Weltweite Verbreitung der HIV Infektionen


Verteilung der HIV-Infektionen auf die Erdregionen bezogen (Stand 12/98)

 

	Die aktuellen epidemiologischen Zahlen von 12/99 nach UNAIDS

	Nordamerika 
	     900.000

	Lateinamerika und Karibik
	  1.660.000

	Westeuropa
	     520.000

	Nordafrika und Mittlerer Osten 
	     220.000

	Subsahara-Arika
	24.500.000

	Osteuropa und Zentralasien
	     420.000

	Süd-u. Südostasien
	  5.600.000

	Ostasien u. Pazifik
	     530.000

	Australien und Neuseeland 
	       15.000


	       Das VIRUS
	

	
	


Aufbau
Das HI-Virus gehört zur Gruppe der Retroviren. Es trägt seine genetische Information auf der RNA und benötigt somit zur Vermehrung in der menschlichen Wirtszelle ein Enzym, die reverse Transkriptase (RT), das diese Information in proteincodierende DNA umschreibt. 

Den Großteil des Virusgenoms bilden drei Strukturgene: gag, pol und env. Diese werden ergänzt durch diverse Regulatorgene (tat, ref, nef, vif, vpu, vpr), die für die Kontrolle der Virusreplikation wichtig sind.

Die terminalen Enden des Genoms bilden LTR-Sequenzen, die Start und Ende der Transkription steuern. Die viralen Gene codieren für die Virusproteine, Protease, Integrase, Reverse Transkriptase (pol), die Capsid-, Matrix- und Nukleocapsidproteine (gag), sowie die HIV-Hüllproteine gp120 (Glycoprotein) und gp41 (env). gp120 ermöglicht die Ankoppelung des Virus an die CD4-Moleküle der menschlichen Zielzellen.
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Schematische Darstellung des HIV-Virus: Auf der linken Seite sind die am Aufbau des Viruspartikels beteiligten Moleküle und auf der rechten Seite die daraus resultierenden Viruskomponenten aufgeführt
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	       INFEKTIONSVERLAUF
	


Klinischer Verlauf 
(ohne medikamentöse Therapie) 
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Beispielhafter Verlauf häufig auftretender Erkrankungen in Abhängigkeit vom Immunstatus. Komplette klinische Krankheitsbilder siehe Kapitel CDC-Klassifikation
HIV und das Immunsystem 

HIV benutzt Zellen des Immunsystems zu seiner Vermehrung. Nach Infektion kommt es durch die massive Virusproduktion zu einer starken Aktivierung, welche zu einer Proliferation von zytotoxischen T-Zellen (CTL) führt. Diese können über noch nicht näher definierte Faktoren die Produktion von HIV kontrollieren (Levy Faktor). Natürliche Killerzellen (NK-Zellen) und Monozyten erkennen virusinfizierte CD4 positive Zellen und töten diese ab. Hierbei werden zahlreiche Zytokine freigesetzt, die weitere Kompartimente des Immunsystems stimulieren und auch hemmen können. Insgesamt verursacht HIV sowohl eine Immunsuppression als auch eine vermehrte Aktivität mit Zeichen der Autoimmunität. 

Immunsuppression 
Eine Immunsuppression wird durch die 

- Störung der Aktivierung von T-Helferzellen 
- einen selektiven Verlust von Gedächtnis T-Zellen 
- durch eine gesteigerte Apoptose und 
- durch eine gestörte Expression HIV spezifischer Epitope auf T-Zellen vemittelt. 

Durch die letztgenannten Mechanismen wird die Interaktion von antigenpräsentierenden Zellen (APC) mit T-Zellen gestört. Insbesondere werden zu Beginn der Infektion HIV spezifische CD4 Zellen erkannt und ausgeschaltet. Über einen längeren Zeitraum (10-15 Jahre) führt dies auch zu einer verminderten Funktion der HIV spezifischen CTL aufgrund der abnehmenden T-Zellhilfe. 

Die Aktivierung der CD4-Zellen induziert eine gesteigerte Apoptose (geplanter Zelltod). Zusätzlich wird ein durch Virusproteine auf der Oberfläche von CD4-Zellen in-duziertes Abtöten dieser CD4 Zellen durch Killerzellen veranlasst. Diese beiden Me-chanismen führen zu einem sehr hohen Turnover der T4-Zellen (2x109 Zellen/Tag), wobei Daten zum natürliche T-Zell Turnover bisher fehlen. Die Halbwertzeit von pro-duktiv infizierten CD4-Zellen sinkt auf 1,6 Tage. Dieser unphysiologisch hohe Verlust von CD4 positiven Zellen erschöpft das Immunsystem vorzeitig und führt zu dem fortschreitenden Immundefekt. 

CD4-Zelldifferenzierung und Turnover: 
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Im Verlauf der Erkrankung werden die für T-Helferzellen des Typs TH1 spezifischen Zytokine (IL2, IFN-g, IL12, TNF-a) zugunsten der TH2 spezifischen Zytokine (IL4, IL5) vermindert synthetisiert. Durch Effekte von IL4 und IL5 kommt es zu einer Hy-pergammaglobulinämie und zu der vermehrten Allergieneigung in fortgeschrittenen Stadien der HIV-Infektion. 


Autoimmunphänomene: 
Eine Hypergammaglobulinämie findet sich schon im Frühstadium der Infektion. Diese wird vermutlich durch den stärker werdenden Einfluß der von TH2 positiven T-Zellen produzierten Zytokinen (IL4, IL5) bedingt. Meist sind die IgG-Antikörper polyklonal erhöht, es findet sich daneben aber auch eine gesteigerte Produktion von spezifische Autoantikörpern. Der Anstieg von Antikörpern der Immunglobulinklasse IgA im Serum (> 5 g/L) ist ein prognostisch ungünstiger Marker im Verlauf der Erkrankung. 

Je nach Ausmaß der Hypergammaglobulinämie können Störungen der Plasmaviskosität auftreten. In Einzelfällen kann, ähnlich wie bei der Hepatitis C-Infektion, eine kältelabile Immunglobulin-Fraktion (Kryoglobuline) zu thrombotischen Verschlüssen von Kapillaren und Arteriolen in der Peripherie führen. Diese sind gelegentlich mit dem Auftreten von Paraproteinen vergesellschaftet. In Folge einer permanent hohen HIV-Last können zusätzlich zirkulierende Immunkomplexe (CIC) entstehen, welche eine Immunkomplexnephritis induzieren können. Diese Phänome bilden sich mit Einsatz einer wirksamen antiretroviralen Therapie und einer Senkung der Viruslast zurück. 

Im Rahmen der polyklonalen Immunglobulinvermehrung werden die folgenden Autoantikörper gefunden: 

- Antinukleäre Antikörper (ANA) 
- Antizytoplasmatische Antikörper gegen neutrophile Granulozyten (p/c-ANCA) 
- Rheumafaktoren (gegen IgG gerichtete Antikörper der Klasse IgG, IgA oder IgM) 
- Antiphospholipidantikörper (APLA), IgG, IgA, Myelin-AK 
- Antizelluläre Autoantikörper gegen: 
    · Thrombozyten (Kreuzreaktion mit gp 120) 
    · Lymphozyten/ß-Kette MHC II (Kreuzreaktion mit gp 41) 
    · Granulozyten (spezifische IgG) 
    · Erythrozyten (unspezifische Bindung von zirkulierenden Immunkomplexen) 
    · CD4 (Antikörper gegen gp120 auf der Oberfläche von produktiv infizierten CD4-Zellen) 

Die ANA und ANCA oder Rheumafaktoren meist bleiben ohne spezifische pathologische Relevanz. Antizelluläre Antikörper können dagegen zu schweren Zytopenien führen und müssen im Fall einer Thrombopenie mit Steroiden therapiert werden.. Weiterhin können aufgrund von kreuzreagierenden IgM- und IgG-Antikörpern verschiedene zur Infektdiagnostik verwendete Komplementbindungsreaktionen (KBR) falsch positiv ausfallen. 

Veränderungen der Immunfunktionen unter antiretroviraler Therapie (ART) 
Ist die antiretrovirale Therapie (ART) erfolgreich (Senkung der Viruslast unter die Nachweisgrenze des verwendeten Testsystems), wird die pathologisch gesteigerte T-Zell-Teilungsrate insgesamt reduziert. Die CD8 Zell-Proliferation normalisiert sich nach 6 Monaten erfolgreicher Therapie. Der Verlust von CD4-Zellen durch Apoptose wird bereits nach einer Woche Therapie vermindert. Nach 48 Wochen ART finden sich bei HIV-Patienten Apoptoseraten wie bei Gesunden - allerdings nur dann, wenn ein einen Proteaseinhibitor beinhaltendes Therapieregime verwendet wurde. 

Der Anstieg der CD4 Zellen kann in 2 Phasen unterteilt werden: Zu Beginn der ART werden präformierte reife CD4-Zellen, sogenannte Gedächtniszellen (CD4+/CD45RO+) aus dem lymphatischen Gewebe mobilisiert. Hierdurch steigt die CD4-Zellzahl zunächst rasant um bis zu 50 Zellen/Monat an (Abbildung 1a-c). In der zweiten Phase erreichen die Gedächtniszellen ein Plateau und der weitere langsamere Anstieg der CD4-Zellen wird durch im Thymus neu geprägte naive Zellen (CD4+/CD45RA+) gespeist. 

Das Ausmaß des CD4-Anstieges ist von den folgenden Faktoren abhängig: 

- Alter des Patienten 
- Thymusaktivität 
- Baseline CD4-Zellzahl 
- Infektdauer 
- Initiale Viruslast und Immunaktivierung 
- Kapazität der CD4 Progenitorzellen 
- Ausmaß der Reduktion der Viruslast durch die ART 

Immunrekonstitution und deren Messmethoden: 
Durch den Einsatz einer antiretroviralen Kombinationstherapie werden zunächst rei-fe, später auch naive CD4-Zellen in die Zirkulation frei gegeben. Die Population von im Thymus neu gebildeten naiven T4-Zellen kann mit einer komplizierten Immunfluo-reszenztechnik (Beacon-Technik) neuerdings quantifiziert werden. Langfristig findet sich demnach ein Ersatz der reifen, latent infizierten CD4-Zellen durch naive CD45RA positive, nicht infizierte CD4-Zellen. Eine Eradikation des Virus auf diese Weise ist wegen der unterschiedlichen Wirksamkeit der ART in den verschiedenen Kompartimenten des Immunsystems selbst auf lange Sicht nicht möglich. 

Durch die Senkung der Viruslast wird das überaktive Immunsystem generell beruhigt. Der Abfall der Zahl der CD8-Zellen und der Anstieg der CD4-Zellen bedingt einen Anstieg der CD4/CD8-Ratio über einen langen Zeitraum von unter 1 auf Werte im Normalbereich (CD4/CD8-Ratio 1.3-3,3), (Abbildung 2). Daneben wird der Aktivierungsmarker CD38 auf CD8 positiven Killerzellen vermindert exprimiert. Dies ist ein weiteres Zeichen für den Rückgang der T-Zellaktivierung durch virusinfizierte Zellen in der Zirkulation. Die Zahl der CD4- CD8- und CD38-positiven Zellen wird im Fluoreszenz Aktivierten Cell Sorter (FACS) bestimmt.

Die wachsende Immunkompetenz zeigt sich durch eine Zunahme von Antigen spezi-fischen T-Zellen mit einer Spezifität gegen Tetanus Toxoid, Candida- und CMV-Antigene. Diese kann auf einfache Weise in vivo mit einem 7 Antigene enthaltenden Hauttest (Multitest Merieux®) getestet werden. Es ist hierbei wichtig, die Antikörper vermittelte humorale Frühreaktion nach 12 bzw. 24 Stunden von der T-Zell vermittelten Spätreaktion nach 48 bis 72 Stunden zu unterscheiden. Die Funktion der spezifischen T-Zellen kann auch in aufwendigeren in vitro Testsystemen in dafür spezialisierten Labors überprüft werden. Durch die Regeneration von Antigen spezifischen T-Zellen kann auf die Prophylaxe gegen primäre opportunistische Infektionen (Candida, Pneumocystis carinii Pneumonie etc.) bei stabilem Verlauf verzichtet werden. 

Das nachfolgende Schema fasst die Dynamik der durch eine effektive antiretrovirale Therapie zu erzielenden Effekte auf die virusproduzierenden Kompartimente des Immunsystems und auf die an der möglichen Immunrekonstitution beteiligten Zellpopulationen noch einmal zusammen:

	 
	Eradikation
	Rekonstitution

	Stunden
	freie HIV-Partikel
Im Plasma
	Deaktivierung von  T-Zellen 

	Wochen
	produktiv
infizierte CD4
	memory T-Zellen
(CD4/CD45 R0) 

	Monate
	latent
infizierte CD4
	naive T-Zellen 
(CD4/CD45 RA) 

	Jahre
	langlebige Zellen
(Makrophagen,  dendritische Zellen)
	Antigen präsentierende Zellen 
(Makrophagen, B-Zellen dendritische Zellen) 


Die Laborkategorien 1 bis 3: 
1: >= 500/µl CD4-Lymphozyten
2: 200 - 499/µl CD4-Lymphozyten
3: < 200/µl CD4-Lymphozyten

 

Die klinischen Kategorien A bis C

Kategorie A 
· Asymptomatische HIV-Infektion 

· persistierende generalisierte Lymphadenopathie (LAS) 

· akute, symptomatische (primäre) HIV-Infektion 
(auch in der Anamnese) 

 

Kategorie B
· Krankheitssymptome oder Erkrankungen, die nicht in die AIDS-definierende Kategorie C fallen, dennoch aber der HIV-Infektion ursächlich zuzuordnen sind oder auf eine Störung der zellulären Immunabwehr hinweisen 

· Bazilläre Angiomatose 

· Oropharyngeale Candida-Infektion 

· Vulvovaginale Candida-Infektionen, die entweder chronisch (länger als ein Monat) oder nur schlecht therapierbar sind 

· Zervikale Dysplasien oder Carcinoma in situ 

· Konstitutionelle Symptome wie Fieber über 38,5ø C oder länger als vier Wochen bestehende Diarrhöe 

· Orale Haarleukoplakie 

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

· Idiopathische Thrombozytopenische Purpura 

· Listeriose 

· Entzündungen des kleinen Beckens, besonders bei Komplikationen eines Tuben- oder Ovarialabszesses 

· Periphere Neuropathie 

 Kategorie C   (AIDS-definierende Erkrankungen)
· Pneumocystis carinii-Pneumonie 

· Toxoplasma-Enzephalitis 

· Ösophageale Candida-Infektion oder Befall von Bronchien, Trachea oder Lunge 

· Chronische Herpes simplex-Ulcera oder Herpes-Bronchitis, 
-Pneumonie oder -Ösophagitis 

· CMV-Retinitis 

· generalisierte CMV-Infektion (nicht von Leber oder Milz) 

· Rezidivierende Salmonellen-Septikämien 

· Rezidivierende Pneumonien innerhalb eines Jahres 

· Extrapulmonale Kryptokokken-Infektionen 

· Chronische intestinale Kryptosporidien-Infektion 

· Chronische intestinale Infektion mit Isospora belli 

· Disseminierte oder extrapulmonale Histoplasmose 

· Tuberkulose 

· Infektionen mit Mykobakterium avium complex oder M. kansasii, disseminiert oder extrapulmonal 

· Kaposi-Sarkom 

· Maligne Lymphome (Burkitt´s, immunoblastisches oder primär zerebrales Lymphom) 

· Invasives Zervix-Karzinom 

· HIV-Enzephalopathie 

· Progressiv multifokale Leukenzephalopathie 

· Wasting-Syndrom 

 

	Laborkategorie
(CD4-Lymphozyten)
	Klinische Kategorie:

	
	A
	B
	C

	1: (³ 500/µl)
	Stadium I
	Stadium I
	Stadium III

	2: (200 - 499/µl)
	Stadium I
	Stadium II
	Stadium III

	3: (< 200/µl)
	Stadium II
	Stadium II
	Stadium III


Die klinischen Kategorien der CDC-Klassifikation
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I. Anamnese

A. Aktuelle Anamnese

derzeitige Beschwerden (z.B. Nachtschweiß, Fieber, Gewichtsverlust, neurologische Auffälligkeiten)
B. Eigenanamnese

generelles Befinden
Kinderkrankheiten
Vorerkrankungen (z.B. Tbc)
Krankenhausaufenthalte
Erhalt von Blutprodukten
sexuell übertragbare Krankheiten (z.B. Lues, Gonorrhoe, Hepatitis)
Impfungen
psychisches Befinden/Krankheitsverarbeitung
C. Medikamente- und Drogenanamnese

komplementäre Behandlungen
Medikamente
Drogen (Heroin, Kokain, Alkohol etc.)
D. Sozialanamnese

Partnerschaft
Beruf
soziales Umfeld
finanzielle Situation
Krankenversicherung, 
Anspruch auf Renten- und Pflegeversicherung
E. Familienanamnese

Tumorerkrankungen
Tbc
F. Tierkontakte

G. Auslandsanamnese

 

II. Untersuchung

1. Erstuntersuchung

Körperlicher Untersuchungsstatus incl. 
    Lymphknotenstatus
    Neurologischer Status
    Inspektion der anogenitalen Region incl. rektaler Untersuchung
    Größe und Gewicht
    Augenhintergrund
    gynäkologischer Status
2. Folgeuntersuchung (symptomorientiert)

Gewicht
Bei CD4 < 200/µl:
    regelmäßige Augenfunduskontrolle
    regelmäßiger Neurostatus
    weibliche Patienten: regelmäßiger Gyn-Status
    Drogen bzw. Medikamentenmißbrauch beim Partner
3. Labor (siehe Kapitel Labor)

4. Technische Untersuchungen

A:    Initial
        Rö-Thorax
        EKG
        Oberbauchsonographie (Milzgröße, LK)
B:     Folgeuntersuchungen
        Symptom-klinikorientiert bei fortgeschrittenem Immundefekt, evtl. regelmäßige Kontrolle auf opportunistische Erreger (z.B. MAI etc.) 
	
	Laboruntersuchungen
	


 

Anforderungen an die Laborleistungen
Neben der HIV-Erkrankung gibt es nur wenige Krankheiten, die ein vergleichbares Ausmaß an Laborkontrollen erfordern. Hierfür gibt es vielfältige Gründe:

1. Der Verlauf und die Prognose dieser Krankheit sind schwer abschätzbar, so daß mehrere Laborparameter gleichzeitig herangezogen werden müssen. 

2. Für die Komplexität und Vielzahl der verschiedenen klinischen Zustandsbilder sind zur Diagnostik zahlreiche Laborbestimmungen nötig. 

3. Die oft gleichzeitige Gabe verschiedener z.T. nebenwirkungsreicher Medikamente, deren Toxizität sich z.T. potenziert und eine frühzeitige laborchemische Erfassung bedingt. 

Bei dem individuell unterschiedlichen Verlauf der Erkrankung kann es keine absolut gültigen Schemata geben, die jede Situation vollständig erfassen.

Die folgende Zusammenstellung soll als Anregung dienen und mögliche Handlungsstrategien anbieten. In keiner Weise soll sie die individuelle ärztliche Handlungsweise einschränken.

Selbstverständlich können je nach klinischer Situation Untersuchungen weggelassen oder um eine entsprechende, weiterführende Diagnostik erweitert werden.

 

Problematik der Laborparameter

Die Schwierigkeit, allgemeingültige Empfehlungen zu geben, kann am Beispiel der Bestimmung der Lymphozyten-Subpopulationen verdeutlicht werden.

Aufgrund der wenig verläßlichen Aussage einer einmaligen Bestimmung, können etwa bei neuen Patienten zu Beginn einige kurzfristige Bestimmungen sinnvoll sein, um die teilweise hohe Varianz diese Parameter auszugleichen und eine "base line" zu definieren.

Ebenso müssen vor der Einleitung einer antiretroviralen Therapie zur Absicherung dieser Entscheidung unter Umständen kurzfristige Bestimmungen durchgeführt werden. Ein weiteres Problem ist die Bewertung plötzlich stark veränderter Werte nach sonst stabilem Verlauf. Hier muß insbesondere an die erhebliche Beeinflußbarkeit der Viruslast durch Störungen der Abwehrlage wie z.B. bei Virusinfektionen oder Impfungen gedacht werden.

Die Bedeutung der Virusbelastung als Marker für die Krankheitsprogression und zum "Monitoring" der antiretroviralen Therapie kann als gesichert angesehen werden. Das Unvermögen, die Virusbelastung in den ersten vier Wochen einer neuen Behandlung deutlich - mindestens eine Logstufe - zu senken, ist nach derzeitigem Wissensstand mit geringer Effizienz bei Fortsetzung der betreffenden antiviralen Therapie korreliert. Ungeklärt bleibt die Vorgehensweise bei Patienten mit niedriger CD4-Lymphozytenzahl und gleichzeitig niedriger Virusbelastung sowie bei Patienten mit sehr guten, stabilen CD4-Lymphozytenzahlen über Jahre bei gleichzeitig deutlicher Virusbelastung.

Die Abschätzung der Prognose ist mit der Einführung der Viruslastbestimmung wesentlich erleichtert worden, solange es keine vollkommenen verläßlichen Prognoseparameter gibt, muß der Krankheitsprozeß jedoch weiterhin im Zusammenhang mit der Symptomatik und aus der Verlaufsbeobachtung zahlreicher prognostischer Parameter (u.a. ß2-Mikroglobulin, Neopterin, Immunglobuline) abgeschätzt werden. Hierzu gehört auch die Erfassung von Blutbildveränderungen, die sowohl eine Krankheitsprogression (z.B. Pancytopenie bei fortgeschrittener Erkrankung, HIV-assoziierte Thrombopenie) als auch myelotoxische Wirkungen verschiedener Medikamente (z.B. AZT, Sulfonamide, Ganciclovir) anzeigen können.

Das Spektrum der Laborparameter aus der klinischen Chemie ergibt sich aus ihrer Bedeutung einerseits für die Diagnostik (zum Beispiel Erhöhung der alkalischen Phosphatase bei Kryptosporidiose mit Beteiligung der Gallenwege, Erhöhung der LDH bei Pneumocystis carinii-Pneumonie), andererseits auch bei der Erfassung zahlreicher Medikamentennebenwirkungen mit entsprechender Veränderung der Laborwerte (Glucose- und Lipidstoffwechsel). Die serologischen Untersuchungen für die wichtigsten opportunistischen Erreger geben Hinweise über das Risiko einer Reaktivierung sowie auf die Diagnose der entsprechenden Erkrankungen.

Schließlich müssen Mangelerscheinungen aufgrund von schlechter Resorption oder anderer Ernährungsstörungen rechtzeitig erfaßt und korrigiert werden.

 

Einteilung in Behandlungsgruppen

Da die verschiedenen Stadien der Erkrankung unterschiedliche Probleme hinsichtlich der Abschätzung der Prognose sowie für die Diagnostik und Therapieüberwachung aufwerfen, wurden die Laboruntersuchungen in vier Behandlungsgruppen unterteilt, um der entsprechenden Situationen gerecht zu werden:
 Die Behandlungsgruppen

	1. Patienten mit
	CD4 > 500/µl

	2. Patienten mit
    a) Patienten mit
    b) Patienten mit
	CD4 200-499/µl
CD4 200-499/µl, symptomlos
CD4 200-499/µl, symptomatisch

	3. Patienten mit
	CD4 < 200-499/µl, stabil

	4. Patienten mit
	AIDS, symptomatisch, Prophylaxe, opport. Infektionen


  
	 

Parameter
	Erst-
unter-
suchung
	CD4
> 500/µl
	CD4 
200 - 499/µl
symptomlos
	CD4 
200 - 499/µl
symptomatische
ART
	CD4
< 200/µl
stabilisierende
ART
Nebenwirkungen
	CD4
< 200/µl
symptomatische
ART
Prophylaxe
	AIDS

	BSG
	X
	Q *)
	Q
	2 mtl. *)
	Q
	mtl.
	(mtl.)

	BB + Thrombozyten
	X
	Q
	Q
	mtl.
	mtl.
	mtl.
	mtl.

	Diff.-BB
	X
	Q
	Q
	mtl.
	mtl.
	mtl.
	mtl.

	PTT, PTZ
	X
	 
	 
	(2 mtl.)
	(2 mtl.)
	(2 mtl.)
	(mtl.)

	Urinstatus
	X
	Q
	Q
	2 mtl.
	2 mtl.
	mtl.
	mtl.

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	AP, GOT, GPT, g GT
	X
	Q
	Q
	2 mtl.
	mtl.
	mtl.
	mtl.

	LDH, Na, K, Ca, Lipide
	(X)
	(Q)
	(Q)
	2 mtl.
	(mtl.)
	mtl.
	mtl.

	Krea, Hst, Hrsr, CHE
	(X)
	(Q)
	(Q)
	(2 mtl.)
	(mtl.)
	(mtl.)
	(mtl.)

	Elpho, IgG, IgM
	X
	 
	 
	(2 mtl.)
	(mtl.)
	(mtl.)
	(mtl.)

	IgA
	X
	 
	Q
	Q
	Q
	Q
	Q

	Amylase, Lipase
	X
	(Q)
	(Q)
	2 mtl.
	mtl.
	mtl.
	mtl.

	Ferritin, Fe, Zink
	(X)
	(Q)
	(Q)
	(2 mtl.)
	(mtl.)
	(mtl.)
	(mtl.)

	Vit. B12, Folsäure
	(X)
	(Q)
	(Q)
	(2 mtl.)
	(Q)
	(mtl.)
	(mtl.)

	Lymphozytensub.
	X
	Q
	Q
	2 mtl.
	2 mtl.
	mtl.
	mtl.

	ß2-Mikroglobulin
	X
	Q
	Q
	2 mtl.
	2 mtl.
	2 mtl.
	mtl.

	Neopterin
	(X)
	(Q)
	(Q)
	(2 mtl.)
	(Q)
	(2 mtl.)
	(mtl.)

	Quant. HIV-RNA
	X
	(Q)
	Q
	(2 mtl.)
	Q
	(2 mtl.)
	mtl.

	HIV-WB
	X
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Hep. A, B, C
	X
	(Q)
	(Q)
	(Q)
	(Q)
	(Q)
	(Q)

	Lues-Serologie
	X
	(Q)
	(Q)
	(Q)
	(Q)
	(Q)
	(Q)

	CMV, EBV, HSV
	X
	(Q)
	(Q)
	(Q)
	(Q)
	(Q)
	(Q)

	VZV (IgG, IgM)
	X
	(Q)
	(Q)
	(Q)
	(Q)
	(Q)
	(Q)

	Toxo IgG / IgM
	X
	(Q)
	(Q)
	(Q)
	(Q)
	(Q)
	(Q)


Zeichenerklärung: Q *) = Quartal, mtl.*) = monatlich
Prognose in Abhängigkeit von der Viruslast

Studienteilnehmer der Multicenter Aids Cohort Study (MACS) wurden im Mittel über 10,6 Jahre beobachtet. Keiner der Studienteilnehmer bekam eine antiretrovirale Therapie zum Zeitpunkt der Studienaufnahme oder zum Zeitpunkt des Follow-up-Besuches nach 6 Monaten. Nur 41% der Patienten erhielten eine antiretrovirale Therapie im weiteren Verlauf der Beobachtung. Die Viruslast lag zu Beginn der Studie bei den Teilnehmern zwischen <500 und 294.200 HIV-RNA-Kopien/ml. Hinsichtlich der Viruslast und der CD4-Zellzahl wurden die Patienten in verschiedene Gruppen unterteilt. Dabei zeigt sich ein deutlicher Vorteil für die Patienten mit initial niedriger Viruslast. 
	HIV-RNA Kopien/ml
	Mediane Zeit bis AIDS oder Tod (Jahre) 

	< 500
	> 10 

	500 - 3.000 
	> 10 

	3.000 - 10.000
	8,3 

	10.000 - 30.000
	5,5

	> 30.000
	2,8 


Nach Mellors et al. XI. Int. Conf. on Aids, 1996. 
Erweiterte Analyse der Daten aus der MACS-Studie mit 1604 Teilnehmern. 

Die herkömmliche Einleitung von therapeutischen Maßnahmen ab einer CD4-Zellzahl von <500/µl muss nach Ansicht der Autoren neu überdacht werden. Bei Patienten mit einer CD4-Zellzahl von >500/µl gibt es einen Vorteil hinsichtlich der Überlebensrate, wenn die anfänglich bestimmte Viruslast niedrig ist. Das gleiche gilt für Patienten mit einer CD4-Zellzahl von < 500/µl. D.h. nicht die CD4-Zellzahl, sondern die Viruslast ist für die Prognose von entscheidender Bedeutung. 
· Die Basiswerte der HIV-1 RNA-Konzentration sind wichtige Indikatoren für die Prognose. 
· Es gibt eine enge zeitabhängige prognostische Beziehung zwischen HIV-1 RNA-Konzentration und Progression. 
· Verringerte Konzentrationen von HIV-1 RNA als Ergebnis einer antiretroviralen Therapie weisen auf eine verbesserte Prognose. 
 

Antiretrovirale Therapie

Obwohl es derzeit keinen "Goldstandard" für die Therapie der HIV-Infektion gibt, können die folgenden Empfehlungen gegeben werden. Zu beachten ist, daß die Therapie immer individuell gestaltet werden sollte. Hierbei kommt neben den klinischen und immunologischen Gesichtspunkten insbesondere dem Gespräch mit dem Patienten eine große Bedeutung zu. 
Eine antiretrovirale Therapie ist indiziert: 
· bei jeder symptomatischen HIV-Infektion 
· bei jeder asymptomatischen HIV-Infektion unter 350-500/µl Helferzellen (kontrolliert) 
· bei asymptomatischen Patienten mit Helferzellen über 500/µl und einer Viruslast über 5-20.000 Eq/ml 
· bei akuter HIV-Infektion. 
Die Strenge der Therapieindikation richtet sich zum einen nach der individuellen Prognose in Abhängigkeit von Viruslast und Geschwindigkeit des Helferzellabfalls. Zum anderen nach der zu erwartenden Compliance, auch in Hinsicht auf die Lebensqualität des Patienten unter der Therapie 


Therapiebeginn 
In der Regel erfolgt eine 3-fach Therapie mit zwei NRTI und einem NNRTI, bzw. zwei NRTI + einem oder zwei PI, bzw. drei NRTI (AZT/3TC/Abacavir). Vor der Therapie muß in einem ausführlichen Gespräch zwischen Arzt und Patienten besprochen werden, dass die Therapie 
· komplex ist 
· über einen sehr langen Zeitraum dauerhaft durchgeführt werden muß 
· Nebenwirkungen haben kann. 
Anmerkung: Die Therapieeinstellung oder -umstellung sollte immer in Zusammenarbeit mit einem in der HIV-Therapie erfahrenen Arzt erfolgen. 
Wirkverlust antiretroviraler Medikamente (Resistenzentwicklung)
Alle Medikamente, die HIV oder andere Mikroorganismen an ihrer Vermehrung hindern, laufen Gefahr, im Laufe einer Therapie nicht mehr den Wirkungsgrad zu behalten, der sie zu Beginn einer Therapie auszeichnet. 
Diesen Wirkverlust der Medikamente bezeichnet man mit dem weitläufigen Oberbegriff Resistenz. Man unterscheidet zwischen verschiedenen Ausprägungen einer Resistenz. Deshalb sollen zur Einführung in dieses Thema einige Definitionen genannt werden. 
· Genotypische Resistenz, die allein auf Änderungen im Erbgut bzw. der Proteine von HIV durch Mutation beruht (Änderung der Nukleotid- bzw. Aminosäure-Sequenzen). 
· Phänotypische Resistenz, die durch Mutationen bedingte Änderung der Proteinfunktion (z.B. Änderung der IC50-Werte). 
· Wirkverlust, das in der Praxis offensichtliche Auftreten eines Wirkverlustes antiretroviraler Medikamente, verursacht durch genotypische bzw. phänotypische Resistenz (z.B. Anstieg der Viruslast über einen längeren Zeitraum). 
· Kreuzresistenz, Mutation, die sich auf die phänotypische Resistenz mehrerer Medikamente gleichzeitig auswirkt. 
 
Die Fähigkeit von HIV, durch Mutation sein Erbgut und seine Proteine zu verändern, bildet die Grundlage für den Wirkverlust antiretroviraler Medikamente. 
Verursacht werden diese Mutationen durch die Reverse Transkriptase (RT) beim Umschreibevorgang von RNA zu DNA im Laufe des HIV-Vermehrungszyklus. Das einfach gebaute virale RT-Protein verfügt über weniger Korrekturmechanismen als andere Polymerasen und ist dadurch mit einer hohen Fehlerrate behaftet. Es kann davon ausgegangen werden, daß pro Replikationszyklus mehrere falsche Nukleotide (Mutationen) in das aus ca. 10.000 Nukleotiden bestehende Virusgenom eingebaut werden. Das Auftreten von Mutationen ist die direkte Folge des HIV-Replikationsprozesses selbst. Dies hat zur Folge, daß bei einem HIV-Infizierten eine Vielzahl genetisch unterschiedlicher Virustypen nebeneinander existieren. 
Besonders unter einer Therapie mit antiretroviralen Substanzen werden HIV-Populationen mit unterschiedlicher Empfindlichkeit gegen die eingesetzten Medikamente selektiert. Der Selektionsdruck einer antiretroviralen Therapie bedingt das Auftreten der Resistenzentwicklung. Wichtig ist hier, daß es sich nicht um eine Alles oder Nichts-Regel handelt. Es gibt nicht nur "wirksam" oder "nicht wirksam" bzw. "resistent" oder "sensitiv". 
Hier spricht man von graduellem Wirkverlust. Ein hoher Wirkverlust geht meist einher mit mehreren Änderungen in den entsprechenden Enzymen (s. Abbildungen "Mutationen, die zum Wirkverlust führen"). Diese Mutationen treten aber nicht alle zugleich auf, sondern werden nach und nach in verschiedenen Replikationszyklen des Virus in das HIV-Genom eingebaut. Zum Beispiel verringert eine RT-Mutation an Pos. 41 die AZT Wirkung um das 5fache, zwei Mutationen an den Pos. 41 + 215 um das 50fache. Alle fünf gegen AZT bekannten Resistenz-assoziierten Mutationen in der RT eines Stammes verringern die AZT-Wirkung um ungefähr das 200fache. 
Bis alle genotypischen Mutationen gegen bestimmte Medikamente in einem Stamm vereint sind, vergeht immer eine gewisse Zeit. Dieser Zeitraum ist von Patient zu Patient unterschiedlich und wird hauptsächlich durch die Höhe der Suppression der Virus-Replikation (d.h. durch die Wirksamkeit einer antiretroviralen Therapie) bestimmt. Je besser die Virusreplikation unterdrückt wird, desto weniger Mutationen können durch die Reverse Transkriptase in das Virus-Genom eingebaut werden und um so geringer ist die Gefahr, daß die eingesetzten Medikamente zu schnell ihre Wirkung durch Resistenzen verlieren können. 

Man kann davon ausgehen, daß Medikamente, die viele Mutationen zum vollen Wirkverlust benötigen (z.B. AZT mit fünf Mutationen), länger wirken können als Medikamente mit wenigen oder einzelnen Mutationen (z.B. 3TC mit zwei oder D4T mit bislang nur einer bekannten Mutation). 
Die heute gängigen Kombinationstherapien sind ein probates Mittel, um die HIV-Vermehrung und dadurch die Resistenzentwicklung effizient zu supprimieren. Dabei zeigen bestimmte Kombinationen eine gegenseitige Beeinflussung ihrer Wirksamkeit durch die Selektion spezifischer Mutationen. Bei der Kombination von AZT und 3TC können z.B. HI-Viren, die aufgrund von Mutationen an Aminosäure-Positionen 41 und 215 einen Wirkverlust von AZT zeigen, durch eine zusätzliche, von 3TC induzierte Aminosäureänderung in Pos. 184 wieder optimal durch AZT gehemmt werden. Diese genotypischen Veränderungen führen hier nicht zum Wirkverlust beider eingesetzter Medikamente, sondern bewirken, daß sich die Effekte des einen Medikaments positiv auf das andere auswirken. Die Kombination dieser Medikamente führt dann zu einer verlängerten Wirkung, obwohl der genotypische Status der Mutationen andere Daten liefert. 
Aber auch Suppressionsraten von 99% und mehr, die mit heutigen Kombinationen erreicht werden können, reichen nicht aus, um die HIV-Replikation und damit die Resistenzbildung zu verhindern. Sobald sich nur wenige HI-Viren vermehren, ist die Bildung und Selektion von therapieresistenten HIV-Stämmen möglich. Zu verhindern ist das nur mit einer kompletten 100%igen Hemmung. Je effektiver eine Kombination wirkt, desto länger wird aber der Zeitraum, bis ein Wirkverlust beobachtet werden kann. 

Andere Faktoren, die die Resistenzbildung begünstigen 

Die Mutationsfähigkeit von HIV kann durch verschiedenste andere Faktoren unterstützt werden. Dazu gehören vor allem alle Vorgänge, die zu einer suboptimalen Suppression der Virusvermehrung durch zu niedrige Medikamentenkonzentration am Wirkort führen. 
Faktoren, die die Medikamentenkonzentration beeinflussen: 
1. Compliance des Patienten 
wird die empfohlene Dosis komplett und regelmäßig eingenommen? 
2. Transport der Medikamente im Körper an den Wirkort 
· Aufnahme der Substanzen über den Darm ins Blut 
· Transport der Substanzen in die Zellen über die Zellmembran 
· die Fähigkeit der Zellen, die Medikamente für ihre Arbeit umzubauen (falls erforderlich) bzw. zu aktivieren (z.B. Phosphorylierung von Nukleosidanaloga). 
Alle diese Vorgänge haben zur Folge, daß die Medikamente in nicht genügend hoher Konzentration an ihren Wirkorten, der Reversen Transkriptase bzw. der Protease vorhanden sind. Dadurch kann die HIV-Vermehrung nicht mehr optimal unterdrückt werden. Eine zu geringe Konzentration der Substanzen am Wirkort bildet die besten Voraussetzungen für einen Wirkverlust der eingesetzten Medikamente. 
Vor allem die Compliance der Patienten ist ein essentieller Faktor. Die Einnahmekontinuität bei einer antiretroviralen Therapie ist selten optimal. Das liegt vor allem an der mangelnden Überzeugung der Patienten, daß diese Therapie den Nutzen hat, den der behandelnde Arzt erwartet. Andere Gründe sind die Angst vor Nebenwirkungen und, bei einer Dreifachtherapie, die Menge der einzunehmenden Tabletten und die dadurch bedingte Störung des Tagesablaufs. 
Oft wird die Dosis vom Patienten eigenmächtig reduziert. Aber gerade das ist ein Verhalten, das die Resistenzbildung fördert. Eine suboptimale Therapie durch Unterdosierung supprimiert das Virus nicht ausreichend, so daß durch HIV-Vermehrung schneller Mutationen in das Genom eingebaut werden können. Deshalb sind die ärztlichen Gespräche, die einer Therapie vorangehen, sehr wichtig für den Erfolg einer antiretroviralen Therapie. Der Förderung der Compliance sollte jeder Arzt seine ganze Aufmerksamkeit widmen. Denn der Erfolg einer langfristigen antiretroviralen Therapie steht und fällt mit dem Verzögern der Resistenzbildung. Die Vorgänge, die zum Transport der Medikamente in die Zielzellen nötig sind, sind leider nicht direkt meßbar. Nur ein möglicher Effekt eines "Transportproblems", der Wirkverlust, ist erkennbar, wenn es schon zu spät ist. Diese "Transportprobleme" sind hier als Beispiel angegeben für die vielfältigen Vorgänge, die im Körper die Wirkung von Medikamenten beeinträchtigen können. Ähnliche Probleme sind in anderen Bereichen schon beschrieben worden. Z.B. die TK negativen Zellen, die Aciclovir bei der Bekämpfung einer Herpes-Infektion nicht mehr phosphorylieren können. 
Multi-Drug-Resistenzen 
Resistenzen und Wirkverluste stellen sich bislang schon kompliziert genug dar. Aber die in den letzten Monaten diskutierten Multi-Drug-Resistenzen (MDR) machen dieses Feld fast undurchschaubar. Wir wissen heute, daß nach einer AZT/ddI-Kombinationstherapie HIV-Stämme aus Patienten isoliert werden konnten, die aufgrund dieser MDR-Mutationen gleichzeitig einen moderaten Wirkverlust von AZT, ddI, ddC und D4T zeigen (siehe Abb. MDR). Für eine komplette Ausbildung dieser MDR werden mindestens fünf verschiedene Mutationen im RT-Protein benötigt. Es werden im Augenblick vor allem die Aminosäure-Positionen 62, 75, 77, 116 und 151 in der RT diskutiert. Die Entwicklung dieser MDR verläuft graduell, wie bei den Medikamenten-assoziierten Mutationen, d.h. ein langsames Ansteigen des Wirkverlustes der Medikamente kann mit größer werdender Anzahl der MDR-Mutationen beobachtet werden. Diese Mutationen wurden allerdings erst ab zwei bis vier Jahren Beobachtungszeitraum entwickelt. 
 
Informationen zum Resistenz-Status eines Patienten 

Ein Wirkverlust wird in der Praxis aufgrund der Laborwerte diagnostiziert. Dabei scheint der Anstieg der Viruslast die wichtigsten Informationen zu liefern. Es stellt sich dann die Frage, ob und wie eine antiretrovirale Therapie geändert werden muß. Auf diese Fragen gibt es bislang keine wissenschaftlichen Daten, die eine Empfehlung unterstützen könnten. Soll die komplette Kombination gegen eine andere ausgetauscht werden? Soll eine Zweifach-Kombination einfach auf eine Dreifach-Kombination mit Protease-Hemmer aufgestockt werden? Diese Entscheidung kann der Arzt nur aufgrund seiner bisherigen Erfahrungen treffen. Wichtig ist vor allem eins: Kommt es zu einem Anstieg der Viruslast, ist Geduld in der Therapieentscheidung sehr wichtig. Nicht aufgrund einer oder zweier Messungen die Therapie ändern! Erst sollten alle anderen Möglichkeiten abgeklärt werden, die einen Einfluß auf die Viruslast haben könnten. Denn eine vorschnelle Änderung des Therapieregimes kann auf lange Sicht den effektiv möglichen Therapie-Zeitraum verkürzen. 
Die Bestimmung genotypischer Resistenzmutationen im Genom des HI-Virus soll mittlerweile mit dem Line Probe Assay (LiPA) möglich sein. Dieses Meßverfahren erlaubt zur Zeit nur die Erkennung von wenigen relevanten Mutationen im Gen der Reversen Transkriptase. Darunter fallen die Veränderungen an den Positionen (Codons) 41, 69/70, 74, 184 und 214/215. Damit kann nur der genotypische Resistenz-Status von drei verfügbaren Medikamenten (AZT, ddC und 3TC) untersucht werden. Alle anderen Mutationen sind damit im Augenblick nicht zu untersuchen, von der MDR-Mutation ganz zu schweigen. 
Deshalb ist die Bedeutung der genotypischen Resistenzuntersuchung für den klinischen Alltag noch nicht gesichert. Therapieentscheidungen, die allein autgrund des genotypischen Mutationsmusters herbeigeführt werden, sollten mit Vorsicht zu sehen sein, vor allem, da die gegenseitige Beeinflußung der Medikamentenwirksamkeit mit diesem Assay keine Berücksichtigung findet. 
Die Untersuchung der phänotypischen Resistenz mit dem "Antivirogramm" bringt wesentlich mehr Informationen für den Behandler, werden doch zumindest alle verfügbaren Medikamente in ihrer Wirkung untersucht. Mittels einer eleganten, aber mit 18-25 Tagen zeitaufwendigen Methode ist es möglich, den Einfluß der RT- und Protease-Gene des Patienten unter Laborbedingungen auf die Medikamentenwirksamkeit zu testen. Es werden allerdings keine Kombinationsuntersuchungen durchgeführt. Inwieweit dann Aussagen über den aktuellen Resistenzstatus getroffen werden können, bleibt abzuwarten. 
Zusammenfassung 

Wirkverluste antiretroviraler Medikamente werden im Laufe einer Therapie immer zu erwarten sein. Wie schnell diese eintreten können, ist von Patient zu Patient verschieden. Am Wirkverlust ist vor allem die genotypische Resistenzbildung durch Mutationen beteiligt. Verschiedene Faktoren beeinflussen die Mutationsfähigkeit des HI-Virus. Dazu gehört besonders die Compliance der Patienten. Medikamenten-assoziierte Mutationen und Multi-Drug-Resistenzen werden die Einschätzung des Resistenz-Status eines Patienten sehr schwierig machen. 
Bei allen chronischen und letztlich nicht heilbaren Erkrankungen besteht ein großes Interesse seitens der Patienten an ergänzenden Therapien aus dem Bereich der Naturheilkunde und Alternativmedizin. Dies gilt für die HIV-Infektion ebenso wie z.B. für Tumorerkrankungen oder rheumatische Erkrankungen. Schätzungen über das Ausmaß des Gebrauchs solcher Mittel liegen, je nach Definition was man unter alternativer Therapie versteht, bei 30-70 %.
Da das Angebot groß und unüberschaubar ist, erwarten die Patienten von ihrem Arzt eine kompetente Beratung im Hinblick auf potentiellen Nutzen oder Schädlichkeit dieser Therapien. Eine pauschale Ablehnung der alternativen Verfahren und eines entsprechenden Beratungswunsches stört den Arzt-Patienten-Kontakt empfindlich, bremst die Eigenaktivität des Patienten und führt entweder zur unkontrollierten Einnahme von Mitteln in Selbstmedikation oder dazu, daß sich der Patient den Rat und die Therapie an anderer Stelle holt. 
Besonders in der symptomfreien Phase der klinischen Latenz entsteht bei vielen Patienten der naheliegende Wunsch, zunächst eine Stärkung des Immunsystems mit naturheilkundlichen Mitteln zu versuchen, bevor sie sich zu einer antiretroviralen Therapie entschließen können. Wird hier nur kategorisch der frühzeitige Einsatz einer antiretroviralen Therapie empfohlen, fühlen sich die Patienten unverstanden und mit ihren verständlichen Bedürfnissen alleine gelassen. Auch wenn man selbst dem therapeutischen Nutzen der angebotenen Verfahren skeptisch gegenübersteht (methodisch korrekte Studien gibt es auf diesem Gebiet aus verschiedenen Gründen leider kaum), sollte man bedenken, daß die meisten komplementärmedizinischen Maßnahmen in der Lage sind, die Lebensqualität der Patienten zu verbessern, da sie als Methapher für Hoffnung und den Willen zum Leben stehen können und emotional positiv besetzt werden. Darüber hinaus werden die Betroffenen für Maßnahmen der Komplementärmedizin oft selbst aktiv, während sie sich im naturwissenschaftlich-medizinischen Betrieb eher als Objekt fühlen. Auch diese Stärkung der Eigenaktivität und Verantwortlichkeit ist in der Lage, die Lebensqualität während des symptomlosen Intervalls zu verbessern. 
Bei allen chronischen Erkrankungen hängt der Verlauf und das Befinden der Patienten von einem multifaktoriellen Geschehen ab, in das zahlreiche Variablen, wie die Lebensführung, die psychosoziale Unterstützung, die Art der Krankheitsverarbeitung (Coping-Stil), die persönliche Sinnfindung, der Arzt-Patienten-Kontakt und andere psychosoziale Faktoren eingehen.
Die komplementärmedizinischen Maßnahmen haben insbesondere in einem umfassenden Behandlungskonzept, das die Gesamtsituation der Betroffenen berücksichtigt, ihre Berechtigung und ihren Stellenwert. 
Die folgende Tabelle erhebt keinen Anspruch auf Vollständigkeit. Sie soll lediglich eine Orientierung über die häufig angewandten Verfahren und Heilmittel geben:
 

	Therapieverfahren
	Postulierte Wirkungen
	Bemerkungen

	Substitution von Vitaminen
(v.a. Vitamine A, C, E )
	Antioxidative Wirkung gegen 
schädigende Sauerstoffradikale
	Korrektur von Mangelzuständen sinnvoll
Vorsicht vor Überdosierung!

	Substitution von Spurenelementen 
(v.a. Selen, Zink )
	Notwendig für antioxidative Enzyme, immunregulatorische Wirkung, 
Wirkung auf Thymushormone
	Korrektur von Mangelzuständen sinnvoll
Vorsicht vor Überdosierung!

	Pflanzliche Immunstimulantien
(Echinacin, Taigawurzel, Krallendorn)
	Stimulation der unspezifischen Immunantwort
	Bei fortgeschrittener Erkrankung und Hochdosis-Therapie negative Effekte durch Stimulation infizierter Zellen nicht auszuschließen

	Pflanzliche Extrakte mit direkter 
Anti-HIV-Wirkung
Hypericin (Johanniskraut), Glycyrrhizin, 
Curcumin, Prunella vulg., Castanospermin, 
Compound Q 
	Direkte Wirkung auf die verschiedenen Schritte der Virusreplikation
	Teilweise hervorragende Wirkung gegen HIV in vitro. Bisher kein sicherer Wirkungsnachweis bei Anwendung im menschlichen Organismus.

	Symbioselenkung
(Symbioflor®, Omniflora®, Mutaflor®)
	Korrektur einer bakteriellen Fehlbesiedlung des Darmes soll dessen Funktion als immunologisches Organ optimieren
	Positive Effekte bei Allergien, Hauterkrankungen und unspezifischen Diarrhöen möglich

	Enzympräparate
(Wobenzym®, Phlogenzym®, Wobemugos® etc.)
	Proteolytische Enzyme sollen zirkulierende Immunkomplexe inaktivieren und die Zytokinaktivitäten modulieren
	Wirkung nicht nachgewiesen

	Mistelpräparate
(Iscador®, Abnoba viscum®, Helixor® etc.)
	Immunmodulierende Wirkung, 
Stabilisierung der TH1-Antwort
	Bisher keine negativen Effekte auf das Immunsystem in offenen Phase II Studien beobachtet, dennoch immunstimulierende Dosierungen vermeiden. Allenfalls stabilisierende Wirkung möglich, keine Verbesserung hinsichtlich Viruslast oder Helferzellen.


	Thymuspräparate
(Thymuvocal®, Thymoinjekt®, 
Thymophysin® etc.)
	Restauration der beeinträchtigten Thymusfunktion
	Zahlreiche verschiedene Präparate, die nicht miteinander vergleichbar sind. Widersprüchliche Studienergebnisse. In Kombination mit AZT positive Effekte möglich

	Homöopathie
(Einzelsubstanzen, Konstitutionsmittel, Komplexpräparate )
	Regulationstherapie mit potenzierten Arzneimitteln nach der Theorie Hahnemanns oder der Homotoxinlehre
	Als Begleittherapie in der Regel unbedenklich

	Anthroposophische Medizin
Einsatz von speziellen anthroposophischen Medikamenten, zusätzlich Kunsttherapie (Malen, Plastizieren, Musiktherapie), Sprachgestaltung, Heileurythmie, rhythmische Massage, Biographiearbeit
	Ganzheitlicher Therapieansatz nach der Lehre von Rudolf Steiner.
Die Einseitigkeit der naturwissenschaftlichen Medizin soll durch Einwirken auf Körper, Seele und Geist des Patienten überwunden werden.
	Patientenorientierte Therapie mit oft günstigen Auswirkungen auf das Befinden und den Verlauf. Eigenaktivität des Patienten gefragt

	Pseudowissenschaftliche Verfahren
z.B. obskure Immuntherapien, Bioresonanz, etc.
	Teils virtuos den naturwissenschaftlichen Sprachschatz nutzende Begründungen
	Skepsis angebracht, insbesondere bei unrealistischen Heilversprechungen, hohen Kosten und Medienrummel


Orale Haarleukoplakie

	Erreger / Epidemiologie
	Klinik
	Diagnose
	Therapie
	Prophylaxe

	Epstein-Barr-Virusgenese gesichert

Marker-Erkrankung für HIV-Infektion prognostisch eher ungünstiges Zeichen
	grau-weißliche, papillomatöse, nicht abstreifbare Plaques, meist an seitlichen Zungenrändern mit wechselnder Intensität, in der Regel symptomlos, gelegentlich Brennen und Geschmacksstörungen
	klinischer Aspekt keine typischen Laborveränderungen
	Versuch mit z.B. 
Tretinoin lokal

spezifisch:
(nur selten bei subjektiven Beschwerden erforderlich!)
Aciclovir 5 x 800 mg/d,
besser Aciclovir i.v.
3 x10 mg/kg für mindestens 10 Tage
	keine


Hepatitis B und C-Koinfektion 
Einleitung
Aufgrund gleichartiger Übertragungswege stellen Virushepatitiden häufige Begleiterkrankungen bei HIV-Infizierten dar. Hierbei spielen vor allem chronische Verläufe der B-und/oder C-Hepatitis eine Rolle. 

Während in früheren Jahren bei Vorliegen einer Doppelinfektion mit HIV und Hepatitisviren der Schwerpunkt der diagnostischen und therapeutischen Bemühungen (mit Recht) nahezu ausschließlich bei der HIV-Erkrankung lag, kommt in letzter Zeit infolge der erheblich erweiterten Therapiemöglichkeiten der HIV-Infektion und der damit verbundenen Prognoseverbesserung begleitenden chronischen Virushepatitiden eine wachsende Bedeutung zu. 

Man kann davon ausgehen, dass in Deutschland ca. 5.600 HIV-HCV-Infizierte und ca. 2.800 HIV-HBV-Infizierte leben.


Epidemiologie der Hepatitis B und C
Die Hepatitis B gehört zu den weltweit häufigsten Infektionserkrankungen. Ca. 300 Millionen Menschen sind chronisch HBV-infiziert. Eine besonders hohe Prävalenz besteht in Asien. In Deutschland wird die Zahl der Menschen mit einer übertragungsfähigen Hepatitis B auf 300.000-500.000 geschätzt.

Eine replikative C-Hepatitis besteht weltweit bei ca. 1-3% der Bevölkerung, entsprechend 60-180 Millionen Menschen. In Deutschland dürfte die Zahl der HCV-Infizierten bei 500.000-800.000 liegen.


Übertragungswege
Sowohl das Hepatitis B- als auch das Hepatitis C-Virus wird parenteral übertragen. In Westeuropa sind die wichtigsten Übertragungswege Sexualkontakte, die besonders bei der B-Hepatitis eine Rolle spielen, und kontaminierte Nadeln bei z. B. intravenös Drogenabhängigen. In Asien ist die vertikale Transmission von der infizierten Mutter auf ihr Kind im Rahmen der Geburt sehr häufig.

Die Kontagiosität des Hepatitis B-Virus ist besonders hoch, z. B. ca. 30-40 höher als die Kontagiosität von HIV. Dies hängt u. a. mit der oft sehr ausgeprägten Virämie bei HBV-Infizierten zusammen. Nicht selten finden sich bis 109 infektiöse Partikel/ml Plasma (also etwa 1000 mal soviel wie bei HCV und HIV mit bis ca. 106 Kopien/ml).

Das Restrisiko bei der Übertragung von Fremdblut ist in Deutschland sehr gering und beträgt für die Hepatitis B ca. 1:100.000 und für die Hepatitis C nach Einführung des HCV-PCR-Screenings 
ca. 1:200.000.


Prävention
Grundsätzlich sind zur Prävention einer Hepatitis B- oder C-Infektion alle die Maßnahmen geeignet, die auch zur Prävention der HIV-Infektion als sinnvoll erachtet werden (Kondomgebrauch, safer Sex, kein Nadeltausch, kein gemeinsamer Gebrauch von Zahnbürsten oder Rasierapparaten, im medizinischen Bereich Vermeidung von Stichverletzungen, Tragen von Einmalhandschuhen bei verletzungsträchtigen Tätigkeiten etc.).

Besonders hingewiesen werden soll auf die Möglichkeit der passiven (z. B. postexpositionell) und vor allem aktiven Impfung gegen die B Hepatitis. Die WHO hat 1992 empfohlen, dass in allen Ländern die HB-Impfung Bestandteil des Impfprogramms werden soll. Entsprechend wurde von der Ständigen Impfkommission am Robert Koch-Institut (STIKO) im Jahre 1995 die HB-Impfung der Säuglinge, Kinder und Jugendlichen in den Kalender der empfohlenen Impfungen aufgenommen. Darüberhinaus ist die aktive Hepatitits B-Impfung indiziert bei allen Menschen mit einem erhöhten Expositionsrisiko, z. B. homosexuell aktiven Männern, Drogenabhängigen, Prostituierten, HB-gefährdetem medizinischem Personal, Dialysepatienten, HBsAG-negativen Patienten mit chronischen Lebererkrankungen u. a..

Für die Hepatitis C existiert bislang weder eine passive noch eine aktive Impfung.

 

Natürlicher Verlauf
Die Hepatitis B verläuft bei Infektion im Erwachsenenalter in 5-10% chronisch. Bei Infektion im Säuglingsalter entwickelt sich dagegen in bis zu 90% (!) eine chronische Infektion. 

Der klinische Verlauf einer chronischen Hepatitis B ist interindividuell sehr unterschiedlich und reicht von blanden Verläufen bis hin zu rezidivierenden schweren Entzündungsschüben.

Ca. 20% der Patienten mit chronischer Hepatitis B entwickeln schließlich eine Leberzirrhose, 5% ein primäres Leberzellkarzinom.

Die Hepatitis C-Infektion nimmt unabhängig vom Infektionszeitpunkt sehr häufig, in 60-80%, einen chronischen Verlauf. Die Klinik ist hier meistens gekennzeichnet von eher unspezifischen Beschwerden wie Müdigkeit, Inappetenz und Abgeschlagenheit, ein ikterisches Krankheitsbild ist ausgesprochen selten. Dennoch führt auch die chronische Hepatitis C nach langjährigem Verlauf bei ca. 25-40% der Patienten zur Leberzirrhose und wie die chronische B-Hepatitis zum Auftreten hepatozellulärer Karzinome. 

Die Diagnostik der entzündlichen Aktivität einer chronischen Virushepatitis erfolgt über die Bestimmung der Transaminasen GOT und GPT. Die virologische Aktivität ist zu identifizieren über die Bestimmung von HBsAG, HBeAG/Anti-HBe und HBV-DNA bei der B-Hepatitis bzw. HCV-RNA bei der C-Hepatitis. Eine Quantifizierung der Virämie mittels PCR, wie bei der HIV-Infektion seit längerer Zeit üblich, ist möglich, aber (bislang) nicht Standard in der Routinediagnostik.

Die Gewinnung einer Leberhistologie wird bei Vorliegen einer chronischen Hepatitis, insbesondere Hepatitis C, empfohlen, um die exakte entzündliche Aktivität erfassen und den eventuellen 
Fibrose-/Zirrhosegrad der Erkrankung festlegen zu können (Grading und Staging). 


Therapie
Etablierte Therapie der chronischen Hepatitis B ist die Behandlung mit Interferon alfa. Voraussetzung für eine solche Therapie ist der Nachweis eines chronisch aktiven Krankheitsverlaufes über mehr als 6 Monate mit erhöhten Leberfermenten (GPT mindestens 2x obere Normgrenze) und Zeichen der aktiven Virusreplikation. Diese ist gegeben bei Nachweis von HBsAG und HBeAG oder - bei HBeAG negativen, Anti-HBe-positiven Patienten (hier liegt häufig eine sog. Prae-Core Mutante vor) - HBsAG und HBV-DNA. 

Die Interferon-alfa Therapie wird in einer Dosierung von 3 x 5-6 Mio. E/Woche über 6 Monate durchgeführt. Eine Kontrolluntersuchung mit Anamnese, körperlichem Befund, Bestimmung von Blutbild und GPT sollte in den ersten drei Monaten der Behandlung ca. alle drei Wochen erfolgen. Die Marker der Virusreplikation sind alle drei Monate zu bestimmen.

Unter Zugrundelegung der derzeitigen Auswahlkriterien der Patienten, der Interferon-Dosis und der Therapiedauer lässt sich eine dauerhafte Remission der Erkrankung bei 30-40% der Patienten erreichen.

Absolute Kontraindikationen gegen eine Interferon-alfa Therapie stellen die dekompensierte Leberzirrhose im Stadium Child C, das Vorliegen von Autoimmunerkrankungen, Gravidität, eine endogene Depression und ein fortgesetzter Alkohol- oder Drogenmissbrauch dar. Relative Kontraindikationen bestehen in der dekompensierten Leberzirrhose Child B, einer Thrombozytopenie < 60.000/µl, einer Leukozytopenie < 2.000/µl oder einer medikamentösen oder krankheitsbedingten Immunsuppression.

Nebenwirkungen einer Interferon Therapie lassen sich einteilen in kurz nach Behandlungsbeginn auftretende, frühe Nebenwirkungen und meistens erst nach längerem Behandlungsverlauf auftretende späte Nebenwirkungen. 

Frühe Nebenwirkungen sind häufig, werden von den betroffenen Patienten intensiv empfunden, sind aber in der Regel medizinisch nicht schwerwiegend.

Späte Nebenwirkungen treten wesentlich seltener auf, werden von den Patienten gelegentlich weniger gravierend empfunden, sind aber medizinisch oft von großer Relevanz.

Frühe Nebenwirkungen äußern sich in Form von Schüttelfrost, Fieber wenige Stunden nach der Interferon-Injektion, Kopfschmerzen, Myalgien und Arthralgien. Diese Beschwerden können am besten mit einem ausgeprägten Grippegefühl verglichen werden.

Späte Nebenwirkungen stellen die Thrombo- und/oder Leukozytopenie, die Infektneigung, die depressive Verstimmung, Haarausfall und die Induktion von Autoimmunerkrankungen, inbesondere einer Thyreoiditis, dar.

Ein innovatives Therapiekonzept stellt die Behandlung der chronischen B-Hepatitis mit Nukleosidanaloga dar.

Lamivudin (2'deoxy-3'-thiacytidin, 3 TC) ist sicherlich die Substanz, zu der derzeit die meisten klinischen Daten vorliegen und die bereits in vielen Zentren Eingang in die Therapieroutine gefunden hat. In mehreren, kontrollierten Studien bei alleiniger HBV-Infektion und auch bei HBV-/HIV-Koinfektion mit Therapiezeiten bis zu drei Jahren zeigte sich, dass bei 34-57% der Patienten eine signifikante Absenkung der HBV-Replikation um bis zu 98% bei einjähriger Therapiedauer mit 100 mg Lamivudin/die erzielt werden konnte. Bei 40-72% der Patienten normalisierte sich die GPT, bei 16-18% trat eine Serokonversion von HBeAg zu Anti-HBe mit Negativierung der HBV-DNA im Plasma ein. Darüberhinaus ließ sich eine Verbesserung der Histologie sowie Verzögerung der Fibroseentwicklung zeigen. 

Bei Patienten mit einer HBV-Praecore-Mutante (HBeAg-negativ/Anti-HBe-positiv/HBV-DNA-positiv) fand sich ein vergleichbares Ansprechen. Lamivudin kann auch bei Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung eingesetzt werden, wenngleich hierzu bislang noch keine Placebo-kontrollierten Studien durchgeführt wurden.

Im Juli 1999 wurde Lamivudin zur Behandlung der chronischen B Hepatitis zugelassen. Die übliche Dosierung beträgt 1x100 mg/die.

Aufgrund des Wirkungsmechanismus der Nukleosidanaloga ist die Effektivität dieser Substanzen nicht an immunologische Parameter gebunden. Sie sind somit auch bei immunsupprimierten Patienten ohne Einschränkungen einsetzbar. 

Risiken einer Lamivudin Therapie einer chronischen B-Hepatitis können evtl. in der Selektion von HBV-Mutanten bestehen. So beträgt die Häufigkeit einer Mutation im YMDD-Locus der HBV-Polymerase nach einjähriger Lamivudin-Therapie ca. 20%, nach dreijähriger Therapie ca. 53% und ist bei immunsupprimierten Patienten möglicherweise noch höher. Die klinische Signifikanz dieser Mutation ist noch nicht endgültig geklärt, bei den meisten Patienten scheint eine positive Wirkung auf die biochemischen und virologischen Marker der HBV-Infektion erhalten zu bleiben. 

Ein weiteres Problem könnte in der Reaktivierung der B Hepatitis nicht nur im Rahmen einer Resistenzentwicklung, sondern auch nach der Beendigung einer Nukleosidtherapie liegen. Nach dem Absetzen von Nukleosidanaloga kommt es nicht selten zum Wiederauftreten einer zunächst überschießenden Virusreplikation mit der Folge eines entzündlichen Schubes der Grunderkrankung, der durchaus schwerwiegend verlaufen kann. In dieser Phase sind deshalb regelmäßige Kontrolluntersuchungen der relevanten biochemischen und virologischen Parameter notwendig.

Eine feste Behandlungsdauer einer Nukleosidtherapie einer chronischen B Hepatitis ist derzeit nicht zu definieren. Vieles spricht dafür, eine solche Therapie als virostatische Dauersuppressionstherapie, wie bei der HIV-Infektion, durchzuführen. 

Ein anderes HBV-wirksames Nukleosidananlogon stellt Famciclovir dar. Es handelt sich um die zur oralen Verabreichung geeignete Form von Penciclovir, welches sich als wirksam gegen Herpes-Viren erwiesen hat. Entsprechend ist die Substanz zugelassen zur Therapie des Herpes Zoster. Famciclovir muß dreimal täglich gegeben werden und ist insbesondere bei langfristiger Gabe in der vorgeschlagenen Dosierung (3x500mg/die) eine sehr kostenintensive Therapie mit Tagestherapiekosten von ca. 127 DM. 

Die Entwicklung weiterer Substanzen mit HBV-Wirksamkeit ist gegenwärtig Gegenstand intensiver präklinischer und klinischer Forschung (u. a. Entecavir).

Die Therapie der chronischen C-Hepatitis hat durch die Einführung von Ribavirin eine deutliche Verbesserung erfahren. Die Kombination von Interferon-alfa und Ribavirin kann derzeit als Standardtherapie der chronischen C-Hepatitis gelten. 

Da die Behandlungsergebnisse von der HCV-Viruslast und vom HCV-Genotyp abhängig sind, wird ein entsprechend dieser Parameter differenziertes Vorgehen empfohlen. Bei Vorliegen eines HCV-Genotyps "Nicht 1b" und einer Viruslast < 2.000.000 copies/ml soll mit 3x3 Mio. E Interferon alfa in Kombination mit Ribavirin 1.000 bzw. 1.200 mg/die (bei einem Körpergewicht < bzw. >75 kg) über insgesamt 6 Monate behandelt werden. Eine Verlängerung der Therapie auf ein Jahr erbringt bei dieser Konstellation keine Verbesserung der Behandlungsergebnisse, die Rate der definitiven Ausheilungen (sustained response) lässt sich nicht weiter steigern.

Liegt ein HCV-Genotyp 1b vor, sollte in gleicher Dosierung über volle 12 Monate behandelt werden. Dies allerdings nur, wenn nach 6-monatiger Behandlungszeit ein komplettes Therapieansprechen dokumentiert werden kann, d. h. zu diesem Zeitpunkt die Transaminasen normal sind und HCV-RNA nicht mehr nachweisbar ist. Ansonsten wird die Therapie nach 6 Monaten abgebrochen.

Bei hoher Viruslast von > 2.000.000 copies/ml und ungünstigem Genotyp 1b sollte eine Therapie mit einer erhöhten Interferon-Dosis von 3 x 5-6 Mio. E/Woche bei gleicher Ribavirin-Dosierung über ein Jahr erfolgen, wiederum nur im Falle eines kompletten Ansprechens nach 6 Monaten.

Zusätzliche Nebenwirkungen durch Ribavirin können in einer dosisabhängigen, reversiblen Hämolyse bestehen. Dabei treten gelegentlich Reduktionen des Hämoglobinwertes um 2-4g/dl auf, weshalb insbesondere bei älteren Patienten mit evtl. vorbestehender Gefäßsklerose Vorsicht geboten ist. Fällt der Hb-Wert auf unter 10 g/dl, ist eine Dosisreduktion des Ribavirins auf 600 mg/die vorzunehmen.

Eine weitere Nebenwirkung von Ribavirin stellt die mögliche, bislang noch nicht hinreichend untersuchte Teratogenität dar. Deshalb sollte während und bis mindestens 6 Monate nach einer Ribavirin-Therapie ein sicherer Konzeptionsschutz eingehalten werden.

Die Erfolgsraten einer Interferon-alfa/Ribavirin-Therapie einer chronischen C-Hepatitis liegen je nach HCV-Genotyp, Viruslast und bereits bestehender Lebervorschädigung bei 30-65% (sustained response)

 

Hepatitis B-/C-Koinfektion bei HIV-Infizierten

Besonderheiten des Verlaufs

Nach einer Hepatitis B-Infektion ist bei HIV-infizierten Patienten das Risiko, eine chronische HBV-Infektion zu entwickeln, gegenüber nicht HIV-Infizierten drei- bis fünfmal höher. 

Der chronische Verlauf wiederum ist dadurch gekennzeichnet, dass in der Regel eine signifikant höhere Virämie und eine höhere Prävalenz eines positiven HBe-Antigens besteht. Daneben wird bei HIV-Infizierten mit chronischer B Hepatitis vielfach eine niedrigere ALT-Aktivität gefunden. Dies erscheint plausibel, da bei der B Hepatitis zytotoxische T-Lymphozyten bekanntermaßen eine wichtige pathogenetische Rolle für die inflammatorische Krankheitsaktivität spielen. 

Bezüglich der histologischen Aktivität einer chronischen B Hepatitis bei HIV-Infizierten im Vergleich zu nicht HIV-Infizierten liegen widersprüchliche Daten vor. Über die Inzidenz eines hepatozellulären Karzinoms bei HBV/HIV Koinfizierten liegen keine Untersuchungen vor.

Die Chronifizierungsrate einer Hepatitis C-Infektion ist bei HIV-Infizierten in etwa genauso hoch wie bei nicht HIV-Infizierten. Ob sich der klinische Verlauf einer chronischen HCV-Infektion unterscheidet, wird kontrovers diskutiert. Die meisten Untersuchungen hierzu wurden bislang bei HCV-HIV-infizierten Hämophilen, also überwiegend Patienten mit schon sehr lange bestehender Doppelinfektion, durchgeführt. Hier wurden bei zahlreichen Patienten mit fortgeschrittenem Immundefekt cholestatische Verläufe der C-Hepatitis mit raschem Übergang zur Leberzirrhose beobachtet, es kam auch vermehrt zu lebertypischen Komplikationen (Varizenblutungen, Ascites, Encephalopathie, terminales Organversagen).

Therapie der chronischen Hepatitis B und C bei HIV-Infizierten

Die Prognose der HIV-Infektion hat sich nach der Etablierung der antiretroviralen Kombinationstherapie für viele Patienten entscheidend verbessert. Damit kommt Begleiterkrankungen eine neue Bedeutung bei diesen Patienten zu. Solche Erkrankungen sollten deshalb immer mit in die individuelle Diagnostik einbezogen werden.

Für begleitende chronische Virushepatitiden bedeutet dies eine exakte Erfassung eines evtl. bereits eingetretenen Leberparenchymschadens (Klinik, Sonographie, leberfunktionsrelevante Laborpara-meter, ggf, Leberhistologie und spezielle Leberfunktionsdiagnostik) sowie der entzündlichen und virologischen Aktivität (Leberfermente, ggf. Histologie, Antigennachweis, molekularbiologische Diagnostik).

Bei Vorliegen einer HBV-/HCV-Koinfektion bei HIV-Infizierten sollte vor einer eventuellen Therapieentscheidung grundsätzlich geprüft werden, inwieweit die chronische Hepatitis mitbestimmend für die Prognose des Patienten ist. 

Zur Therapie einer chronischen Virushepatitis bei Patienten mit HIV-Infektion liegen bislang nur wenige, überwiegend nicht kontrollierte Studien vor. Die meisten dieser Untersuchungen wurden zudem vor der Einführung hochwirksamer antiretroviraler Therapieschemata durchgeführt.

Bei Vorliegen einer HBV-/HIV-Doppelinfektion zeigte sich im Vergleich zu HIV-negativen Patienten eine deutlich verminderte Ansprechrate auf eine Interferon-alfa Therapie. Dies erscheint plausibel, finden sich doch bei einer HBV-/HIV-Infektion häufig ungünstige Voraussetzungen für ein Therapieansprechen (hohe HBV-Viruslast, niedrige Entzündungsaktivität, Immunsuppression u. a.) von Interferon. 

Sehr vielversprechende Ergebnisse wurden dagegen mit einer virustatischen Therapie mit Lamivudin – seit Jahren ohnehin häufiger Bestandteil der antiretroviralen Therapie – erzielt. Hiermit gelingt es in vielen Fällen, die HBV-Viruslast unter die Nachweisgrenze zu senken.

Aufgrund der derzeitigen Datenlage erscheint folgendes Vorgehen berechtigt:

Bei stabiler Situation seitens der HIV-Infektion (spontan oder unter antiretroviraler Therapie 
HI-Viruslast < 5000 Kopien/ml, CD4-Zellen > 350/µl) sollte bei Vorliegen einer chronisch aktiven
Hepatitis B insbesondere bei jüngeren Patienten und günstigen Therapievoraussetzungen zunächst eine Interferon alfa-Therapie in Erwägung gezogen werden. Die dekompensierte Leberzirrhose stellt selbstverständlich eine Kontraindikation dar.

Die Indikationsstellung zu einer Nukleosidanaloga-Therapie der chronischen B Hepatitis bei HIV-Infizierten stellt sich in einigen Punkten anders dar. 

Eine solche Therapie ist auch bei fortgeschrittener HIV- und/oder Lebererkrankung möglich und in dieser Situation gelegentlich sogar besonders wünschenswert. Aufgrund des Wirkungsmechanismus der Substanzen ist eine deutliche Virusreplikation der HBV-Infektion Voraussetzung für die Therapie, die Leberfermentaktivität ist weit weniger entscheidend. Zu bevorzugen sind Substanzen, die sowohl eine HBV- wie auch eine HIV-Wirksamkeit aufweisen. Im Therapieverlauf und insbesondere nach dem Absetzen einer HBV-wirksamen Medikation (z. B. Lamivudin) sind wegen der Gefahr der HBV-Reaktivierung regelmäßige Kontrolluntersuchungen bezüglich der B Hepatitis durchzuführen. 

Untersuchungen zur Therapie der chronischen HCV-Infektion bei HIV-Infizierten wurden nahezu ausschließlich mit einer Interferon Monotherapie durchgeführt und ergaben widersprüchliche Ergebnisse. Insgesamt zeigte sich ein schlechteres Therapieansprechen als bei Patienten ohne HIV-Infektion, wobei bei Vorliegen eines noch befriedigenden Immunstatus (T-Helferzellen > ca. 350/µl) die Ergebnisse vergleichbar waren.

Entschließt man sich bei HCV-/HIV-Doppelinfizierten zu einer Therapie der Hepatitis C, so sollte die Behandlung wegen der deutlich verbesserten Responseraten (s. o.) mit einer Kombination aus Interferon-alfa und Ribavirin durchgeführt werden. Voraussetzung für eine Therapie ist allerdings auch hier eine stabile Situation seitens der HIV-Infektion sein. Zu achten ist auf eine sehr engmaschige Kontrolle der HI-Viruslast, da in vitro eine inhibitorische Wirkung von Ribavirin auf die Effekte von verschiedenen Nukleosidanaloga, z. B. Azidothymidin, nachgewiesen wurde. Inwieweit dies in vivo von Bedeutung ist, ist noch nicht hinreichend geklärt. Nicht zuletzt wegen dieser möglichen Interaktionen erscheint es sinnvoll, eine möglichst frühzeitige Behandlung einer C-Hepatitis bei 
HCV-/HIV-Doppelinfektion anzustreben.

Um die Datenlage zur Therapie chronischer Virushepatitiden bei HIV-Infizierten zu verbessern und diese Therapien weiter zu optimieren, ist es ratsam, derartige Behandlungen im Rahmen von klinischen Studie durchzuführen.

Beachte: 

· Die Differentialdiagnose HIV-assoziierter Erkrankungen hängt entscheidend vom aktuellen Immunstatus ab - je niedriger die CD4-Zellen, desto umfangreicher die Differentialdiagnose. 

· Es können durchaus mehrere opportunistische Infektionen gleichzeitig vorliegen 

· Da insbesondere bei fortgeschrittenem Immundefekt opportunistische Infektionen rasch entstehen können, ist ggf. auch eine kurzfristige Wiederholung einzelner diagnostischer Maßnahmen sinnvoll. 

· Die genannten Differentialdiagnosen ergeben sich in der Regel nicht zwingend aus einzelnen Untersuchungen. 

· Die Reihenfolge der Diagnostik kann durchaus dem Krankheitsbild entsprechend anders erfolgen, einzelne Untersuchungen können auch entbehrlich sein. 

· Ein Symptom allein kann das gesamte Diagnostikspektrum erforderlich machen. 

· "Blockanalyse" = Elektrolyte, Nierenretentionswerte, Gesamteiweiß, Albumin, Bilirubin, Transaminasen, GGT, alk. Phosphatase, LDH, CK, Amylase, Lipase. 

· Nur wenige Diagnoseverfahren sind für sich allein so aussagekräftig, daß mit ihnen einen Diagnose gesichert ist. In der Regel ist ein einzelner (insbesondere serolog.) Befund als Hinweis auf eine bestimmte Erkrankung aufzufassen und erfordert zur Diagnosesicherung zusätzliche Verfahren. 

Diagnostik und Therapie der HIV-Infektion bei Kindern 

Einleitung 

--> Grundsätze der Betreuung HIV-exponierter und HIV-infizierter Neugeborener, Säuglinge und Kinder
--> Praktisches Vorgehen bei der Erstvorstellung
--> Supportivtherapie bei nachgewiesener HIV-Infektion
Im Gegensatz zu Erwachsenen ist eine HIV-Infektion bei Kindern in den ersten 18-24 Lebensmonaten nicht allein auf der Grundlage serologischer Tests zu diagnostizieren (passive Übertragung mütterlicher Antikörper). Bei positiver HIV-Serologie (ELISA und Western Blot) müssen zusätzlich Virusdirektnachweise, Surrogatmarker (erniedrigte T-Helferzellzahl, Hypergammaglobulinämie, insbesondere IgA im Serum) und der klinische Zustand (Entwicklung und Gedeihen, Längen- und Kopfumfangswachstum, Diarrhoe, pulmonale Symptome) als diagnostische Kriterien herangezogen werden. Für den schnellen Virusdirektnachweis wird in den ersten Lebenswochen eine spezifische Polymerase-Kettenreaktion (PCR) für HIV-Nukleinsäuren durchgeführt (s. Abb. 1). Zwei negative PCR-Ergebnisse nach der Neugeborenenzeit (z.B. im Alter von 8 und 12 Wochen) schließen unter Beachtung möglicher falsch-negativer Resultate kommerzieller HIV-PCR-Kits bei afrikanischen HIV-Isolaten [Haas et al., J. Infect. Dis. 174 (1996) 244] eine HIV-Infektion des Kindes mit hoher Wahrscheinlichkeit aus. 

Die in den meisten deutschen Zentren angebotene Kombination der effektivsten Maßnahmen zur Prophylaxe der vertikalen Übertragung von HIV von Mutter auf Kind (primäre Kaiserschnittentbindung am wehenfreien Uterus, antiretrovirale Kombinationstherapie der Schwangeren, AZT-Prophylaxe während der Geburt und in den ersten 10-14 Lebenstagen) führt zu einer Reduktion der Transmissionsrate auf Werte unter 5%, möglicherweise sogar unter 2% [Grosch-Wörner et al., Lutz-Friedrich et al., Buchholz et al., pers. Mitteilungen]. Eine engmaschige Vorstellung jedes HIV-exponierten bzw. -infizierten Kindes in einem spezialisierten Zentrum mit Erfahrung in der Betreuung HIV-positiver Kinder ist jedoch weiterhin erforderlich. Dies gilt gleichermaßen für infizierte und nicht infizierte, aber intrauterin und postnatal prophylaktisch mit AZT oder anderen antiretroviralen Therapeutika behandelte Kinder HIV-positiver Mütter. Hier ist auch bei fehlendem Infektionsnachweis eine langjährige Nachsorge zur frühzeitigen Aufdeckung möglicher Spätschäden (z.B. Malignome) indiziert. Entsprechende Adressen pädiatrischer Zentren sind über das Sekretariat der Pädiatrischen Arbeitsgruppe AIDS in Deutschland (PAAD) zu erfragen. 

Grundsätze der Betreuung HIV-exponierter und HIV-infizierter Neugeborener, Säuglinge und Kinder 
Im Gegensatz zu Erwachsenen ist eine HIV-Infektion bei Kindern in den ersten 18-24 Lebensmonaten nicht allein auf der Grundlage serologischer Tests zu diagnostizieren (passive Übertragung mütterlicher Antikörper). Bei positiver HIV-Serologie (ELISA und Western Blot) müssen zusätzlich Virusdirektnachweise, Surrogatmarker (erniedrigte T-Helferzellzahl, Hypergammaglobulinämie, insbesondere IgA im Serum) und der klinische Zustand (Entwicklung und Gedeihen, Längen- und Kopfumfangswachstum, Diarrhoe, pulmonale Symptome) als diagnostische Kriterien herangezogen werden. Für den schnellen Virusdirektnachweis wird in den ersten Lebenswochen eine spezifische Polymerase-Kettenreaktion (PCR) für HIV-Nukleinsäuren durchgeführt (s. Abb. 1). Zwei negative PCR-Ergebnisse nach der Neugeborenenzeit (z.B. im Alter von 8 und 12 Wochen) schlieáen unter Beachtung möglicher falsch-negativer Resultate (z.B. bei afrikanischen HIV-Isolaten und vorangegengener AZT-Prophylaxe) eine HIV-Infektion des Kindes mit hoher Wahrscheinlichkeit aus. 

Die in den meisten deutschen Zentren angebotene Kombination der effektivsten Maánahmen zur Prophylaxe der vertikalen šbertragung von HIV von Mutter auf Kind (primäre Kaiserschnittentbindung am wehenfreien Uterus, antiretrovirale Kombinationstherapie der Schwangeren oder AZT-Prophylaxe während der letzten 4 Schwangerschaftswochen, der Geburt und in den ersten 10-14 Lebenstagen) führt zu einer Reduktion der Transmissionsrate auf Werte deutlich unter 5%. Eine engmaschige Vorstellung jedes HIV-exponierten bzw. -infizierten Kindes in einem spezialisierten Zentrum mit Erfahrung in der Betreuung HIV-positiver Kinder ist jedoch weiterhin erforderlich. Dies gilt gleichermaáen für infizierte und nicht infizierte, aber intrauterin und postnatal prophylaktisch mit AZT oder anderen antiretroviralen Therapeutika behandelte Kinder HIV-positiver Mütter. Hier ist auch bei fehlendem Infektionsnachweis eine langjährige Nachsorge zur frühzeitigen Aufdeckung möglicher Spätschäden der AZT-Prophylaxe (z.B. Malignome) indiziert. Entsprechende Adressen pädiatrischer Zentren sind über das Sekretariat der Pädiatrischen Arbeitsgruppe AIDS in Deutschland (PAAD) zu erfragen. 

Bei infizierten Säuglingen und Kindern ist neben der unterstützenden Supportivtherapie eine antiretrovirale Therapie zu empfehlen. Kombinationstherapien unter Einschluá von Proteasehemmern oder nicht-nukleosidischen RT-Hemmern sind in jedem Fall als experimentell anzusehen. Wann immer möglich sollte die antiretrovirale Behandlung eines Kindes daher im Rahmen einer kontrollierten klinischen Studie (PENTA, PAAD) durchgeführt werden! Sollte bei einzelnen Patienten kein passendes Studienprotokoll verfügbar sein, ist in Zusammenarbeit mit der PAAD die Anwendung von für Kinder nicht zugelassenen Medikamenten im Rahmen von "Heilversuchen" möglich (Regelungen des Arzneimittelrechtes beachten). Eine standardisierte Kontrolle des Therapieerfolges und evtl. Nebenwirkungen, am besten im Rahmen eines Therapie-Registers der PAAD ist anzustreben. Die zu erfassenden Daten (CD4-Zahl, HIV-Viruslast, klinische Untersuchung und Labor) werden mindestens 2 x vor sowie 2, 4, 8 und 12 Wochen nach Therapiebeginn, in der Folge in 3-monatlichen Abständen bestimmt (medikamenten- bzw. kombinationsspezifische Nebenwirkungen beachten!). Immunrekonstitution und Progressionsrisiko der einzelnen Patienten kann durch erweiterte immunologische Untersuchungen in Zusammenarbeit mit dem immunologischen Arbeitskreis der PAAD beurteilt werden (Adressen s. Anhang). 

Praktisches Vorgehen bei der Erstvorstellung: 

Anamnese und klinische Untersuchung mit Anthropometrie Labor: HIV-spezifische Polymerasekettenreaktion (HIV-PCR) von aus EDTA-Blut isolierten Lymphozyten und Monozyten (DNA) und EDTA-Plasma (RNA). Dabei geographische Herkunft der Viren beachten: in käuflichen Assays verwendete Standard-Primer weisen einige Virustypen afrikanischer Herkunft nicht nach (falsch-negative Resultate), daher entsprechende Spezial-Primer einsetzen und initial zusätzlich Mutterblut einsenden: bei negativer PCR für HIV-DNA bei der Mutter weitere Diagnostik beim Kind mittels Virusanzucht aus Lymphozyten und Bestimmung des p24-Antigens im Serum nach Immunkomplexdissoziation. Zusätzlich: Blutbild mit Differentialblutbild, HIV-, CMV- und Hepatitis-Serologie incl. HCV, Immunglobulinspiegel, Lymphozytensubpopulationen (absolut und prozentual). Unter bzw. nach prophylaktischer AZT-Gabe in der Neugeborenenzeit alle 7-14 Tage Blutbildkontrolle. Beratung: keine Muttermilch (Stillverbot), Aufklärung über wichtige Krankheitssymptome (s. Tab. 1, 2) und Impfungen nach STIKO-Empfehlungen (keine BCG-Impfung, keine orale Poliovakzine). Vorstellung des Kindes frühestmöglich im nächstgelegenen pädiatrischen Zentrum veranlassen, Adresse und Telefonnummer sowie erforderliche Unterlagen (Untersuchungsergebnisse) mitgeben. 

Folgeuntersuchungen: Bei jeder Vorstellung Frage nach HIV-spezifischen Symptomen, Ernährungsproblemen, Entwicklung und Impfstatus, bei Infektionsnachweis oder unklarem Infektionsstatus Einleitung der PCP-Prophylaxe (s. unten). Eine Frühtherapie bei sicher HIV-infizierten Kindern ist möglich und kann den Eltern in Rücksprache mit dem betreuenden Zentrum angeboten werden. Den Familien mit HIV-negativen Kindern werden jährliche Nachuntersuchungen angeraten, klinisch stabile, asymptomatische HIV-infizierte Kinder sollten zumindest alle 3 Monate im betreuenden Zentrum vorgestellt werden. 

Supportivtherapie bei nachgewiesener HIV-Infektion: 
· Prophylaxe der Pneumocystis carinii-Pneumonie (PCP): Unabhängig von der CD4-Zellzahl wird für alle HIV-exponierten Kinder bis zum sicheren Ausschluá einer Infektion eine primäre PCP-Prophylaxe mitTrimethoprim/Sulfmethoxazol oral (5 mg Trimethoprim/kg/d täglich oder intermittierend, z.B. Mo-Mi-Fr oder Fr-Sa-So) empfohlen, für HIV-infizierte Kinder während des gesamten ersten Lebensjahres. Im Alter von 1 - 5 Jahren wird bei infizierten Kindern die Indikation bei einer CD4-Zellzahl <500/µl (<15%) gestellt, ab dem vollendeten 6. Lebensjahr gelten CD4-Zellzahlen <200/µl (<15%) als Grenzwert. Vorsicht: eine heterozygote CCR5(32-Mutation schützt im 1. Lebensjahr nicht vor einer PCP! 

· Die prophylaktische Immunglobulinsubstitution erfolgt bei symptomatischer Infektion durch Infusion von polyvalentem Immunglobulinkonzentrat (0,4 g/kg alle 3-4 Wochen). 

· Impfprogramm: Regelmäßige Impfungen sollten gemäß der Empfehlungen der STIKO durchgeführt werden, eine Erfolgskontrolle durch Bestimmung der Impfantikörpertiter wird empfohlen. Entscheidung über Impfindikation bei fortgeschrittener Erkrankung je nach Schweregrad der Immunschwäche. 

· Psychologische Betreuung mit dem Ziel (a) der Sicherung der Therapieadhärenz und Compliance, ggf. durch das Angebot spezieller Trainings- und Schulungsprogramme und (b) einer Unterstützung der Familie bei der altersgerechten Diagnosemitteilung und Erziehung des Kindes zur Selbstständigkeit und Selbstverantwortung in der antiretroviralen Kombinationstherapie sowie eines verantwortlichen Sexualverhaltens. 
 

Abbildung 1: Flußdiagramm zum diagnostischen Vorgehen bei HIV-exponierten Neugeborenen und Säuglingen. Durch das oben skizzierte Vorgehen läßt sich eine HIV-Infektion mit hoher Wahrscheinlichkeit in den ersten 4 Lebenswochen diagnostizieren. Eine positive PCR wird kurzfristig kontrolliert, zusätzlich erfolgt die Bestimmung der Plasmaviruslast sowie eine Beurteilung der klinischen, immunologischen und virologischen Risikofaktoren für ein rasches Fortschreiten der Erkrankung (s. Tab.1). Möglicherweise kann durch den initialen Einsatz der Plasmaviruslastbestimmung eine Infektion noch früher festgetellt werden. Allerdings wurde unter prophylaktischer AZT-Therapie in der Neugeborenenzeit wiederholt ein verzögerter Virusnachweis beobachtet. Daher wird auch bei initial 3 x negativer PCR eine Fortführung der PCR-Diagnostik mit 2,3 und 6 Monaten empfohlen. Danach werden alle 6 Monate serologische Tests (ELISA, WB) durchgeführt. Mit Verschwinden der passiv übertragenen mütterlichen Antikörper (Seroreversion) kann nach ca. 18-24 Monaten davon ausgegangen werden, daá keine HIV-Infektion vorliegt (vorübergehende Seroreversionen bei HIV-infizierten Kindern im ersten Lebensjahr sind beschrieben worden!).

 Tab. 1: Anhaltspunkte zur klinischen Stadieneinteilung der HIV-Infektion bei Kindern und Liste typischer Krankheitssymptome, bei deren Vorliegen an eine HIV-Infektion gedacht werden sollte 

	Leichte Symptome (Stadium A nach CDC-Klassifikation) 

	· Lymphadenopathie, Hepatomegalie, Splenomegalie, Dermatitis, Parotitis, rezidivierende Infektionen der oberen Luftwege einschl. Otitis media. 

	Mittelschwere Symptome (Stadium B nach CDC-Klassifikation) 

	· Lymphozytäre interstitielle Pneumonitis (LIP; cave! weiterhin als AIDS-definierende Erkrankung anzusehen), persistierendes Fieber unklarer Genese; rezidivierende oder chronische Diarrhoe; Wachstumsstillstand. 
· einzelne Episoden schwerer bakterieller Infektionen (Meningitis, Sepsis, Pneumonie); rezidivierende oder persistierende Sinusitis, persistierende orale Candidiasis (>2 Monate bei Kindern jenseits des 6. Lebensmonats), rezidivierende Herpes simplex (HSV)-Stomatitis, multidermatomaler oder disseminierter Herpes zoster (VZV) bzw. komplizierte Varizellen-Erstinfektion, Nocardios, symptomatische Zytomegalie (CMV)- Infektion und Toxoplasmose im ersten Lebensmonat. 
· hämatologische Störungen (Anämie, Neutropenie, Thrombopenie), Kardiomyopathie, Hepatitis, Nephropathie, Leiomyosarkom. 

	Schwere Symptome (Stadium C nach CDC-Klassifikation) 

	· Schwere bakterielle Infektionen, gehäuft oder rezidivierend (Sepsis, Meningitis, Pneumonie, septische Arthritis, Osteomyelitis, Organabszesse, Peritonitis, Bronchiektasien); opportunistische Infektionen wie ösophageale oder pulmonale Candidiasis, Kryptokokkose, Histoplasmose, Kokzidiomykose); Infektionen mit Mycobacterium tuberculosis (extrapulmonal oder disseminiert), disseminierte Infektionen mit anderen Mykobakterien, progressive multifokale Leukenzephalopathie. 
· Opportunistische Infektionen mit Beginn nach dem ersten Lebensmonat (z.B. Pneumocystis carinii, CMV-Infektion, Toxoplasmose, HSV-Bronchitis, -Pneumonitis oder -Ösophagitis incl. persistierende mukokutane Ulzera). 
· Tumorerkrankungen (z.B. primäres ZNS-Lymphom, andere Non-Hodgkin-Lymphome, Kaposi-Sarkom; Ausnahme: Leiomyosarkom). 
· Enzephalopathie mit Verlust von Meilensteinen der Entwicklung, Entwicklungsstillstand, eingeschränktes Kopfumfangswachstum, Hirnatrophie, erworbene symmetrische Bewegungsstörung (Paresen, Ataxie, pathologische Reflexe, Gangstörung). 
· "wasting syndrome" als Symptom der HIV-Infektion oder ausgelöst durch atypische Mykobakterien bzw. Kryptosporidien. 


 

Tab. 2: Vereinfachtes Schema der im Säuglings- bzw. Kleinkindalter zu erhebenden klinischen, epidemiologischen, immunologischen und virologischen Befunde typischer Verlaufsformen der HIV-Erkrankung (​ = erhöht, ¯ = erniedrigt, N = normal, + = vorhanden, - = nicht vorhanden). 
 

	Verlauf
	rasch progredient
	langsam progredient

	Klinik:
	 
	 

	Gedeihstörung/chronische Diarrhoe ohne Erregernachweis
	+
	-

	Entwicklungsstörung/ZNS-Befall (Enzephalopathie)
	+
	-

	opportunistische Infektionen
	+
	-

	Lebenserwartung ohne Therapie*
	< 5 Jahre
	ca. 8-12 Jahre

	Epidemiologie:
	 
	 

	Infektionszeitpunkt
	intrauterin
	perinatal

	Anteil der HIV+ Kinder
	ca. 10-30%
	ca. 70-90%

	Deletionsmutationen im CCR5-Gen
	-
	homo-/(hetero-)zygot

	Immunologie:
	 
	 

	T-Helferzellzahl
	¯
	N

	"DiGeorge-Phänotyp" (T-Zellen ¯ )
	+
	-

	T-Zellproliferation (Mitogen)
	¯
	+

	TH1-Zytokinmuster (Mitogen)
	-
	+

	HIV-spezifische Zytotoxizität
	-
	+

	Gammaglobuline im Serum
	¯ / N
	​ / ​​

	Neutralisierende Antikörper gegen HIV
	-
	+

	Virologie:
	 
	 

	Viruslast bei Geburt
	​
	-

	Plasmaviruslast im Verlauf
	​​
	​ / -

	Virulenzfaktoren in vitro**
	SI / T / rapid-high
	NSI / M / slow-low

	Korezeptorgebrauch
	Fusin (CCR-5)
	b-Chemokinrezeptoren (CXCR4)


* die Auswirkungen antiretroviraler Kombinationstherapien auf den Krankheitsverlauf sind bislang nicht ausreichend bekannt. Möglicherweise sprechen Kinder mit rasch progredientem Verlauf auch weniger gut auf die Therapie an (rasche Resistenzentwicklung)
** Induktion von Synzytien / Tropismus / Replikationscharakteristika

	Impfschutz
	


HIV-Positive mit erhaltener Immunabwehr sollten ihren Impfschutz bewußt aufbauen und erhalten. Sie beugen damit vermeidbaren Infektionen vor und stärken ihr Bewußtsein, aktiv etwas für den Erhalt ihrer Gesundheit zu tun. Die Sorge vor vermehrten Nebenwirkungen aufgrund der HIV-Infektion ist unbegründet, ebenso wird diese in ihrem Verlauf nicht verändert.

HIV-Positive können Reisen in die Tropen, wie HIV-Negative auch, durchführen. Es gibt keinen Anhalt dafür, daß sie durch tropische Infektionskrankheiten erhöht gefährdet sind oder daß durch tropisches Klima der Verlauf ihrer Infektion ungünstig beeinflußt wird.

Ist der Immunstatus beeinträchtigt und/oder sind opportunistische Infektionen bereits aufgetreten, stellt eine Tropenreise eine erhöhte Gefährdung für weitere Infektionen dar.

Unter den sinnvollen Impfungen für hier, wie für die Tropen, sind Totimpfungen sowohl für den Positiven wie den Kranken, von wenigen Ausnahmen abgesehen, zu empfehlen.

Bei Lebendimpfungen gibt es für Positive ebenfalls nur wenige Einschränkungen, während sie bei Kranken grundsätzlich zu vermeiden sind. Störungen können bei dieser Gruppe sowohl aus verstärkter Reaktion auf den Impfschutz wie im verminderten Aufbau der erwünschten Schutzwirkung bestehen. 
Die nachstehende Tabelle gibt die Impfempfehlungen für den HIV-Positiven wie den HIV-Kranken an.
	Impfung
(lebend, tot, Serum, 
Verabreichung)
	HIV-Positive 
ohne
Immunschwäche
	HIV-Kranke 
mit
Immunschwäche

	BCG (Tuberkulose) lebend i.c.
	nein
	nein

	Cholera tot s.c.
	ja
	nein

	Cholera lebend, oral
	ja
	nein

	Diphtherie tot, i.m.
	ja
	ja

	FSME tot, i.m.
	nein
	nein

	FSME Serum, i.m.
	ja
	ja

	Gelbfieber 17D lebend, s.c.
	ja
	nein

	Haemophilus infl. B tot, i.m.
	ja
	ja

	Hepatitis A tot, i.m.
	ja
	ja

	Hepatitis A Serum, i.m.
	ja
	ja

	Hepatitis B tot, i.m.
	ja
	ja

	Hepatitis B Serum, i.m.
	ja
	ja

	Influenza tot, i.m.
	ja
	ja

	Japan. B. Enzephalitis tot, i.m.
	nein
	nein

	Keuchhusten tot, i.m.
	ja
	nein

	Masern lebend, i.m.
	ja
	nein

	Meningokokken A u. C tot, i.m.
	ja
	nein

	Mumps lebend, i.m.
	ja
	nein

	Pneumokokken tot, i.m.
	ja
	ja

	Pocken lebend, i.c.
	nein
	nein

	Polio lebend, oral
	nein
	nein

	Polio tot, i.m.
	ja
	ja

	Röteln lebend, i.m.
	ja
	nein

	Tetanus tot, i.m.
	ja
	ja

	Tetanus Serum, i.m.
	ja
	ja

	Tollwut tot, i.m.
	ja
	ja (postexposit.)

	Tollwut Serum, i.m.
	ja
	ja

	Typhus lebend, oral
	nein
	nein

	Typhus tot, i.m.
	ja
	nein

	Windpocken lebend, i.m.
	ja
	nein

	Impfung
(lebend, tot, Serum, 
Verabreichung)
	HIV-Positive 
ohne
Immunschwäche
	HIV-Kranke 
mit
Immunschwäche


Impfempfehlungen für den HIV-Positiven und den HIV-Kranken mit Angabe, ob Impfstoff lebend, tot oder als Immunglobulin (Serum) vorliegt und Weg der Verabreichung. 
(Nach Empfehlung der Ständ. Dt. Impfkommission (STIKO), März 1998):
i.c. = intracutan
s.c. = subcutan
i.m. = intramuskulär
oral = durch den Mund
Adressen der Tropenmedizinischen Institutionen siehe Adressenverzeichnis. 
	Ernährung
	


Die HIV-Infektion gehört ebenso wie Tbc und Krebserkrankungen zu den konsumierenden Erkrankungen. Hierbei reduziert sich der Anteil von Körperzellmasse (bcm) zugunsten der beiden anderen Hauptbestandteile Wasser und Fett. Da außerdem viele Patienten im Verlauf der HIV-Infektion an Gewicht verlieren, ist es daher wichtig, frühzeitig mit gesunder Ernährung zu beginnen. Die Forschung zu diesem Bereich belegt dies.
Die Grundregel für Ernährung bei HIV-Infizierten heißt: Vollwertig, ausgewogen und abwechslungsreich. 

Vollwertige Ernährung deckt den täglichen Grundbedarf an Energie-Nährstoffzufuhr.
Um eine ausgewogene Mischung von Proteinen, Fetten, Kohlehydraten, Vitaminen, Mineralien, Ballaststoffen und Wasser zu erreichen, empfiehlt sich eine ausgewogene Mischkost.
Die Deutsche Gesellschaft für Ernährung hat eine Liste zusammengestellt, in der die wichtigsten Nahrungsmittel in sieben Gruppen aufgeteilt sind. Es ist ausreichend, wenn aus jeder Gruppe täglich ein Nahrungsmittel verzehrt wird. Es ist jedoch darauf zu achten, daß die Produkte variieren. Die Lebensmittel sollten immer frisch sein, kurz gegart, aber nicht roh verzehrt werden.

Gruppe 1: Milch und Milchprodukte liefern tierisches Eiweiß, Kohlenhydrate, Fett, Calcium und Vitamine A und B12.
Gruppe 2: Fleisch, Wurst, Innereien, Fisch und Eier liefern tierisches Eiweiß, Kohlenhydrate, Fette, die Vitamine A, D, B1, B12, außerdem Folsäure und Jod.
Gruppe 3: Brot, Reis Getreide, Nudeln und Kartoffeln liefern Kohlenhydrate, pflanzliches Eiweiß, Ballaststoffe, Eisen, Magnesium, Kalium, Vitamin B1 und C und Folsäure.
Gruppe 4: Gemüse und Salate bringen die Vitamine A und C, Folsäure, Magnesium, Kalium und Ballaststoffe.
Gruppe 5: Obst liefert Vitamine, Kalium und Ballaststoffe.

Gruppe 6: Fette, d.h. Butter, Margarine und Öle bringen Fettsäuren und die fettlöslichen Vitamine A, D, E, und K.
Gruppe 7: Flüssigkeit, z.B. Wasser, wird als Lösungs- und Transportmittel gebraucht, (mindestens zwei Liter pro Tag). Bei starker Gewichtsabnahme Vitaminsubstitution und hochkalorische Nahrung, z.B. Sahne statt Milch, evtl. orale Zusatznahrung. 
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