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Definitionen und Klassifikationssysteme bei HIV-Infektion

Originalarbeit - Original

Zusammenstellung der gebriauchlichen Definitionen und Klassifikations-
systeme bei HIV-Infektion

Definitions and Classification Systems in HIV Infection

Alexander Matuschke, Bernhard Heinrich, Riidiger Hehlmann, Johannes Bogner, Hermann S. Fiief31,
Frank-Detlef Goebel

Alexander Matuschke, Bernhard Heinrich, Dr. med. Johannes Bogner, Priv.-Doz. Dr. med. Hermann S. FleBl, Prof. Dr. med. Frank-
Detlef Goebel: Medizinische Poliklinik der Universitat Miinchen, Pettenkoferstr. 8 a, 8000 Miinchen 2; Prof. Dr. med. Riidiger Hehl-
mann: III. Medizinische Klinik Mannheim der Universitat Heidelberg, Wiesbadener Str. 7-11, 6800 Mannheim 31.

AIDS-Definition der Centers for Disease Control, USA (CDC) - Definition des AIDS-related Complex - CDC-Klas-
sifikation HIV-assoziierter Erkrankungen - Walter-Reed-Stadieneinteilung bei HIV-Infektion - Frankfurter Sta-
dieneinteilung bei HIV-Infektion - Stadieneinteilung bei AIDS nach Justice

Zusammenfassung: Fiir alle opportunistischen Infek-
tionen bei HIV-Infektion wird erliutert, unter welchen
Bedingungen sie hinreichend zur Diagnose AIDS sind.
Anschlieflend wird eine Definition des AIDS-related
Complex vorgestellt. Es werden weiterhin vier Klassi-
fikationssysteme beschrieben: die CDC-Klassifikation,
nach der alle HIV-assoziierten Erkrankungen unabhin-
gig vom Grad der Inmunschwiche verschiedenen Grup-
pen zugeordnet werden konnen; die Walter-Reed-Sta-
dieneinteilung und die Frankfurter Stadieneinteilung,
die beide in Stadien zunehmender Immunschwiche ein-
teilen; sowie die Stadieneinteilung bei AIDS nach Ju-
stice, die zum Zeitpunkt der Diagnose AIDS Stadien
unterschiedlicher Lebenserwartung unterscheidet
(AIFO 4, 587-594, 1988).

Summary: It is described under what circumstances op-
portunistic infections associated with HIV infection
are sufficient for the diagnosis of AIDS. Furthermore,
four systems of classification are presented - the CDC
classification, according to which all HIV-associated di-
seases regardless of the extent of the lack of immunity
can be assigned to various categories, the Walter Reed
classification and the Frankfurter classification, both
of which classify according to stages of increasing lack
of immunity, as well as the classification of stages ac-

Eingegangen/Submitted: 11. 5. 1989
Angenommen/Accepted: 29. 9. 1989
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cording to Justice, which at the time of diagnosis diffe-
rentiates stages of AIDS with different life expectancy.

Schliisselworter: AIDS-Definition - Definition des
AIDS-related Complex - CDC-Klassifikation HIV-
assoziierter Erkrankungen - Walter-Reed-Stadieneintei-
lung bei HIV-Infektion - Frankfurter Stadieneinteilung
bei HIV-Infektion - Stadieneinteilung bei AIDS nach
Justice - Opportunistische Erkrankungen bei HIV-
Infektion

Key words: Definition of AIDS - definition of AIDS-
related complex - CDC classification system for HIV in-
fection - Walter Reed classification for HIV infection -
Frankfurter classification for HIV infection - Staging
system for AIDS - Opportunistic diseases in HIV infec-
tion

Der Kreis der Arzte, die HIV-infizierte Patienten be-
treuen, wird durch die zunehmende Ausbreitung der
HIV-Infektion und AIDS immer grofler. Wer bisher
keine HIV-infizierten Patienten betreut hat, wird sich
uberwiegend durch Literaturstudium weiterbilden. Um
wissenschaftliche Literatur iiber HIV verstehen zu kon-
nen, mussen die gebrauchlichen Definitionen und Klas-
sifikationssysteme HIV-assoziierter Erkrankungen be-
kannt sein. Die vorliegende Zusammenstellung soll die
notige Information liefern und ein Studium der betref-
fenden Originalliteratur weitgehend ersparen.
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Definitionen und Klassifikationssysteme bei HIV-Infektion

I. AIDS-Definition der CDC

1987 haben die Centers for Disease Control eine revi-
dierte Definition des erworbenen Immundefektsyn-
droms (AIDS) veroffentlicht (2). Die folgende Aufstellung
(Tabelle 1) orientiert sich an dieser Verdffentlichung.
Zur besseren Ubersicht ist die Gliederung in dieser Ar-
beit nach Krankheitsbildern ausgerichtet. Innerhalb
der einzelnen Abschnitte werden die Bedingungen ge-
nannt, die die Diagnose AIDS rechtfertigen:

Tabelle 1: Erkrankungen, die die Diagnose AIDS
rechtfertigen

1. Infektionen mit Protozoen und Hel-
minthen
— Pneumocystis-carinii-Pneumonie
— Cerebrale Toxoplasmose
— Kryptosporidiose
— Isosporiasis
2. Pilzinfektionen
— Candidiasis
— Kryptococcose
— Kokzidioidomykose
— Histoplasmose
3. Bakterielle Infektionen
— Mycobakteriose
— Salmonellensepsis
— Andere bakterielle Infektionen
4. Virusinfektionen
— Zytomegalievirus-Infektion
— Herpes-simplex-Virus-Infektion
— Progressive multifokale Leukoenzephalo-
pathie
5. Malignome
— Kaposi-Sarkom
— Priméares Lymphom des Gehirns
— Andere Non-Hodgkin-Lymphome
6. Diverses
— Lymphatische Pneumonie
— HIV wasting syndrome
— HIV-Enzephalopathie

Einige der AIDS definierenden Erkrankungen kommen
in abgeschwiachter Form auch bei immunkompetenten
Menschen vor. Deshalb wird der Organbefall bezie-
hungsweise die Symptomatik genannt, die auf eine Im-
munschwéche hindeutet.

Bei Kindern ist das Immunsystem noch nicht ausrei-
chend entwickelt, und bei alten Menschen schwéicht es
sich zunehmend ab. Es werden deshalb jeweils die Al-
tersgrenzen genannt, innerhalb derer die Krankheiten
als Ausdruck einer erworbenen Immunschwéche gewer-
tet werden konnen.

Die Durchseuchung der Bevolkerung mit opportunisti-
schen Erregern ist grof, erst ihre ungehemmte Vermeh-
rung flihrt zur Erkrankung. Zur Diagnostik opportuni-
stischer Infektionen dirfen deshalb nicht immer die
empfindlichsten Nachweismethoden herangezogen wer-
den. Die geeigneten Nachweismethoden werden ge-
nannt.

Einige Krankheiten sind bei AIDS sehr haufig und ha-
ben eine typische Symptomatik. Deshalb ist deren
Diagnosesicherung, wenn auch anzustreben, zur Defini-
tion von AIDS nicht unbedingt erforderlich, sondern es
genligt eine Verdachtsdiagnose. Die hierfiir geforderten
Symptome werden beschrieben.
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Da der Nachweis der HIV-Infektion, zum Beispiel in
Entwicklungslandern, nicht immer mdoglich ist, ist bei
einigen typischen Erkrankungen unter bestimmten Be-
dingungen die Diagnose AIDS auch ohne Nachweis ei-
ner HIV-Infektion erlaubt.

In Einzelféallen, zum Beispiel bei weit fortgeschrittenem
Immundefekt, sind keine Antikorper gegen HIV nach-
weisbar. HIV-Antigentests stehen oft nicht zur Verfa-
gung und sind in ihrer Sensitivitdt begrenzt. Bei fur
AIDS sehr charakteristischen Erkrankungen und bei
Nachweis einer Immunschwache ist deshalb die Dia-
gnose AIDS auch erlaubt, wenn der HIV-Test negativ
ausgefallen ist.

I.1. Infektionen mit Protozoen und Helminthen

Pneumocystis-carinii-Pneumonie

Erregernachweis: Mikroskopie.

Verdachtsdiagnose: AIDS liegt auch bei folgenden
Symptomen und Befunden vor: Belastungsdyspnoe
oder trockener Husten (mit oder ohne Fieber) mit Be-
ginn innerhalb der letzten drei Monate und bilaterale
diffuse interstitielle Infiltrate im Rontgenbild der
Lunge oder Nachweis einer diffusen bilateralen Lun-
generkrankung im Galliumszintigramm und arterieller
Sauerstoffpartialdruck unter 70 mm Hg oder eine Diffu-
sionskapazitat unter 80 % oder Zunahme der alveolar-
arteriellen Sauerstoffdifferenz und Ausschlufl einer
bakteriellen Pneumonie.

Ist der Nachweis einer HIV-Infektion notwendig? Bei
Erregernachweis: Nein (Ausnahme: Immundefizienz an-
derer Genese, vgl. Anhang). Bei Verdacht ohne Erreger-
nachweis: Ja.

Cerebrale Toxoplasmose

Betroffenes Organ: Gehirn.

Alter des Patienten: Alter als einen Monat.
Erregernachwets: Histologie (vom Sektionsmaterial,
nur in Ausnahmefillen vom Hirnbiopsat).
Verdachtsdiagnose: AIDS liegt auch bei folgenden
Symptomen und Befunden vor: Neuaufgetretene Be-
wuBtseinstribung oder fokale neurologische Sympto-
matik, die mit einer intracraniellen Erkrankung verein-
bar ist und Nachweis einer raumfordernden oder
kontrastmittelspeichernden Laéasion im cranialen CT
oder Kernspintomogramm und Nachweis von Antikor-
pern gegen Toxoplasmose im Serum oder Ansprechen
auf eine Toxoplasmosetherapie.

Ist der Nachweis einer HIV-Infektion notwendig? Bei
histologischem Errgernachweis: Nein (Ausnahmen: T
Helfer-Zellzahl tiber 400/ul oder Immundefizienz ande-
rer Genese, vgl. Anhang). Bei Verdachtsdiagnose ohne
Erregernachweis: Ja.

Kryptosporidiose

Symptomatik: Lénger als einen Monat andauernde
Diarrhoe.

Erregernachwets: Mikroskopie.

Ist der Nachweis einer HIV-Infektion notwendig? Nein
(Ausnahmen: T-Helfer-Zellzahl iiber 400/ul oder Immun-
defizienz anderer Genese, vgl. Anhang).
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Definitionen und Klassifikationssysteme bei HIV-Infektion

Isosporiasis

Symptomatik: Lénger als einen Monat andauernde
Diarrhde.

Erregernachweis: Mikroskopie.

Ist der Nachweis einer HIV-Infektion notwendig? Ja.

1.2. Pilzinfektionen

Candidiasis

Betroffene Organe: Oesophagus, Trachea, Bronchien
oder Lunge.

Erregernachweis: Durch Endoskopie, Inspektion von
Sektionsmaterial, oder durch Mikroskopie befallenen
Gewebes oder Abstriche befallener Schleimhaut, nicht
durch Kultur.

Verdacht einer Candidaoesophagitis: AIDS liegt auch
bei folgenden Symptomen und Befunden vor: Seit kur-
zer Zeit bestehende retrosternale Schluckschmerzen
und orale Candidiasis mit weiflen Beldgen auf erythe-
matésem Grund oder mit mikroskopisch sichtbarem
Pilzmycel.

Ist der Nachweis einr HIV-Infektion notwendig? Bei
durch Inspektion oder Mikroskopie nachgewiesener
Candidiasis: Nein (Ausnahmen: T-Helfer-Zellzahl Gber
400/ul oder Immundefizienz anderer Genese, vgl. An-
hang). Bei Verdacht einer Candidaoesophagitis: Ja.

Kryptokokkose

Betroffene Organe: Andere Organe als die Lunge.
Erregernachwets: Mikroskopie, Kultur oder Antigen-
nachweis.

Ist der Nachweis einer HIV-Infektion notwendig? Nein
(Ausnahmen: T-Helfer-Zellzahl tiber 400/x1 oder Immun-
defizienz anderer Genese, vgl. Anhang).

Kokzidiotdomykose

Betroffene Organe: Andere Organe als Lunge, cervicale
oder hilare Lymphknoten.

Erregernachweis: Mikroskopie, Kultur oder Antigen-
nachweis.

Ist der Nachweis einer HIV-Infektion notwendig? Ja.

Histoplasmose

Betroffene Organe: Andere Organe als Lunge, cervicale
oder hildre Lymphknoten.

Erregernachweis: Mikroskopie, Kultur oder Antigen-
nachweis.

Ist der Nachweis einer HIV-Infektion notwendig? Ja.

1.3. Bakterielle Infektionen

Mycobakteriose

Betroffene Organe: Bei M. tuberculosis andere Organe
als die Lunge; bei atypischen Mycobakterien andere Or-
gane als Lunge, Haut, cervicale oder hildre Lymph-
knoten.

Erregernachweis: Kultur.

Verdachtsdiagnose: AIDS liegt auch bei folgenden Be-
funden vor: Mikroskopischer Nachweis saurefester
Stabchen aus dem Stuhl oder normalerweise sterilem
Material von anderen Organen als Lunge, Haut, cervica-
len oder hildren Lymphknoten.
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Ist der Nachweis einer HIV-Infektion notwendig? Bei
kulturellem Erregernachweis von M. avium-Komplex
oder M. kansasii: Nein (Ausnahmen: T-Helfer-Zellzahl
uber 400/ul oder Immundefizienz anderer Genese, vgl.
Anhang). Bei kulturellem Nachweis anderer Mycobak-
terien oder bei Verdacht einer Mycobakteriose mit nur
mikroskopischem Nachweis sdurefester Stabchen: Ja.

Salmonellensepsis

Symptomatik: Rezidivierende Bakteridmie.

Erreger: Andere Salmonellen als S. typhi.
Erregernachweis: Kultur.

Ist der Nachweis einer HIV-Infektion notwendig? Ja.

Andere bakterielle Infektionen

Symptomatik:  Sepsis, Pneumonie, Meningitis,
Knochen- oder Gelenkinfektionen oder Abszesse inne-
rer Organe oder Koérperhohlen (nicht Otitis media, ober-
flachliche Haut- oder Schleimhautabszesse). Befall
mehrerer Organe gleichzeitig oder eines oder mehrerer
Organe innerhalb von zwei Jahren rezidivierend.

Alter des Patienten: Junger als 13 Jahre.

Erreger: Haemophilus, Streptokokken, Pneumokokken
oder andere Eitererreger.

Erregernachwetis: Kultur.

Ist der Nachweis einer HIV-Infektion notwendig? Ja.

I.4 Virusinfektionen

Zytomegalievirus-Infektion

Betroffene Organe: Andere Organe als Leber, Milz oder
Lymphknoten.

Alter des Patienten: Alter als einen Monat.
Erregernachweis: Mikroskopie, Kultur.

Verdacht einer Zytomegalievirus-Retinitis: AIDS liegt
auch bei folgenden Symptomen und Befunden vor: Vi-
susverlust und Nachweis diskreter, scharf begrenzter
weiller Flecken der Retina, die sich progredient iiber
Monate zentrifugal entlang der Blutgefdfie ausbreiten
und héufig von einer Vaskulitis, Blutungen und einer
Nekrose der Retina begleitet sind.

Ist der Nachweis einer HIV-Infektion notwendig? Bei
positiver Mikroskopie oder Virusnachweis in der Kul-
tur: Nein (Ausnahmen: T-Helfer-Zellzahl tber 400/ul
oder Immundefizienz anderer Genese, vgl. Anhang). Bei
Verdacht einer CMV-Retinitis: Ja.

Herpes-simplex-Virus-Infektion

Symptomatik: Langer als einen Monat persistierende
Haut- oder Schleimhautulzerationen, oder Bronchitis,
Pneumonie oder Oesophagitis bei einem {iber einen Mo-
nat alten Patienten.

Erregernachwets: Mikroskopie, Kultur oder Antigen-
nachweis.

Ist der Nachweis einer HIV-Infektion notwendig? Nein
(Ausnahmen: T-Helfer-Zellzahl tiber 400/u]1 oder Immun-
defizienz anderer Genese, vgl. Anhang).

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie

Diagnostik: Mikroskopie des Sektionsmaterials oder
Biopsats.
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Ist der Nachweis einer HIV-Infektion notwendig? Nein
(Ausnahmen: T-Helfer-Zellzahl Giber 400/ul oder Immun-
defizienz anderer Genese, vgl. Anhang).

I.5. Malignome

Kaposi-Sarkom

Diagnostik: Histologie.

Verdachtsdiagnose: AIDS liegt auch bei folgenden
Symptomen vor: Roétliche oder violette Plaques. Die
Verdachtsdiagnose darf bei groer Erfahrung des Unter-
suchers auch allein anhand der Inspektion gestellt
werden.

Ist der Nachweis einer HIV-Infektion notwendig? Bei
histologischem Nachweis bei einem unter 60 Jahre alten
Patienten: Nein (Ausnahmen: T-Helfer-Zellzahl tber
400/ul oder Immundefizienz anderer Genese, vgl. An-
hang). Bei Verdacht ohne histologischen Nachweis und
bei tGber 60 Jahre alten Patienten: Ja.

Primdres Lymphom des Gehirns

Diagnostik: Histologie, Zytologie.

Ist der Nachweis einer HIV-Infektion notwendig? Bei
unter 60 Jahre alten Patienten: Nein (Ausnahmen: T
Helfer-Zellzahl tiber 400/ul oder Immundefizienz ande-
rer Genese, vgl. Anhang). Bei Giber 60 Jahre alten Patien-
ten: Ja.

Andere Non-Hodgkin-Lymphome

Morphologie: Non-Hodgkin-Lymphome mit B-Zell- oder
nicht Kklassifizierbarem immunologischem Phéanotyp.
Diagnosekriterium sind folgende histologische Subty-
pen (geordnet nach Klassifikationssystemen):

Working Formulation (19): Immunoblastisches Lym-
phom, lymphoblastisches Lymphom, kleinzelliges Lym-
phom ohne Kernkerbung (small-noncleaved) (Burkitt-
dhnlich/nicht Burkitt-dhnlich).

Rappaport (15): Diffus wachsendes gemischt lymphozy-
tisch/histiozytisches Lymphom, diffus wachsendes un-
differenziertes Lymphom.

Kiel (10): Zentroblastisches (germinoblastisches) Lym-
phom, immunoblastisches Lymphom, lymphoblasti-
sches Lymphom (Burkitt/nicht-Burkitt, undifferen-
ziert).

Lukes & Collins (11): Follikelzentrumszell-Lymphom:
diffus wachsend oder nicht klassifiziert, immunoblasti-
sches Sarkom.

WHO-Klassifikation (12): Immunoblastisches Lympho-
sarkom, Retikulumzellsarkom.

Ausgeschlossen sind Lymphome vom T-ZellTyp, Lym-
phome, deren Histologie nicht bekannt ist und Lym-
phome, die als lymphozytisch, kleinzellig mit Kern-
kerbung (small-cleaved) oder lympho-plasmozytoid be-
schrieben sind.

Ist der Nachweis einer HIV-Infektion notwendig? Ja.

I.6. Diverses

Lymphatische Pneumonie oder pulmonale lymphati-
sche Hyperplasie

Alter des Patienten: Unter 13 Jahre.
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Diagnostik: Histologie.

Verdachtsdiagnose: AIDS liegt auch bei folgenden Be-
funden vor: Uber zwei Monate radiologisch nachweis-
bare bilaterale retikulonodulare interstitielle Lun-
geninfiltrate, die sich auf Antibiotikatherapie nicht
zuruckbilden und fur die keine andere Ursache aufler
HIV gefunden werden kann.

Ist der Nachweis einer HIV-Infektion notwendig? Bei
histologischem Nachweis: Nein (Ausnahmen: T-Helfer-
Zellzahl uUber 400/ul oder Immundefizienz anderer Ge-
nese, vgl. Anhang). Bei Verdacht ohne histologischen
Nachweis: Ja.

HIV wasting syndrome

Synonym: Slim Disease.

Symptomatik: Gewichtsverlust von mehr als 10 % des
Korpergewichts und chronische Diarrhée (zwei oder
mehr waBrig-breiige Stihle pro Tag tber 30 Tage oder
langer) oder chronische Schwiche mit intermittieren-
dem oder anhaltendem Fieber iiber mindestens 30 Tage,
wobei keine andere Ursache aufler der HIV-Infektion
zur Erklarung der Symptome gefunden wird.

Ist der Nachweis einer HIV-Infektion notwendig? Ja.

HIV-Enzephalopathie

Synonyme: HIV-Demenz, AIDS-Demenz, subakute HIV-
Enzephalitis.

Symptomatik: Kognitive oder motorische Stérungen,
die mit Beruf oder Aktivitaten des taglichen Lebens in-
terferieren, oder bei Kindern Ruckschritt der Verhal-
tensentwicklung, wobei die Symptome tber Wochen
oder Monate fortschreiten und keine anderen Ursachen
als die HIV-Infektion gefunden werden koénnen. Die
Diagnostik zum Ausschlufl anderer Ursachen mul} eine
Liquoruntersuchung und ein bildgebendes Verfahren
wie Computertomogramm oder Kernspintomogramm,
oder eine Autopsie umfassen.

Ist der Nachweis einer HIV-Infektion notwendig? Ja.

1.7. Anhang

Folgende Therapien oder Erkrankungen schlieBen bei
nicht nachgewiesener HIV-Infektion die Diagnose AIDS
aus:

- Immunsuppressive oder zytotoxische Therapie seit
drei oder mehr Monaten.

- M. Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphom (aufler prima-
res Lymphom des Gehirns), chronisch lymphatische
Leukamie, Plasmozytom, weitere lymphoretikulare
oder histiozytare Neoplasien, angioimmunoblasti-
sche Lymphadenopathie, wenn sie bis zu drei Monate
nach der Indikatorerkrankung fir AIDS diagnosti-
ziert wurde.

- Angeborene oder erworbene, nicht fir HIV typische
Immunschwéche (z.B. mit Hypogammaglobulin-
amie).

Bei negativem Ergebnis eines HIV-Testes schliefft auch
eine normale T-Helfer-Zellzahl von mehr als 400/ul die
Diagnose AIDS aus. Ausnahmen: Pneumocystis-carinii-
Pneumonie oder bereits durchgemachte Pneumocystis-
carinii-Pneumonie.
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II. Definition des AIDS-related Complex

Der Begriff AIDS-related Complex (ARC) stammt aus
der Zeit vor Veroffentlichung der CDC-Klassifikation
HIV-assoziierter Erkrankungen (3, vgl. auch Abschnitt
III). Er wurde insbesondere in der Literatur der frithen
80er Jahre Giber HIV benutzt, findet aber auch noch
heute Verwendung.

Eine allgemein anerkannte Definition des AIDS-related
Complex existiert nicht. Einigkeit besteht darin, daf
ARC Symptome und Laborbefunde umfaft, die mit ho-
her Wahrscheinlichkeit durch die HIV-Infektion und die
resultierende Immunschwéche verursacht sind, die aber
nicht die Diagnose AIDS rechtfertigen.

Die in Tabelle 2 dargestellte Definition wurde dem Buch
AIDS: etiology, diagnosis, treatment and prevention von
DeVita et al. (5) entnommen. Der Liste der Symptome
wurden die orale Candidiasis (8), die orale Haarleuko-
plakie (6, 20) und der Herpes Zoster iber mehrere Der-
matome (13) hinzugefiigt, die alle auf ein erhohtes Ri-
siko der Entwicklung des Vollbildes AIDS hinweisen
(vgl. auch Gruppe VI C-2, Abschnitt III).

Tabelle 2: AIDS-related Complex

Ein AIDS-related Complex liegt vor, wenn zwei der fol-
genden Symptome und zwei der folgenden Laborverian-
derungen nachweisbar sind, fir die keine andere Ursa-
che aufler der HIV-Infektion gefunden wird.

Symptome:

- Palpable Lymphknoten von mindestens 1 cm Grofie an
zwei voneinander unabhéngigen extrainguinalen Stel-
len fiir eine Dauer von mindestens drei Monaten (Die
vergroferten Lymphknoten konnen sich im Verlauf der
zunehmenden Immunschwéche auch wieder zurickge-
bildet haben.).

- Ungewollter Gewichtsverlust von mehr als 7 kg oder
von mehr als 10 % des Korpergewichts (ohne Diarrhéen
oder Fieber, sonst liegt ein HIV wasting syndrome
vor).

- Chronische Diarrhée mit zwei oder mehr wéalrig-
breiigen Stiithlen pro Tag Giber einen Monat oder langer
(ohne Gewichtsverlust, sonst liegt ein HIV wasting
syndrome vor).

- Intermittierendes oder anhaltendes Fieber von 37,8
Grad Celsius oder mehr Uber einen Monat oder langer
(ohne Gewichtsverlust, sonst liegt ein HIV wasting
syndrome vor).

- Mudigkeit.

- Nachtschweil iber einen Monat oder léanger.

- Orale Candidiasis.

- Orale Haarleukoplakie.

- Herpes Zoster iiber mehrere Dermatome.

Pathologische Laborbefunde:

- T-Helfer-Zellzahl unter 400/ul.

- T-Helfer-/T-Suppressor-Zellzahl unter 1.

- Leukozytopenie, Thrombozytopenie oder Anamie.

- Polyklonale Vermehrung der Serum-Gammaglobuline.

- Verminderte Lymphozytenstimulierbarkeit mit Phyto-
hamagglutinin.

- Anergie im Intracutantest zur Bestimmung der zellver-
mittelten Immunitéat.

Veriandert aus DeVita et al.: AIDS: etiology, diagnosis, treat-
ment and prevention (5).
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III. CDC-Klassifikation HIV-assoziierter Erkrankungen

1986 wurde von den Centers for Disease Control ein
Klassifikationssystem zur Erfassung aller HIV-
assoziierten Erkrankungen veroffentlicht (3). Es soll
insbesondere der Erstellung epidemiologischer Studien
dienen und umfaflt deshalb alle denkbaren HIV-
assoziierten klinischen Erscheinungsbilder. Eine Eintei-
lung nach immunologischen Parametern besteht nicht.
In der vorliegenden Aufstellung (Tabelle 3) wurde in Ab-
weichung von der Originalveroffentlichung gemafl der
Revision der AIDS-Definition von 1987 (2) die Gruppe IV
C-1 um einige opportunistische Infektionen erweitert,
eine Infektion (Strongyloidiasis) wurde gestrichen (vgl.
Abschnitt I).

Tabelle 3: CDC-Klassifikation HIV-assoziierter
Erkrankungen, Gruppen und Untergruppen

Gruppe I: Akute Infektion

Gruppe II: Asymptomatische Infektion

Gruppe III: Persistierende generalisierte
Lymphadenopathie

Gruppe IV: HIV-assoziierte Erkrankungen

Gruppe IV A:  Konstitutionelle Symptome

Gruppe IV B: Neurologische Erkrankungen

Gruppe IV C: Sekundare Infektionen

Gruppe IV C-1: Infektionen, die AIDS defi-
nieren
Gruppe IV C-2: Andere sekundéare Infektionen

Gruppe IV D:  Malignome, die AIDS defi-
nieren
Gruppe IV E: Andere Erscheinungsbilder

Gruppe I
Akute HIV-Infektion

Mononukleosedhnliches Krankheitsbild mit oder ohne
aseptische Meningitis bei (meist erst spater nachgewie-
sener) Serokonversion fur HIV-Antikoérper.

Gruppe II
Asymptomatische HIV-Infektion

HIV-Antikorpernachweis, aber keine Symptome wie in
Gruppe I, III oder IV.

Gruppe III
Persistierende generalisierte Lymphadenopathie

Palpable Lymphknoten von mindestens 1 cm Gréfie an
zwei voneinander unabhingigen extrainguinalen Stel-
len fiir eine Dauer von mindestens drei Monaten, fur die
keine andere Ursache auller der HIV-Infektion gefunden
wird.

Gruppe IV A
Konstitutionelle Symptome

- Ungewollter Gewichtsverlust von mehr als 10 % des
Korpergewichts,

- Chronische Diarrhée (zwei oder mehr wafirig-breiige
Stuhle iber mindestens 30 Tage),

- Intermittierendes oder anhaltendes Fieber tiber mehr
als 30 Tage,
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wobei keine andere Ursache aufler der HIV-Infektion
zur Erklarung der Symptome gefunden wird.

Je nach Symptomkonstellation liegt entweder ein
AIDS-related Complex (vgl. Abschnitt II) oder das HIV
wasting syndrome (vgl. Abschnitt I1.6) vor.

Gruppe IVB
Neurologische Erkrankungen

Demenz, Myelopathie, periphere Polyneuropathie, wo-
bei keine andere Ursache auller der HIV-Infektion zur
Erklarung der Symptome gefunden wird. Demenz und
motorische Stéorungen sind auch Symptome der HIV-
Enzephalopathie (vgl. Abschnitt 1.6).

Gruppe IV C-1
Opportunistische Infektionen gemaf} der AIDS-
Definition der CDC
(Vgl. Abschnitt 1.1-1.4)

Pneumocystis-carinii-Pneumonie

Cerebrale Toxoplasmose

Kryptosporidiose

Isosporiasis

Candidiasis des Oesophagus, der Trachea, Bronchien
oder Lunge

Extrapulmonale Kryptokokkose

Extrapulmonale Kokzidioidomykose

Extrapulmonale Histoplasmose

Extrapulmonale Mycobakteriose

Rezidivierende Salmonellensepsis

Multiple oder rezidivierende bakterielle Infektionen
bei Kindern

Zytomegalievirus-Infektion

Herpes-simplex-Virus-Infektion

Progressive multifokale Leukenzephalopathie

Gruppe IV C-2
Andere HIV-assoziierte Infektionen
(Vgl. Abschnitt II)

Orale Candidiasis

Orale Haarleukoplakie (20), Synonym: oral hairy leuko-
plakia (6)

Herpes Zoster liber mehrere Dermatome

Nokardiose

Lungentuberkulose

Gruppe IVD
Malignome gemafl der AIDS-Definition der CDC
(Vgl. Abschnitt 1.5)

Kaposi-Sarkom
Non-Hodgkin-Lymphome hohen Malignitatsgrades
Priméres Lymphom des Gehirns

Gruppe IV E
Andere Erscheinungsbilder

Lymphatische interstitielle Pneumonie und/oder pul-
monale lymphatische Hyperplasie bei Kindern (vgl. Ab-
schnitt 1.6).

Andere wahrscheinlich HIV-assoziierte Erkrankungen,
die auf einen Immundefekt zuriickgefithrt werden kén-
nen und die bisher nicht genannt sind.

592

IV. Walter-Reed-Stadieneinteilung bei HIV-Infektion

1986 wurde von Redfield et al. ein Schema zur Klassifi-
kation der Immunschwéche bei HIV-Infektion veréffent-
licht (16, 17). Wahrend die CDC-Klassifikation zur quali-
tativen Erfassung aller denkbaren HIV-assoziierten
klinischen Erscheinungsbilder dienen soll, gliedert die
Walter-Reed-Einteilung nach immunologischen und Kkli-
nischen Kriterien hierarchisch in Stadien zunehmender
Immunschwéche (Tabelle 4).

Tabelle 4: Walter-Reed-Stadieneinteilung bei HIV-
Infektion
Sta- |Nachweis| Persist. [Helfer-| Zellver- |Mund-|Opportu-
dium | von HIV- [Lymphade-{ Zell- | mittelte | soor |nistische
IAK u/o AG| nopathie [zahl/ulImmunitat Infektion
WR O — — >400 [ normal — —
WR1 + — >400 [ normal — —
WR 2 + + »400 [ normal — —
WR 3 + +/— <400 | normal — —
part.
WR 4 + +/— <400 | kutane — —
Anergie
*  |kompl.
WR 5 + +/— | <400 [kutane u/o +
Anergie -
*  Ipart/kompl
WR 6 + +/— | <400 | kutane | +/— +
Anergie
Die markierten Kriterien missen mindestens drei Mo-
nate lang nachweisbar sein und bestimmen dann die Zu-
gehorigkeit zu den Stadien.

Tabelle 4 wurde der Originalliteratur (16) entnommen und nach
einer zusdtzlichen Mitteilung der Autoren (17) ergdnzt (*).

Das Klassifikationssystem gilt nur fiir Erwachsene.
WR 0 bezeichnet ein hohes Risiko der HIV-Infektion,
z.B. Geschlechtsverkehr mit oder Blutibertragung von
einer Person mit nachgewiesener HIV-Infektion.

WR 1 bis 6 erfordern den Nachweis einer HIV-Infektion.
Die pathologischen Veranderungen - persistierende ge-
neralisierte Lymphadenopathie (vgl. Abschnitt III), ver-
minderte T-Helfer-Zellzahl, partielle oder komplette ku-
tane Anergie und Mundsoor (orale Candidiasis) -
miussen mindestens drei Monate vorliegen.

Ein Patient wird anhand der in der Abbildung genann-
ten pathologischen Verianderungen in das hochste Sta-
dium eingeteilt, fir das er alle wesentlichen Kriterien
(markiert) erfiillt. Es wird insbesondere darauf hinge-
wiesen, daf zur Eingruppierung in die Stadien WR 3 bis
WR 6 eine verminderte T-Helfer-Zellzahl unter 400 Vor-
aussetzung ist (17).
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Der Patient bleibt in dem Stadium, das er erreicht hat,

oder er riuckt in ein hoheres, wenn weitere wesentliche

Kriterien erfiillt sind. DefinitionsgemaRf ist eine Rick-

klassifizierung in niedrigere Stadien nicht moglich.

Die folgenden Buchstaben werden der Stadienbezeich-

nung beigefiigt, wenn weitere Symptome vorliegen:

K Kaposi-Sarkom

N Andere Neoplasien

ZNS Neurologische Veridnderungen durch die Infek-
tion des Nervensystems mit HIV

T Thrombozytopenie

B Fieber ber 38° C fir drei Wochen, Gewichtsver-
lust von mehr als 10 % des Korpergewichts tber
drei Monate, Nachtschweify fir drei Wochen oder
mehr als einen Monat andauernde Diarrhoe.

Zur Bestimmung der zellvermittelten Immunitat wird

von den Autoren die intracutane Applikation von

Tetanus-, Trichophyton-, Mumps- und Candida-Antigen

empfohlen. In Abweichung von dieser Empfehlung fin-

det auch der Multitest Mérieux mit den Antigenen Teta-

nus, Diphtherie, Streptokokkus, Tuberkulin, Candida,

Trichophyton und Proteus Verwendung.

V. Frankfurter Stadieneinteilung bei HIV-Infektion

1986 wurde von Brodt et al. (I) eine Stadieneinteilung
veroffentlicht, die wie die Walter-Reed-Stadieneintei-
lung bei HIV-Infektion nach zunehmender Immun-
schwache gliederte (Tabelle 5).

Tabelle 5: Frankfurter Stadieneinteilung bei
HIV-Infektion

Stadium Definition
la Gesunde Personen mit einem Risiko fiir eine
HIV-Infektion und negativem HIV-Antikor-
per-Nachweis
1b Gesunde Personen mit einer HIV-Infektion
und positivem HIV-Antikérper Nachweis
2a Patienten mit einer HIV-Infektion (HIV-

Antikorper-positiv und/oder typische Sym-
ptome eines Lymphadenopathiesyndromes
[hier: Lymphknotenschwellung, Nachtschweil,
Fieber, Gewichtsabnahme und Enteritis]) so-
wie einem mafigen zellularen Immundefekt
(T-Helfer-/T-Suppressor-Zellen 0,5-1,0)

2b Patienten wie 2a, aber mit einem schweren
zellularen Immundefekt (T-Helfer-/T-Suppres-
sor-Zellen < 0,5 und T-Helfer-Zellen < 350/ul)

3 Patienten mit AIDS

Tabelle 5 wurde sinngemdfl aus der Originalliteratur (1) iiber-
nommen.

VI. Stadieneinteilung bei AIDS nach Justice

Die Walter-Reed-Stadieneinteilung und die Frankfurter
Stadieneinteilung gliedern HIV-assoziierte Erkrankun-
gen bis zu Manifestation von AIDS in Stadien zuneh-
mender Immunschwéche. Der Eintritt in das Vollbild
AIDS ist jeweils der Endpunkt der Einteilung. Eine Ein-
teilung nach Schweregrad der Erkrankung nach Dia-
gnose von AIDS fehlte bisher.

Die Stadieneinteilung bei AIDS nach Justice (7) soll
diese Licke schliefen.
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Zum Zeitpunkt der Diagnose AIDS und noch vor Beginn
einer Therapie wird nach der Anzahl bestimmter pro-
gnostisch relevanter Kriterien in drei Stadien mit zu-
nehmend kiirzerer Uberlebenszeit eingeteilt (Tabelle 6).
In dem von Justice et al. untersuchten Patientenkollek-
tiv betrug die Uberlebenszeit in Stadium I 6, in Stadium
II 5, und in Stadium III 2 Monate.

Tabelle 6: Stadieneinteilung bei AIDS nach Ju-
stice

Zum Zeitpunkt der Diagnose AIDS wird fir jeden der

folgenden Kriterien ein Punkt vergeben:

- Seit mindestens zwei Wochen anhaltende schwere
Durchféille oder Albumin unter 2 g/dl.

- Neurologische oder psychiatrische Symptome wie
z. B. Verwirrtheit, Demenz, neuaufgetretene Lah-
mung, Dysarthrie, Aphasie, epileptische Anfalle,
Nackensteifigkeit, Lichtempfindlichkeit.

- Arterieller Sauerstoffpartialdruck von 50 mm Hg
oder darunter.

- Hamatokrit unter 30 %.

- Lymphozytenzahl unter 150/ul.

- Leukozyten unter 2500/ul.

- Thrombozytenzahl unter 140000.

Nach der Anzahl der Punkte werden Stadien zunehmend
schlechterer Lebenserwartung gebildet:

0 Punkte: Stadium I
1 Punkt: Stadium II
2-T7 Punkte: Stadium III

VII. Kommentar

Die AIDS-Definition der CDC ist als Grundlage zur Er-
stellung epidemiologischer Studien gedacht. Fir den
Kliniker soll die Definition nicht die alleinige Richt-
schnur zur Bestimmung des Schweregrades der HIV-
assoziierten Erkrankung darstellen, denn die Erkran-
kungen, die nach der Definition die Diagnose AIDS
rechtfertigen, unterscheiden sich in Schweregrad, The-
rapierbarkeit und prognostischer Bedeutung erheblich
voneinander (4, 18).
Fur den AIDS-related complex existiert keine allgemein
anerkannte Definition. Wissenschaftliche Studien, die
den Begriff ARC verwenden, sind deshalb nur dann un-
tereinander vergleichbar, wenn sie ARC auf dieselbe
Weise definieren.
Die CDC-Klassifikation HIV-assoziierter Erkrankun-
gen soll wie die AIDS-Definition der CDC zur Erstel-
lung epidemiologischer Studien dienen.
Fur den Kliniker interessant sind Klassifikationssy-
steme, die in Stadien zunehmender Krankheitsschwere
einteilen. Zunichst existierte nur eine aus den oben
genannten Grinden unbefriedigende klinische Eintei-
lung:
- HIV-infiziert und asymptomatisch
- persistierende generalisierte Lymphadenopathie
(vgl. Abschnitt III)
- AIDS-related Complex
- AIDS

Die Frankfurter Stadieneinteilung entspricht ungefahr
dieser alten Einteilung unter Einbeziehung der T-Helfer-
Zellzahl und des T-Helfer-/T-Suppressor-Verhéltnisses.
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Die Walter-Reed-Stadieneinteilung fuhrt zusatzlich die
Parameter zellvermittelte Immunitéat und orale Candi-
diasis ein. Ihr letztes Stadium wird allein durch das
Auftreten einer opportunistischen Infektion definiert,
nicht durch andere AIDS-Manifestationen wie Kaposi-
Sarkom, Lymphome oder HIV-Enzephalopathie, die be-
reits friher im Verlauf der Entwicklung der Immun-
schwéche auftreten koénnen (9, 14, 18). Der Walter-Reed-
Klassifikation liegt die Annahme zugrunde, daB die T
Helfer-Zell-Depletion die Ursache fur eine verminderte
zellvermittelte Immunitat, das Auftreten einer oralen
Candidiasis und von opportunistischen Infektionen ist.
Deshalb ist fiir die Progression in die Stadien WR 3 bis
WR 6 eine pathologische T-Helfer-Zellzahl unter 400/ul
zwingende Voraussetzung. Ein HIV-Infizierter mit ora-
ler Candidiasis, aber normalen T-Helfer-Zellen wird
nicht in Stadium WR 5 eingruppiert, bei opportunisti-
scher Infektion und normalen T-Helfer-Zellzahlen nicht
in Stadium WR 6.

Das Klassifikationssystem bei AIDS nach Justice findet
nur zum Zeitpunkt der Diagnose AIDS Anwendung. Es
wird sozusagen Bestandsaufnahme gemacht und nach
dem Vorhandensein bestimmter Kriterien in drei Stadien
zunehmend schlechterer Lebenserwartung eingeteilt. Es
wird nicht berlicksichtigt, ob die vorliegenden Krankhei-
ten therapierbar sind oder nicht. Das Klassifikationssy-
stem wurde anhand eines Patientenkollektivs mit einer
ungewohnlich kurzen Uberlebenszeit nach der Diagnose
AIDS (durchschnittlich finf Monate) etabliert (7). Die
Uberlebenszeit unterschied sich auch nach der Art der
vorliegenden Krankheiten (Pneumocystis-carinii-Pneu-
monie, Kaposi-Sarkom, Candida-Oesophagitis und In-
fektionen mit Mycobakterium avium intracellulare)
erstaunlich wenig. Es bleibt abzuwarten, ob das Klassi-
fikationssystem auch bei anderen Kollektiven Giltig-
keit hat.
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