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F. D. Goebel / J. R. Bogner

Medizinische Poliklinik der Universitat Minchen

(Vorstand: Prof. Dr. N. Z6liner)

Erworbenes Immundefekisyndrom

(AIDS)

Atiologie, Verlauf und Komplikationen

Die Infektion mit ,human-immu-
nodeficiency-virus” (HIV = HTLV
III/LAV) zeigt sehr verschieden-
artige Verlaufsformen: von der
akuten HIV-Krankheit bis hin
zum Vollbild des erworbenen Im-
mundefektsyndroms (AIDS). Ne-
ben dem étiologischen Agens HIV
spielen fiir die Pathogenese und
die Dauer bis zum Ausbruch der

Seit der Erstbeschreibung des er-
worbenen Immundefektsyndroms
im Jahr 1981 liegt nach nunmehr 5
Jahren klinischer und immunbiolo-
gischer Forschung eine Vielzahl von
Informationen iiber Symptomatik
und Krankheitsverlauf von AIDS
vor. Von der HIV-Infektion (,hu-
man-immunodeficiency-virus*“ —
HIV = HTLV-III/LAV) bis zum
Vollbild von AIDS sind hdchst va-
riable Krankheitsverlaufe zu beob-
achten.
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Erkrankung méglicherweise be-
stimmte Kofaktoren eine Rolle.
Eigene klinische Beobachtungen
sowie neuere Klassifikationsver-
suche einer Stadieneinteilung der
HIV-Infektion werden aufgezeigt
und gegeniibergestellt. Auf wich-
tige opportunistische Infektionen
und Neoplasien bei AIDS wird
eingegangen.

The infection with human-immunodeficiency-virus (HIV = HTLV Ill/LAV) shows
various ways of development. There are acute HIV-disease and precursory stages
like lymphadenopathy which (can) lead to the complete acquired immunodefi-
ciency syndrome (AIDS). Besides HIV as etiologic agent there are probably co-fac-
tors of importance as to pathogenesis and duration of the infection. Some clinical
observations are shown as well as new classification systems aiming at a stage
division of HIV-infection.

| Ubertragungsmodus
und Epidemiologie

Der Ubertragungsmodus des HIV
entspricht prinzipiell demjenigen
des Hepatitis-B-Virus: parenterale
Ubertragung, durch Geschlechtsver-
kehr (anal/vaginal), Injektionsna-
deln und infizierte Blutkonserven
oder Blutprodukte (z.B. Gerin-

nungsfaktorenpréiparate). Es erge-
ben sich daraus:

Hauptrisikogruppen
e Homosexuelle, besonders Perso-

nen mit hiufig wechselnden Ge-
schlechtspartnern

e Drogenabhingige mit gemeinsa-

mer Spritzenbeniitzung

e Himophile bzw. Personen, die

mit Bluttransfusionen behandelt
wurden, bevor das routineméaBige
Screening von Blutspenden 1985
eingefithrt wurde (wegen poten-
tiell falsch-negativer Serologieer-
gebnisse sind auch nach Einfiih-
rung des Screenings grundsitz-
lich noch infektiose Blutkonser-
ven moglich, wenn auch mit sehr
geringer Wahrscheinlichkeit un-
terhalb des Promillebereichs)
heterosexuelle Personen mit In-
timkontakt zu infizierten Perso-
nen

Feten und Neugeborene, die
durch vertikale Ubertragung von
der infizierten Mutter angesteckt
werden )
Pflegepersonen und Arzte sowie
Personal, das mit Blut in Kontakt
kommt oder sich mit infektidsen
Nadeln verletzt
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® Bei einer weiteren kleinen
Gruppe HIV-Infizierter ist der
Ubertragungsweg anamnestisch
nicht sicher einzugrenzen.

Atiologie
und Pathogenese

Als dtiologisches Agens fiir den Im-
mundefekt bei AIDS und dessen
Vorstadien wird HIV heute allge-
mein mit groBer Wahrscheinlichkeit
angenommen. Das Retrovirus HIV
kann als lympho- und neurotrop an-
gesehen werden. Es wird hauptsédch-
lich in Lymphozyten nachgewie-
sen, die das Oberflichenmerkmal
OKT4 tragen (Helfer-Lymphozy-
ten). Aber auch in Monozyten/Ma-
krophagen, welche OKT 4 expri-
mieren, und in Zellen des ZNS
kommt HIV vor. Durch die virusko-
dierte reverse Transkriptase wird
die Virus-RNA in DNA transkri-
biert, welche dann einerseits ins
Zellgenom integriert wird (poten-
tiell lebenslange Persistenz), ande-
rerseits bei entsprechender Stimula-
tion zur Produktion von Virusparti-
keln und zur Lyse der betroffenen
Zelle fithren kann [10]. Der Mitose-
reiz auf infizierte Helfer-Lymphozy-
ten durch Phytohdmagglutinin fiihrt
in vitro zur Freisetzung von HIV
und zum anschlieBenden Zelltod
[10]. Die Reduktion der absoluten
Anzahl von Helfer-Lymphozyten
fiihrt auch zur Erniedrigung des
Quotienten aus Helfer- und Sup-
pressorlymphozyten (OKT 4/8). In-
fizierte Individuen gelten als poten-
tiell lebensldngliche Virustrager. In
vivo ist.eventuell eine wiederholte
Antigenstimulation von Bedeutung
fir die Pathogenese von AIDS. Vie-
les spricht fiir die pathogenetische
Bedeutung weiterer Faktoren in der
Entwicklung von AIDS. So ist z.B.
eine signifikant hohere Anzahl von
AIDS-Patienten zusétzlich seroposi-
tiv fiic Epstein-Barr-Virus (EBV),
Zytomegalie-(CMV), Herpes sim-
plex- (HSV) und Hepatitis-B-Virus
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(HBYV), verglichen mit Normalpo-
pulationen oder Risikogruppen [7].
Bei nicht HIV-infizierten Patienten
mit Immunsuppression anderer Ge-
nese kann CMV zur Lymphadeno-
pathie, Hypergammaglobulindmie,
Thrombopenie und Verminderung
der Funktion natiirlicher Killerzel-
len fithren — alles Befunde, die
auch im Verlauf der HIV-Infektion
bei LAS, ARC oder AIDS auftreten
konnen [7]. Die Reaktivierung eines
EBV-Infektes fiir sich allein kann
bereits zu atypischer polyklonaler
B-Zell-Proliferation, Hypergamma-
globulindmie, Suppressorzellstimu-
lation und Induktion von B-Zell-
Lymphomen fithren — wiederum
alles Befunde, welche bei der HIV-
Infektion auftreten kénnen. Die Re-
aktivierung von CMV- und EBV-In-
fektionen wird einerseits durch eine
verminderte Helfer-Lymphozyten-

Tabelle 1 Verlauf von HIV-Infektionen

Akute HIV-Krankheit

Mononukleoseartiger Infekt von 1 bis
2 Wochen Dauer, z.B. mit Fieber,
Schwiche, Inappetenz, Myalgie,
Arthralgie, Kopfschmerz, Halsschmerz,
Lymphadenopathie (reversibel),
makulésem Exanthem, epileptiformen
Krampfen

LAS

Lymphadenopathiesyndrom: Lymph-
knotenschwellungen von mindestens

1 cm GroBe an mindestens 2 extrain-
guinalen Lokalisationen fir mindestens
3 Monate und positive HIV-Serologie

ARC

AlIDS-related complex: NachtschweiB,
Fieber oder Fieberschibe ungeklarter
Genese langer als 3 Monate, ungeklar-
ter Gewichtsverlust von mehr als 10%
des Korpergewichtes, Diarrhoe langer
als 1 Monat ohne Erregernachweis,
Lymphadenopathie wie unter LAS be-
schrieben

Zwei der genannten Symptome mit
einer Persistenz von 3 Monaten bei
einem HIV-AK-positiven Patienten

AIDS

Nachweis einer Krankheit, die einen zel-
lularen Immundefekt wahrscheinlich
macht, und gleichzeitiges Fehlen einer
anderen Ursache fir einen (sekunda-
ren) Immundefekt. Auftreten von op-
portunistischen Infektionen (Ol) und/
oder Kaposi-Sarkom bzw. malignem
Lymphom bei HIV-AK-positiven Patien-
ten

Zahl begiinstigt, andererseits kann
sie ihrerseits den Immundefekt ver-
stirken, so daB sich wechselseitige
Einflisse im Sinne eines Circulus
vitiosus abspielen konnen. Die
Folge ist bei hinreichend ge-
schwidchtem Immunsystem das Ein-
treten von opportunistischen Infek-
tionen. In der Pathogenese der Vor-
stadien LAS (Lymphadenopathie-
syndrom) und ARC (AIDS-related
complex) diirften die genannten
Mechanismen von entscheidender
Bedeutung sein. Ein GrofBteil der
unspezifischen systemischen Sym-
ptome wie Fieberschiibe, Nacht-
schweif3, Gewichtsverlust und Lym-
phadenopathie konnten ihnen zuzu-
ordnen sein (auch wenn keine sero-
logischen Titeranstiege zu verzeich-
nen sind). Morphologisch kann es
im Laufe der HIV-Infektion an den
lymphatischen Organen zu einer
Abnahme parakortikaler T-Lym-
phozyten (parakortikale Atrophie),
zur polyklonalen Vermehrung von
B-Lymphozyten sowie zu einer Zu-
nahme von Suppressorzellen im Pa-
rakortex der Lymphknoten kom-
men [7}. In finalen Stadien von
AIDS wird eine diffuse Atrophie
lymphatischer Gewebe beobachtet.

Verlaufsformen

der HIV-Infektion

Von der Virusinokulation ausge-
hend sind mannigfache Verldufe
moglich. Einige prinzipielle Mog-
lichkeiten sind in Abbildung 1 auf-
gezeigt. Ein GroBteil der Infizierten
bleibt vermutlich gesund, wobei
Aussagen hieriiber angesichts der
offensichtlich z.T. langen Inkuba-
tions- und Latenzzeit mit erhebli-
cher Unsicherheit belastet sind. Bei
einem Teil der Patienten (anamne-
stisch ca. 20% [4]) kommt es nach
der Virusinokulation zu einem aku-
ten mononukleoseartigen Krank-
heitsbild mit Fieber, Inappetenz.
Kopfschmerz, Arthralgie, Myalgie,
makulésem Exanthem und Lymph-
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adenopathie [3] (fakultative Sym-
ptome). In den darauffolgenden
zwei Wochen bis sechs Monaten
tritt die Serokonversion beziiglich
nachweisbarer HIV-Antikorper ein.
Fiir den weiteren Verlauf der HIV-
Infektion kommen als Moglichkei-
ten in Frage:

e Der Infizierte bleibt gesunder
Trager von HIV.

o Nach unterschiedlich langer La-
tenzzeit, die  wahrscheinlich
durch das Vorhandensein patho-
genetischer Kofaktoren bestimmt
ist, treten Vorstadien von AIDS
auf: LAS bzw. ARC (Tab. 1).

e Ebenfalls nach einer Latenzzeit
kommt es direkt zum Vollbild
von AIDS.

Die Definitionen von LAS, ARC
und AIDS sind in Tabelle 1 wieder-
gegeben. Vom LAS unterscheidet
sich der AIDS-related complex
ARC durch das Vorhandensein
weiterer unspezifisch-systemischer
Symptome. Nicht immer wurden
(und werden) im klinischen Ge-
brauch LAS und ARC streng ge-
trennt. Wie auch das LAS kann der
ARC unterschiedlich lange beste-
hen, bevor es zum Ubergang in
AIDS kommt. Ob ein Ubergang
von den Vorstadien LAS und ARC
zum gesunden HIV-Triager moglich
ist, mul3} bezweifelt werden. An un-
serem Patientengut wurde dieser
Ubergang bisher nicht beobachtet.
Durchaus nicht bei jedem AIDS
kommt ein Vorstadium zur Beob-
achtung.

Wihrend aller der genannten Pha-
sen der HIV-Infektionen kdénnen
neurologische Krankheitsbilder auf-
treten (bis 40%, [8]), wie z.B. akute
Enzephalopathie, opportunistische
Infektionen des ZNS, Kryptokok-
kenmeningitis,  Virusenzephalitis,
Toxoplasmose, zerebrale Lym-
phome, Neuropathien, Paresen, Par-
dsthesien, epileptiforme Anfélle
und vaskuldre Syndrome mit apo-
plektischen Zustandsbildern. Au-
Berdem wird lber PersOnlichkeits-
verdnderungen und depressive Syn-
drome berichtet.

THERAPIEWOCHE 37, 3 (1987)
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Abb. 1 Klinischer Verlauf der HIV-Infektion (Erlauterung und Abkiirzungen im Text,

n = normal)

Weitere Symptome und Befunde,
die wihrend aller HIV-Infektions-
stadien auftreten koOnnen, sind:
hamorrhagische Diathese bei ITP
(idiopathischer  thrombozytopeni-
scher Purpura), polyklonale Gam-
mopathie (Immunglobulinfraktio-
nen bis 40% bei normalem Albumin
sind keine Seltenheit) sowie Diar-
rhoe, oft profus und ohne diagnosti-
zierbare Erreger.

Uber die Hiufigkeit des Ubergan-
ges von der HIV-Infektion in AIDS
sind nach wie vor wegen der poten-
tiell langen, evtl. sehr langen Latenz
keine sicheren Aussagen zu machen.
In prospektiven Studien bewegen
sich derzeit die anhand von relativ
kleinen Kollektiven gewonnenen
Zahlen zwischen 30 und 40% [S, 6].
Insgesamt fallt auf, daB mit zu-
nehmender Beobachtungsdauer ho-
here Zahlen angegeben werden.

Stadieneinteilung
der HIV-Infektion

Von den Centers for Disease Con-
trol (CDC [2]), vom Walter Reed
Army Institute of Research (WR [9])
sowie von der Frankfurter Arbeits-
gruppe Brodt, Helm et al. [1] wur-

den im Jahr 1986 Klassifikationssy-
steme fiir eine Stadieneinteilung der
HIV-Infektion vorgeschlagen. Im
Hinblick auf eine klinische Ver-
gleichbarkeit bzw. eine Erfassung
der Krankheitsprogredienz in pro-
spektiven Studien gehen klinische
und immunologische Parameter in
die Klassifikation ein. Eine Uber-
sicht iiber den moglichen klinischen
Verlauf und das jeweilige Stadium
nach den verschiedenen Klassifika-
tionssystemen gibt Abbildung 1.

Die CDC-Klassifikation unterschei-
det 4 Hauptgruppen: Gruppe I be-
zeichnet die akute HIV-Krankheit,
zu Gruppe II gehoren die gesunden
HIV-AK-positiven Personen, und
Gruppe III erfaBt das LAS. Die
Gruppe 1V, welche im wesentlichen
den ARC und das AIDS beinhaltet,
wird in Untergruppen mit Zusatz-
buchstaben A bis E angegeben: Bei
Auftreten opportunistischer Infekte
liegt z.B. Gruppe IVC vor. Alle
Gruppen konnen durch Laborpara-
meter ndher unterteilt werden, etwa
durch die Angabe des OKT-4/8-
Quotienten oder der absoluten
OKT-4-Zellzahl. Bei der Walter-
Reed(WR)-Klassifikation geht letz-
tere in jedem Fall in die Stadienbe-
zeichnung ein. Dariiber hinaus wird
das Vorhandensein von Lymphade-
nopathie, oraler Candidiasis, op-
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portunistischer Infekte und die zel-
luldre Immunantwort im Hauttest
fir die Einteilung bewertet: WR 0
bezeichnet gesunde Risikogruppen-
angehorige, WR 1 gesunde HIV-
AK-positive Personen. Bei WR 2
liegt ein LAS vor, die absolute
OKT-4-Zellzahl liegt dabei iiber
400. Ab WR 3 ist letztere unter 400
vermindert, bei WR 4 kommt ku-
tane Hyporeaktivitdit hinzu und
WR S ist durch zusitzlich auftre-
tende orale Candidiasis gekenn-
zeichnet. Das Auftreten von oppor-
tunistischen Infekten fiihrt zur Ein-
teilung in WR 6. Zusatzbuchstaben
(B fiir Allgemeinsymptome wie bei
ARC, C fiir ZNS-Beteiligung, K fiir
Kaposi-Sarkom und N fiir Neopla-
sien) konnen ab WR 2 weitere In-
formationen iiber den einzelnen Pa-
tienten geben. Bei der Frankfurter
Klassifikation nach Brodt et al. geht
anstatt der absoluten OKT-4-Zell-
zahl die OKT-4/8-Ratio in die Sta-
dieneinteilung ein. Stadium 1 be-
zeichnet gesunde Personen (la Risi-
kogruppenzugehorige, 1b HIV-AK-
positive Personen), Stadium 2 trifft
fiir Patienten mit AIDS-Vorstadien
zu (2a: OKT 4/8 0,5 bis 1,0; 2b
OKT 4/8 < 0,5). Alle Patienten mit
AIDS nach der CDC-Definition
sind in Stadium 3. Gegeniiber der
CDC-Klassifikation gehen also WR
und Brodt et al. nicht primér nur
auf klinische, sondern auch auf im-
munologische Laborparameter ein.
Letztere konnen im zeitlichen Ver-
lauf bei ein und demselben Patien-
ten schwanken und sollten deshalb
kein Ubergewicht bei einer Stadien-
einteilung einnehmen. Andererseits
fihrt die Mitberiicksichtigung die-
ser Werte zu einem deutlicheren
Hinweis auf die Progredienz und
Prognose des jeweiligen Stadiums.
Eine Gegeniiberstelllung der Klassi-
fikationen geht aus Abbildung 1
hervor.

|Neoplasien bei AIDSI

Das Kaposi-Sarkom ist ein so typi-
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sches Symptom fiir den erworbenen
Immundefekt, daB3 sein histologisch
gesichertes Auftreten im Zusam-
menhang mit Seropositivitit fiir
HIV zur Diagnose AIDS geniigt (ca.
20% der AIDS-Fille). Es handelt
sich um eine dunkelrosa bis violett-
braunliche Erhabenheit der Haut
oder Schleimhiute von Stecknadel-
kopfgroBe bis hin zu groBen indo-
lenten Knoten. Histologisch sieht
man einen geféBreichen angiosarko-
matdsen Tumor. Eine intestinale
Beteiligung kann zu multiplen Tu-
moren im Gastrointestinaltrakt fiih-
ren. Als Komplikationen sind Blu-
tungen und Passagebehinderungen
mit Subileussymptomatik von Be-
deutung.

Eine weitere Tumorform bei AIDS
ist das maligne Lymphom. Meist
handelt es sich um Lymphome mit
hohem Malignitdtsgrad nach der
Kieler Klassifikation. Die Diagnose
des Lymphoms wird meist in einem
fortgeschrittenen klinischen Sta-
dium festgestellt. Von einer schlech-
ten Prognose muf3 ausgegangen
werden.

Wichtige
opportunistische
Infektionen (Ol)

Die haufigste OI bei AIDS ist durch
das Protozoon Pneumocystis carinii
verursacht. 60 bis 80% aller AIDS-
Patienten erleiden eine PcP, viele
davon als Erstmanifestation ihrer
Krankheit [4]. Typische Symptome

dieser interstitiellen Pneumonie
sind zunehmende  Belastungs-
dyspnoe, Tachypnoe, trockener Hu-
sten, verminderter Sauerstoffpar-
tialdruck  zwischen 40 und
60 mmHg und Fieber. Die Diagnose
gelingt mittels einer moglichst friih-
zeitig durchgefiihrten bronchioal-
veoldren Lavage. Wird rechtzeitig
eine hochdosierte Cotrimoxazol-
therapie eingeleitet, so ist die Uber-
lebenschance gut.

Weitere parasitire OI sind Toxo-
plasmose (Meningoenzephalitis)
und Kryptosporidiose (Enteritis).
OI durch Pilze sind Candidiasis und
Kryptokokkose [4], eine sehr wich-
tige Rolle spielen aber auch OI
durch Viren (vgl. Pathogenese) und
Bakterien.

Schliisselworte

AIDS
HIV-Infektion,
Verlauf
Stadien
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