr 11,63(RR-03):1-10

Prof. Christoph Stephan, Frankfurt
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HIV-Infektion: chronische Phase (~ CDC-B)

» Akute Symptome > siehe Modul 1: Klinik & Diagnostik

Chronische HIV-Infektion / ,Latenzphase”

* Monate — Jahre (Jahrzehnte?), intermittierend Symptomatik
Zellularer Immundefekt: progredient
Unspezifische klinische Symptomatik:

* AZ-Minderung, Gewichtsverlust, subfebrile
Temperaturen, Diarrhoe, Lympadanopathie (indolent)

HIV-assoziierte Erkrankungen (non-AlDS-def.)

e Opportunistische Infektionen - Candida, Zoster, CMV
Blutbildveranderungen

* Dyspasien / Tumoren: Zervix, Hodgkin, Anal-Ca

Prof. Christoph Stephan, Frankfurt
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CDC-Kategorie B (AIDS-related Complex )

oraler Soor (Candidiasis)




MODUL 3 AIDS und Komplikationen

CDC-Kategorie B (AIDS-related Complex )

rezidivierende Gurtelrose (H.zoster) oder ,,Zoster duplex*
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CDC-Kategorie B (AIDS-related Complex )

orale Haarzell-Leukoplakie/OHL (EBV)
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Kasuistik (*1967) — verpasste Chancen

¢ ,Aus heiterem Himmel“ August 2008: B-NHL (diffus grof3zellig)

¢ - 6x CHOP-R, 2x R (Uniklinik Heidelberg), HIV-Test: POSITIV
- CD4-Zell -Nadir (vor 1. Zyklus Chemo):  107/uL

¢ Start mit TDF/FTC / EFV: 25.8.2008,
HIV-1 RNA ab Dezember 2008: <50 Kopien/mL

¢ Kilinische Events: Zoster Th5 (links) 11/2008

¢ Erstvorstellung Frankfurt : 8.2.2011 CD4= 318/uL (23%) /
CD4/CD8-ratio: 0.39
HIV-1 RNA <20 Kopien/mL,

Prof. Christoph Stephan, Frankfurt
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Lymphom als Ausdruck von Immunsuppression
CDC-Kategorie C = Vollbild AIDS

Relatives Risiko verschiedener Lymphome bei HIV-Patient™ innen im Vergleich

zur Normalbevolkerung erhoht

* Extranodalbefall
u. hochmaligne

Maligne NHL insgesamt 10,6 Entititen iiber-
Diffus-groRzellige B-Zell Lymphome (DLBCL) 176 | r;p:)éisentiert!
. esseres
Bl:lrkltt-Ler.lPh.Ome (BL) 337 | Radio-Chemo-
Nicht klassifizierbar 19,9 Therapie-
Primare ZNS-Lymphome (PZNSL) 47,7 Ansprechen!
. . * ART bessert
Niedrigmaligne NHL Outcome
Follikulares NHL 1,3 signifikant!
Periphere T-Zell-NHL 36 ~ ° Ccaver
Interaktionen
(Chemo/ART)
Gibson TM, et al. Risk of non-Hodgkin lymphoma subtypes in HIV infected people
during the HAART era: a population-based study. AIDS 2014;28:2313-8

Prof. Christoph Stephan, Frankfurt 1
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Kasuistik (*1967) — verpasste Chancen

Anamnese 2011

* MSM, verheiratet, Partner HIV-positiv unter ART
* Keine chronischen Erkrankungen
e Lues “vor 10 Jahren behandelt”

e ,idiopathische” Facialisparese vor 10 Jahren, HIV-Test
sei damals negativ gewesen

Prof. Christoph Stephan, Frankfurt !
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Periphere Facialisparesen — Differenzialdiagnosen

Ursache Kommentar

idiopathisch

idiopathische Fazialisparese (Bell's palsy) haufig

traumatisch

Felsenbeinfraktur evil. operative Intervention

entziindlich

Borreliose Lumbalpunktion erforderlich, Antibiose differenziert

nach AusmaR der Erkrankung und Stadium

@ Phase der Serokonversion mit lymphozytarer Pleozytose,
im Spatstadium auch meningeale Lymphomatose
Zoster oticus Lumbalpunktion erforderlich, Virustase

Heckmann J. G. et al. S2k-Leitlinie Therapie der idiopathischen Fazialisparese (Bell’s palsy)
In: Dt. Ges. f. Neurologie, Hrsg. Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie.
Prof. Christoph Stephan, Frankfurt www.dgn.org/leitlinien (abgerufen: 18.6.24)
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Kasuistik (*1967) — verpasste Chancen

Retrospektiv: 1999 Mononeuritis facialis

DD akutes retrovirales Syndrom (ARS) — aber: es fehlt der letzte
diagnostische Beweis. HIV-PCR wurde nicht eingesetzt

Implikationen: verpasste Gelegenheit einer friheren HIV-Diagnose?
1. ARS erkennen > 2. ART beginnen = NHL-Vermeidung?
ARS liegt zeitlich (weit) vor AIDS = Late-Presenter

;
Late Diagnosis

Prof. Christoph Stephan, Frankfurt
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Warum ,,late diagnosed® und nicht ,late presenter“?

* Gleiche Definition: Menschen mit HIV und spatem Eintritt in die spezialisierte
Gesundheitsversorgung aufgrund spat gestellter Erstdiagnose HIV (mit CD4 <350/mm?3) 1.2

* Hintergrund: “verpasste Gelegenheiten” fir friihere ED HIV. Trotz haufiger Kontakte zum
Gesundheitswesen (Notaufnahmen, Praxis, Ambulanzen, etc.) und HIV-assoziierten
Gesundheitsstorungen (AIDS related complex oder atypische Manifestationen) KEIN Testangebot

¢ Implikationen:
— Epidemiologisch = Weiterverbreitung HIV
— Individuelle Gesundheitsbeeintrachtigung
— Medizinische Behandlung und Diagnose-Algorithmen sind arztliche Leistungen

— ...die Verantwortung liegt nicht bei den Menschen, die mit HIV leben! 3

Prof. Christoph Stephan, Frankfurt 1. Antinori A, et al. HIV Med. 2011;12:61-64; 2. Puta J, et al. HIV Med. 2023;24:616—619; 3.1Stephan
C, Schleenvoigt BT. MMW Fortschr Med 2023;165(Suppl 2):36—38
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Late presentation bel Menschen, die mit HIV leben

¢ Spatvorstellung: CD4-Zellzahl <350/pL, oder
AIDS-def. Ereignis (unabh. v.d. CD4-Zellzahl)

¢ Fortgeschrittene HIV-Erkrankung: CD4-Zellzahl <200/uL, oder
AIDS-def. Ereignis (unabh. v.d. CD4-Zellzahl)

# Viele Grunde: MdmHL — Stigma HIV, fehlendes Risikobewusstsein
Diagnostiker*innen — Sexualanamnese vermeiden,
Ignoranz von HIV-Symptomen, z.B. Zoster, Soor,
Lymphadenopathie, Gewichtsverlust, chron. Diarrhoe

Boesecke: Prevalence, characteristics and challenges of late HIV diagnosis in Germany. Infection 2023;51(5):1223
Masuhr: HIV - In Hausarztpraxen oft lange unerkannt. 18. Miinchner AIDS- und COVID-Tage, 25.—27. Mdrz 2022

Prof. Christoph Stephan, Frankfurt !
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In Europe,

d
. According to ECDC estimates, it takes on ‘ ecéc
average three years from the time of HIV infection until ’
diagnosis.*
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HIV-Infektion: klinische Stadieneinteilung

Laborkategorie Klinische Kategorie
CD4-Zellen/mm3 A B C
Asymptomatisch sowie Immundefizienz- AIDS-definierende
akutes HIV-Syndrom Symptome: nicht der Symptome bis hin zum
Kategorie C zuzuordnen | Vollbild Aids
Kategorie1: 500 A1 B1 C1

Kategorie 2: 200-499 M.V B2 C2

Kategorie 3: <200 A3 B3 C3

1. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). 1993 revised classification system for HIV infection and expanded surveillance case
definition for AIDS among adolescents and adults. MMWR 1992;41(No. RR-17)

2. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Revised surveillance case definition for HIV infection--United States, 2014. MMWR
Recomm Rep. 2014 Apr 11;63(RR-03):1-10

Prof. Christoph Stephan, Frankfurt
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CDC-Kategorie C = Vollbild AIDS

€ CD4-Zellzahl sinkt ab: auf <200/mm?3
- das entspricht einer starken
Schadigung des Immunsystems

@ opportunistische Infektionen treten
auf: als Folge der Immun-Defizienz

@ Es treten typische ,, AIDS“-definierende
Erkrankungen (Infektionen, Tumoren)
auf —und diese
- fihren unbehandelt zum Tod

Prof. Christoph Stephan, Frankfurt
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CDC-Kategorie C: opportunistische Erkrankungen
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CDC-Kategorie C: Opportunisten — Trend bis 2001
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Prof. Christoph Stephan, Frankfurt
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Morris A et al. Emerg Infect Dis 2004,;10(10):1713-20
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CDC-Kategorie C: Opportunisten in Deutschland

Z.S46PLHIV from the HIV-1 Deutsche Meta-Kohortenstudie:
AIDS-Ereignis, das > 1 Jahr nach ART-Beginn auftrat

cohorts

228 (1.0%) PLHIV
excluded with no clinical
data

S TOP-5 AIDS-Ereignisse

23 (0.1%) PLHIV excluded
with enrolment prior to
1999

23,95 PLEV AIDS-defining illness n (%)

96 (0.4%) PLHIV excluded
< 18 years of age

Total® 416 (100.0%)
329 PLAY T Oesophageal candidiasis 61 (14.7%)
m:l;gam%:? " Wasting syndrome 47 (11.3%)
16,906 PLHIV Pneumocystis-jirovecii-pneumonia 43 (10.3%)
:E;:}gggt:v HIV encephalitis 42 (10.1%)
16,571 PLHIV HSV ulcers 31(7.5%)

4,105 (24.8%) PLHIV

complete s year of ART PLHIV People living with HIV ART Antiretroviral therapy

12,466 PLHIV included in the e q. . . oy
analyses aMehrfachnennungen moglich (bei gleichzeitigem Auftreten),

1999-2018

Pantke A: AIDS-defining events among people living with HIV who have been under continuous

Prof. Christoph Stephan, Frankfurt antiretroviral therapy for more than one year, a German cohort study, 1999-2018. Infection
' 2024 Apr;52(2):637-48 2
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Kasuistik (*1982) — Luftnot

¢ MSM, 42 Jahre, Akademiker,
mit Dyspnoe - HIV Test+

¢ CD4: 87 Zellen/mm3,
HIV-RNA: 455.000 K/mL

4 BAL: Nachweis Pneumocystis jiroveci
- hd-Cotrimoxazol-Therapie
- wie lange?

¢ 21 Tage, keine Kompromisse
bzgl. Verkurzung

¢ anschl. Sekundarprophylaxe
(Cotrimoxazol 960mg: Mo-Mi-Fr)

Prof. Christoph Stephan, Frankfurt
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Steckbrief: Pneumocystis jiroveci-Pneumonie

¢ Anamnese: Dyspnoe, (trockener) Husten, KEINE Cotrim-Prophylaxe
& Auskultation: blander Befund, Fieber/ subfebril, Gewichtsabnahme

¢ Arterielle Blutgasanalyse: Oxygenierungsstorung (niedrige O2-
Sattigung, fallt unter Belastung stark ab; anfanglich CO2 wenig
erhoht)

¢ RoO-Thoraxubersicht: interstitielle Infiltrate, Peripherie ggf. ausgespart,
evtl. Zwerchfellhochstand

¢ Labor: CD4-Zellzahl <200/uL
leichte Anamie, wenig erhohtes CRP, LDH erhoht

¢ CT-Thorax =2

Prof. Christoph Stephan, Frankfurt
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Pneumocystis jiroveci-Pneumonie (PcP/PjP) im CT-Thorax
CDC-Kategorie C = Vollbild AIDS

Prof. Christoph Stephan, Frankfurt
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Pneumocystis jiroveci-Pneumonie (PcP/ PjP)

Erregersicherung Mikroskopie (Grocott-Farbung)
CDC-Kategorie C = Vollbild AIDS

Prof. Christoph Stephan, Frankfurt



HIV MODUL 3  AIDS und Komplikationen

Pneumocystis jiroveci-Pneumonie (PcP oder PjP)
Therapie und Prophylaxe [tagl. Dosierungen]

Akuttherapie

Schwere bis

mittelschwere PCP

Leichte PCP

Alternativen

Prophylaxe

Mittel der Wahl

Alternativen

Cotrimoxazol

Cotrimoxazol

Pentamidin

Atovaquon

Clindamycin +
Primaquin

Cotrimoxazol

Pentamidin
Dapson

Dapson +
Pyrimethamin

Atovaquon

Prof. Christoph Stephan, Frankfurt

Dauer: Immer mindestens drei Wochen

Cotrim-ratiopharm® 3 x 5—6 Amp. a 480 mg
plus Decortin H® 40 — 40 — 0 mg (5—10 Tage, ca 1 mg/KG)

Cotrim forte® 3 x 3 Tbl. 2 960 mg

Pentacarinat® 200—300 mg iv. 5 Tage (4 mg/kg), dann
halbe Dosis. Leichte Falle: tagliche Inhalation mit 300 mg
Wellvone®-Suspension 2 x 5—10 ml (2 x 750—1500 mg)
Sobelin® 3—4 x 1 Amp. a 600 mg iv. plus Primaquin
1Tbla 30 mg

Ab <200 CD4-Zellen/pl, nach PCP-Episode

Cotrim® 1 x 1 Tbl. a 480 mg oder
Cotrim forte® 3 x 1 Tbl. 2 960 mg/Woche

Pentacarinat®-Inhalation 300 mg 1-2 x / Monat
Dapson-Fatol® 1 x 2 Tbl. a 50 mg

Dapson-Fatol® 1 x 1 Tbl. a 50 mg plus Daraprim® 1 x 2 Tbl.
a 25 mg/Woche plus Leucovorin® 1 x 2 Tbl. a 15 mg/Woche

Wellvone®-Suspension 2 x 5 ml (2 x 750 mg)

Quelle: C. Hoffmann, J Rockstroh: www.hivbuch.de
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Kasuistik (*1982) — Luftnot: Fortsetzung

¢ MSM, 42 Jahre, Akademiker - Dyspnoe, HIV-Test+
PjP-Diagnose (BAL)

¢ ART Beginn: ~ Tag 10 (PjP-Th.)
INI + 2 NUKSs (als STR)

¢ Tag 18: klinischer Ruckfall: | A

- Dyspnoe, Fieber > Wdh. BALM l S
- immer noch: PjP-Nachweis ++ pmmmmss [; -
(kein CMV, etc.)

& HIV-RNA |: 9.300 ¢/mL
CD4 1: 207 Zellen/mm3 (d20)

¢ Falldefinition von FRENCH erfullt \, ’ i S

IRIS Kann G, et al. P-#725, CROI 2018, Boston USA

BAL, bronchoalveolar lavage; CMV, cytomegalovirus; IRIS, immune reconstitution inflammation
Prof. Christoph Stephan, Frankfurt syndrome; INI, integrase inhibitor; NUK, Nukleosid analoga; PjP, pneumocystis jirovecii 1
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Was ist IRIS?

Null-Hypothese:
Beginn einer spezifischen Therapie fiihrt zur Besserung der Infektionsbeschwerden
Ubersetzt auf HIV/AIDS: Beginn von ART = klinische Verbesserung des Patienten / HIV/AIDS-
Symptome verschwinden
* JA: fur HIV und assoziierte Symptome
* NEIN: im Fall von IRIS (= ImmunoReconstitution-InflammationSyndrome) = Regelverletzung

Demaskierend Paradox
« Pathogen ist im Korper aktiv, aber noch + Pathogen ist bereits diagnostiziert und
nicht diagnostiziert adaquat behandelt
« ART Start > neue Symptome * ART Start - transiente, “paradoxe”
- Erkrankung wird jetzt diagnostizierbar Verschlechterung
(“demaskiert”)
TB-IRIS B TB-IRIS
————————————— > —_—— e e -~ — *
22 > %* >
ART-initiation ART-initiation
Prof. Christoph Stephan, Frankfurt ART, antiretroviral therapy; IRIS, immune reconstitution inflammation syndrome; 1

TB, tuberculosis, Quelle: Charlotte CABOS, Dissertationsschrift
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MM rre

Kasuistik (*1982) — was fur ein IRIS ist das? 3

Das klinische Problem:

- Fieber 2]
140- 200

- Husten 190

- Schwache |
- Gewichtsverlust v p ) : N -
(5kgin4wochen) [ Sl TIETYE LTIV

60 ¢

emfrequenz 38
M

CT-Bildgebung: 3

- Lymphknotenvergrof3erung (perihilar)

- Biopsie (von endobronchial, ultraschall-gestitzt / EBUS)

- Histopathologie: kein Lymphom, aber: “floride granulozytische, und
Epithelioidzell-Formation mit Inflammation”

Blutkultur (Citratblut, nach 2 Wochen):
- Wachstum von Mycobacterium avium intracellulare (MAIl) - demaskiert

Prof. Christoph Stephan, Frankfurt [RIS, immune reconstitution inflammation syndrome; CT, computerized tomography 1
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Kasuistik (*1982) — Luftnot: Fortsetzung

Diagnose: pulmonale Infektion mit nicht-tuberkulosen Mykobakterie

¢ Behandlung (IRIS/NTM / ART):
1. Steroide: nach > 6 Wo. [ ausschleichen
2. Uber 6 Monate (RBT/EMB/AZI)
3. FortfUhrung adaptierte ART

& Beschwerden uber 2 4 Wochen:
Husten, Schwache: aufgelost,
Gewicht: Zugewinn (+)

¢ Labor-Monat 3:
CD4 =211 Zellen/mm3,
HIV-RNA =106 cop/mL (Monat 4 = 21 cp/mL)

¢ Kilinische Ereignisse: oraler Soor (1x), Nachweis Candida albicans -
Fluconazol-oral & Therapie-Ansprechen; sonst keine weiteren Events

Prof. Christoph Stephan, Frankfurt AZl, azithromycin; EMB, ethambutol; F, emtricitabine; ART, antiretrovirale Therapie; RBT, rifabutin
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Kaposi-Sarkom (KS) Blickdiagnose
CDC-Kategorie C = Vollbild AIDS

Prof. Christoph Stephan, Frankfurt
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Kaposi-Sarkom (KS) Blickdiagnose
CDC-Kategorie C = Vollbild AIDS

Prof. Christoph Stephan, Frankfurt 1



Steckbrief: Kaposi-Sarkom

¢ Blickdiagnose: Haut, Schleimhaute, alle Epithelien - auch intestinal,
Lunge, sogar in Lymphknoten = Ubergang zum Morbus Castleman

¢ Gaumenlasion vorhanden? - ermoglicht Abschatzung Uber Gl-Befall

& Tastbefund: livide, induriert, erhaben uber dem Hautniveau
Hautbiopsie oft obsolet, aber wenn erfolgt: - cave Lokalrezidiv!

¢ Labor: Auftreten CD4-unabhangig (auch bei CD4 >500/uL moglich),
aber wenn CD4 <200/uL - eher disseminiert!
HHV8-DNA pos. im akuten Geschehen (und dann oft HHV8-1gG: neg.)

¢ Therapie:
1. Bei lokalem Befallsmuster - primare ART oft ausreichend (mit PI?)
2. Bei disseminiertem Befall (Lungen-/GI-Trakt) = eher:

systemische Chemotherapie (z.B. liposom. Doxorubicin, Paclitaxel)

Prof. Christoph Stephan, Frankfurt 1
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Cerebrale Toxoplasmose (cToxo):

»ochieRscheibenphanomen®
CDC-Kategorie C = Vollbild AIDS

Typisch in der cerebralen Computertomographie (CT) + Kontrastmittel:
iso-/hypodense Herde, perifokales Odem

Prof. Christoph Stephan, Frankfurt 1
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Steckbrief: cerebrale Toxoplasmose (cToxo)

¢ Haufig bei HIV-Erstdiagnose!
¢ Ubertragung: enteral / Nahrung (Fleisch!). Bezug zu Katzen: fehlt oft!

¢ Klinisch-neurologische Symptomatik: Wesensveranderung (schwierig
zu diagnostizieren, wenn Patient nicht bekannt), fokaler Krampfanfall

¢ Diagnose: Toxoplasmose-Serologie positiv (Serum-IgG +)
+/- Toxoplasmose-PCR positiv im Liquor

¢ Ausschluss Differenzialdiagnosen (Liquor): Kryptokokkose (Antigen),
PML (JC-/BK-Virus-PCR)

¢ Wichtigste Differenzialdiagnose: primares ZNS-Lymphom
differenzial-therapeutisches Procedere:
wenn Toxo-lgG+ - anbehandeln
nach 3-4 Wochen Verlaufsbildgebung!

Im Zweifel: stereotaktische Biopsie (Neuropatho)
Prof. Christoph Stephan, Frankfurt
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Cerebrale Toxoplasmose (cToxo): Therapie & Prophylaxe [tagl. Dosis]
CDC-Kategorie C = Vollbild AIDS

Akuttherapie Dauer: Immer mindestens vier Wochen
Therapie der Wahl Sulfadiazin + Sulfadiazin-Heyl® 4 x 2—3 Tbl. a 500 mg plus
Pyrimethamin Daraprim® 2 x 2 Tbl. a 25 mg (fiir 3 Tage, dann Dosis
halbieren) plus Leucovorin® 3 x 1 Tbl. a 15 mg/Wo
Therapie der Wahl Clindamycin + Clinda-saar® 4 x 1 Amp. a 600 mg i.v. oder 4 x 1 Tbl.
Pyrimethamin a 600 mg plus

Daraprim® 2 x 2 Tbl. a 25 mg (fiir 3 Tage, dann Dosis
halbieren) plus Leucovorin® 3 x 1 Tbl. a 15 mg/Wo

Alternative Atovaquon + Wellvone®-Suspension 2 x 10 ml (2 x 1500 mg) plus
Pyrimethamin Daraprim® 2 x 2 Tbl. a 25 mg (fuir 3 Tage, dann Dosis
halbieren) plus Leucovorin® 3 x 1 Tbl. a 15 mg/Wo

Erhaltungstherapie

Wie Akuttherapie = Wie Akuttherapie, aber halbe Dosierungen
Absetzen ab >200 CD4-Zellen/pl >6 Monate
(wenn MRT o0.B. bzw. kein KM-Enhancement)

evtl. moglich Cotrimoxazol Cotrim forte® 1 x 1 Tbl. 3 960 mg

Primar-Prophylaxe

Standard Cotrimoxazol Cotrim® 1 x 1 Tbl. 3 480 mg

Alternative Dapson Dapson-Fatol® 1 x 2 Tbl. a 50 mg

Alternative Dapson + Dapson-Fatol® 1 x 1 Tbl. a3 50 mg plus Daraprim® 1 x 2 Tbl.
Pyrimethamin a 25 mg/Wo plus Leucovorin® 1 x 2 Tbl. a 15 mg/Wo

prof. Christoph Stephan, Frankfurt Quelle: C. Hoffmann, J Rockstroh: www.hivbuch.de
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Jede Form von Tuberkulose
CDC-Kategorie C = Vollbild AIDS

Weltweite Epidemiologie Tuberkulose Latente TB mit Erregerpersistenz

= ca. 11.4 Millionen Erkrankte/Jahr .
E
(weltweite Pravalenz: 178/100.000) Organismus.

= ca. 1.8 Millionen TBC-Todesfélle/Jahr 4
(“alle 15 Sekunden stirbt einer an TB”)

= ca. 10.4 Mio Neuerkrankungen/Jahr
(weltweite Inzidenz: 128/100.000)

= ca. 1/3 der Weltbevolkerung (2.5 Mrd.)
ist mit dem Tuberkuloseerreger infiziert

= > 90% der TB-Infektionen finden
sich in Entwicklungslandern
(30% Afrika, 35% SO-Asien,
21% West-Pazifik)

» Faustregel: 100  Kontaktpersonen -
10 infiziert 2>
1  erkrankt

Prof. Christoph Stephan, Frankfurt
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Steckbrief: Tuberkulose als AIDS-Manifestation

¢ Haufige Erstdiagnose bei Menschen mit HIV aus TB-Hochpravalenzland
Auftreten: weitgehend unabhangig vom CD4-Status, aber...

¢ das klinische Bild hangt ab vom Immunstatus: bei <200/uL
- eher disseminierte, weniger fokale Infektion
- Sensitivitat diagnostischer Verfahren herabgesetzt: schwierige
Diagnose-Etablierung

¢ ART-Therapie bei CD4 <200/uL: - Zugig beginnen (<2-4 Wochen)
- ART parallel zur TB-Initialtherapie
- Cave: Interaktionen (v.a. mit Rifampicin)
- ggf. verlangerte TB-Therapiedauer

Prof. Christoph Stephan, Frankfurt
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Tuberkulose-Therapie
CAVE: Interaktion ART und TB-Medikamente

Bictegravir/ Emtricitabine/Tenofovir alafenamide (BIC/FTC/TAF) + Rifampicin

Coadministration is contraindicated. Coadministration of rifampicin (600 mg once daily) and bictegravir alone (75 mg
single dose) decreased bictegravir Cmax and AUC by 28% and 75%. Coadministration of rifampicin (600 mg once
daily) and twice daily bictegravir/emtricitabine/tenofovir (50/200/25 mg, twice daily) decreased bictegravir AUC,
Cmax and Ctrough by approximately 61%, 47% and 80%, respectively, and did not mitigate the enzyme inducing
effect of rifampicin sufficiently to replicate the Ctrough concentrations seen in phase three bictegravir clinical trials.
Furthermore, rifampicin is an inducer of P-gp and is expected to decrease the absorption of tenofovir alafenamide
and thereby plasma concentrations.

Darunavir/Cobicistat/ Emtricitabine/Tenofovir alafenamide (DRV/c/FTC/TAF) + Rifampicin

Coadministration has not been studied and is contraindicated as it may significantly decrease darunavir/cobicistat
concentrations, leading to loss of therapeutic effect and possible development of resistance. In addition, rifampicin
induces the transporters P-gp, BCRP, OATP1B1 which results in lower exposure of tenofovir alafenamide.
Emtricitabine does not interact with this metabolic pathway.

www.hiv-druginteractions.org

Interaction Report
Bictegravir/ Emtricitabine/Tenofovir alafenamide (BIC/FTC/TAF) + Ethambutol

Bictegravir/ Emtricitabine/Tenofovir alafenamide (BIC/FTC/TAF) + Isoniazid Report ID:
Date Produced: 21 June 2024
Bictegravir/ Emtricitabine/Tenofovir alafenamide (BIC/FTC/TAF) + Pyrazinamide
Darunavir/Cobicistat/ Emtricitabine/Tenofovir alafenamide (DRV/c/FTC/TAF) + Ethambutol Antiretroviral Treatment Co-medications
Darunavir/Cobicistat/ Emtricitabine/Tenofovir alafenamide (DRV/c/FTC/TAF) + Isoniazid Bictegravir/ Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Ethambutol
(BIC/FTC/TAF) Isoniazid
Darunavir/Cobicistat/ Emtricitabine/Tenofovir alafenamide (DRV/c/FTC/TAF) + Pyrazinamide ?Sé%’}gy#%%?lﬂs)tat/ Emtricitabine/Tenofovir alafenamidepyrazinamide
Rifampicin

https://www.hiv-druginteractions.org/checker T T T P
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Tuberkulose-Therapie
CAVE: Interaktion ART und TB-Medikamente

EFFAMNCED |G
o

rzaizd by CT/izwar
Potential clinically significant interaction - likely to require additional monitoring, alteration of drug dosage 4

or timing of administration (AMBER)

Dolutegravir (DTG) + Rifampicina

Coadministration decreased dolutegravir concentrations and a dose adjustment of dolutegravir is recommended.
Coadministration of rifampicin (600 mg once daily) and twice daily dolutegravir (50 mg twice daily) decreased
dolutegravir Cmax, AUC and Ctrough by 43%, 54% and 72%, respectively, compared to twice daily dolutegravir alon
When coadministration of these doses was compared to once daily dolutegravir (50 mg once daily), dolutegravir
Cmax, AUC and Ctrough increased by 18%, 33% and 22%, respectively. A dose adjustment of dolutegravir to 50 mg
twice daily is recommended when coadministered with rifampicin in the absence of integrase class resistance. A
modelling study showed that this dose adjustment is also sufficient in individuals with a high BMI. This dose
adjustment should be maintained for approximately 2 weeks after stopping rifampicin as the inducing effect may
persist after discontinuation of a strong inducer. In the presence of integrase class resistance this combination shoul
be avoided. Of note: a high dose of rifampicin (35 mg/kg) compared to the standard dose (10 mg/kg) resulted in 43
decrease in dolutegravir trough concentrations (0.46 mg/L vs 0.80 mg/L). Most patients had dolutegravir
concentrations above the IC90 target (0.064 mg/L), however, a higher proportion of participants on higher dose
rifampicin failed to attain the 0.3 mg/L target. Importantly, no patient below either target thresholds had a detectab
HIV viral load at week 24.

www.hiv-druginteractions.org

Dolutegravir (DTG) + Etambutol Interaction Report

Dolutegravir (DTG) + Isoniazida

Report ID:
Dolutegravir (DTG) + Pirazinamida Date Produced: 21 June 2024
Entricitabina/Tenofovir-DF (FTC/TDF, PrEP) + Etambutol . i L
Antiretroviral Treatment Co-medications
Entricitabina/Tenofovir-DF (FTC/TDF, PrEP) + Isoniazida
Entricitabina/Tenofovir-DF (FTC/TDF, PrEP) + Pirazinamida (Esélc(tﬁlg:fracv}_rr/AIEFr)ntrlotabme/Tenofowr alafenamide Es?nai?z?:td
i i ; i : i i Darunavir/Cobicistat/ Emtricitabine/Tenofovir alafenamide i i
Entricitabina/Tenofovir-DF (FTC/TDF, PrEP) + Rifampicina (DRV/c/FTC/TAF) giyf;ari;iacri:lde

https://www.hiv-druginteractions.org/checker Ren
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Cytomegalie-Virus (CMV)-Retinitis
CDC-Kategorie C = Vollbild AIDS

¢ B
9

Kasusitik: Freitag, 14.00h
HIV+ Patient ohne ART,
Immunsuppression +++
(bekannt oder moglich),
oft CD4 <50/uL
beschreibt Sehstorung
(z.B. ,Schleiersehen”)
Notfall-Procedere:

Noch am Freitag 2
Augenarzt, Retinoskopie
Blickdiagnose = ,,CMV*“:
Lasionen folgen Gefalden
sofort = Ganciclovir-IV
2x 5mg/kg KG iv, 21 Tage
ansonsten ware Patient
am Montag blind!

3 ‘—"
-~
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Progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)
CDC-Kategorie C = Vollbild AIDS

Neurologische Symptomatik,

z.B. zentrale Sehstorung, aber auch:
sensomotorische Defizite

HIV+ Patient ohne ART,
Immunsuppression +++,

oft CD4-Zellzahl <50/puL

Diagnose: typische Bildgebung

+ Liguor-Nachweis Poliomavirus (JCV,
selten BKV), ggf. Elektronen-Mikroskopie
Therapie: keine spezifische virostatische
Therapie verfligbar

Immunsystem verbessern: ART beginnen
Ziel: schnelle CD4-Elevation

_ Cole J, Aboulafia DM: AIDS Reader 2009;19:110-112 1
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MM rre

...seltene AIDS-Manifestationen in Deutschland
CDC-Kategorie C = Vollbild AIDS

Kryptokokken-Meningitis:
endemisch und importiert,
Diagnose aus Liquor (Tusche-
Mikroskopie, Antigen-Titration),
Therapie langwierig mit liposo-
malem Amphotericin B, Fluco-
nazol & Flucytosin (kein Caspo!)
- einzige AIDS-Manifestation,
die Verzogerung des ART-Starts
rechtfertigt (IRIS-Vermeidung)!
Krypto-Mikrosporidiose: parasi-
tare Durchfallerkrankungen,
ohne spez. Therapieoption, Ziel:
Immunsystem bessern mit ARlT

MODUL3 AIDS und Komplikationen

Prof. Christoph Stephan, Frankfurt



HIV MODUL 3  AIDS und Komplikationen

Opportunistische Infektionen bei HIV/AIDS
Diagnostik-Grundsatze

Keine wesentliche HIV-opportunistische Infektion lasst sich indirekt
sicher per Serologie diagnostizieren (anders als z.B. Syphilis)

Primar anstreben: Direkten Erregernachweis!
intrinsische Wertigkeit: Kultur > Mikroskopie > PCR > Antigen

Aufgrund ubiquitarem Vorkommen vieler opportunistischer Erreger:
Cave bei ,Diagnosesicherung” mit PCR (z.B. fraglich im Fall der PjP)!

Opportunistische Infektion = oft lebensbedrohliche Erkrankung =
Klinikeinweisung priifen: intensive Differenzialdiagnostik & -therapie!

Zitat Hans-Reinhard Brodt: “Wenn Du nicht mindestens drei
opportunistische Infektionen gefunden hast, dann hast Du nicht richtig

gesucht.”

Prof. Christoph Stephan, Frankfurt 1



