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B Abb. 66.1. Griinde fiir die Aufnahme von Patienten mit HIV-Infektion

auf die Intensivstation. (Nach [33])

66.1 Einleitung

HIV-infizierte Patienten konnen aus einer Reihe von Indikatio-
nen heraus der Intensivbehandlung bediirfen (B Abb.66.1; [7,
17, 19, 33, 41, 44, 51]). In 50-75% der Fille stellt akutes respira-
torisches Versagen die Indikation fiir die Behandlung HIV-Infi-
zierter auf der Intensivstation dar [7, 17, 19, 33, 41, 44, 51]. Bei
55-90% dieser Patienten mit intensiv behandlungsbediirftigem
respiratorischen Versagen stellt Pneumocystis carinii das fiir die
Erkrankung verantwortliche Pathogen dar [7, 33, 44].

Andere hdufige Ursachen fiir die Verlegung von HIV-infizier-
ten Patienten auf Intensivstationen sind neurologische (ca. 13%)
und septische Erkrankungen (ca. 10%). Eine demgegeniiber re-
lativ geringe Anzahl HIV-infizierter Patienten werden aufgrund
anderer, von der HIV-Infektion unabhéngiger Erkrankungen in-
tensivbehandlungsbediirftig [17, 44].

Die Einfithrung effektiverer antiretroviraler Therapien in
den letzten Jahren hat zu einer Verminderung intensivmedizi-
nischer Behandlungen bei HIV-Infizierten gefiihrt. Dies ist da-
rauf zuriickzufiihren, dass durch die verzégerte Entwicklung des
HIV-induzierten Immundefekts unter der verbesserten antire-
troviralen Therapie die Rate schwerer therapiebediirftiger Kom-
plikationen zuriickgegangen ist. Zusitzlich diirfte die dadurch
seltenere Notwendigkeit invasiver diagnostischer Mafinahmen
(Bronchoskopie, Hirnbiopsie u. a.) fiir den Riickgang der Be-
handlungsbediirftigkeit HIV-infizierter Patienten auf der Inten-
sivstation verantwortlich sein [50].

66.2 Mortalitat auf der Intensivstation
behandelter HIV-Infizierter

Die Mortalitat HIV-infizierter Patienten in klinisch fortgeschrit-
tenen Stadien der HIV-Infektion, die auf einer Intensivstation be-
handelt werden, betragt 32-70% bei einer mittleren Liegezeit auf
der Intensivstation von 5-11 Tagen [7, 33, 44]. Diese Angaben
werden durch die in den letzten Jahren ebenfalls besser geworde-
nen Resultate der Behandlung des akuten respiratorischen Versa-
gens bei Pneumocystis-carinii-Pneumonie (PCP) bestimmt, da
Patienten mit dieser Erkrankung die zahlenmafig grofite Grup-
pe der Behandelten bilden [6, 15, 19, 20, 41, 51].

Die Angaben der Mortalitit fir Patienten im fortgeschrit-
tenen Stadium der HIV-Erkrankung (CD4-positive Zellen
<200/pl Blut), die aus anderen Griinden als akutem respirato-

Kapitel 66 - Behandlung von Patienten mit HIV-Infektion auf der Intensivstation

rischen Versagen auf einer Intensivstation behandelt werden,
sind ungiinstiger, wahrend Patienten mit intensivbehandlungs-
bediirftigen neurologischen Erkrankungen und HIV-Infekti-
on offenbar eine dhnliche Prognose wie Patienten mit akutem
respiratorischem Versagen haben [2, 45]. Vergleichsweise liegt
die Mortalitat auf Intensivstationen bei nicht-HIV-infizier-
ten Patienten mit akutem respiratorischem Distresssyndrom
(ARDS) bei 30-60%, bei Patienten mit hamatologischen Sys-
temerkrankungen bei 80% und bei Patienten mit Leberversa-
gen bei 89% [39].

66.3 Respiratorische Komplikationen
bei fortgeschrittener HIV-Erkrankung

Trotz der Anwendung einer Prophylaxe gegen Pneumocys-
tis carinii und trotz einer in den letzten Jahren erheblich
verminderten Erkrankungsfrequenz bleibt das akute respi-
ratorische Versagen bei PCPn (PCP) der haufigste Grund fiir
eine intensivmedizinische Behandlung von Patienten mit
HIV-Infektion [53].

Die Uberlebensrate intensivmedizinisch behandelter HIV-infi-
zierter Patienten mit PCP wird aufgrund einer Reihe von Studien
mit 30-45% ausgewiesen und ist damit glinstiger als noch vor ei-
nigen Jahren [17]. Mogliche Erkldrungen hierfiir konnten in der
besseren Selektion von Patienten fiir die intensivmedizinische
Behandlung, der zusitzlichen Behandlung mit Kortikosteroiden
und in einer konsequenten antiretroviralen Behandlung mit
Verminderung des HIV-induzierten Immundefekts liegen [19].
Insbesondere die hohere diagnostische Sensibilitat fiir das Auf-
treten einer Pneumocystis-carinii-Pneumonie bei Arzten und
Patienten diirfte in den letzten Jahren zu einer im statistischen
Mittel fritheren Behandlung der Erkrankung gefiihrt haben und
damit zu einer entscheidenden Verbesserung der Prognose trotz
ausgepragter respiratorischer Insuffizienz [53].

Aus verschiedenen grofien Behandlungszentren in den USA
und Kanada wurden in den 1990er-Jahren wieder schlechtere
Uberlebensraten und Uberlebenszeiten von Patienten berichtet,
die mit akutem respiratorischem Versagen bei HIV-assoziierter
PCP behandelt wurden. Ubereinstimmende Ergebnisse verschie-
dener Untersuchungen zeigten, dass diese Verschlechterung in
erster Linie auf eine Vergrofierung des Anteils drogenabhangi-
ger Patienten zuriickzufithren ist, die in einem - verglichen mit
anderen Patienten - spiteren Stadium der HIV-Infektion und
mit einer im Mittel stérker ausgepragten respiratorischen Insuf-
fizienz bei Pneumocystis-carinii-Pneumonie zur Aufnahme ka-
men [30].

Pradiktoren fiir eine schlechtere Prognose

intensivmedizinisch behandelter Patienten mit

Pneumocystis-carinii-Pneumonie (nach [25, 28])

= Hoheres Lebensalter (>60 Jahre)

== Geringe Anzahl CD4-positiver Zellen im peripheren
Blut (<100 CD4-positive Zellen/pl)
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== Arterieller Sauerstoffdruck <50 mm Hg oder arterielle
Sauerstoffdifferenz >50 mm Hg bei Beginn der
Behandlung

= Entwicklung eines Pneumothorax bei mechanischer
Ventilation

== Erhohte Serum-Laktatdehydrogenaseaktivitat

== Radiologischer Nachweis ausgedehnter Veranderun-
gen auf dem Thoraxréntgenbild

66.3.1 Pneumocystis-carinii-Pneumonie (PCP)

Klinische Symptomatik

Typischerweise kommen die Patienten mit schwerer PCP mit Fie-
ber, haufig nicht produktivem Husten und Dyspnoe in drztliche
Behandlung [53]. Ein besonderes Kennzeichen der durch Pneu-
mocystis carinii hervorrufenen Pneumonien bei HIV-induzier-
tem Immundefekt besteht darin, dass hiufig ein iitber Wochen be-
stehendes mono- oder oligosymptomatisches Vorstadium mit
meist trockenem Husten besteht. In dieser Zeit konnen Fieber
und Dyspnoe fehlen. Individuell kénnen zeitliche Entwicklung
und klinische Intensitét einer PCP bei HIV-infizierten Patienten
in weiten Grenzen variieren. In einer grofien Studie wurde eine
mittlere oligosymptomatische Dauer von 28 Tagen vor Prasentati-
on der HIV-infizierten Patienten beim Arzt mitgeteilt.

Da eine maglichst friihe Diagnose und friih einsetzende Be-
handlung ausschlaggebend fiir die Prognose der PCP sind,
ist es von groB3er Wichtigkeit, die Pneumonie bereits in der
mono- oder oligosymptomatischen Vorphase diagnostisch
zu erfassen und zu behandeln. Eine im Stadium des schwe-
ren respiratorischen Versagens diagnostizierte PCP ist mit
einer schlechten Prognose assoziiert [24].

Zur den Klinischen Symptomen der schweren Pneumocystisca-
rinii-Pneumonie gehoren Fieber (>38,5 °C) und schwere Tachyp-
noe bei respiratorischer Insuffizienz (arterieller Sauerstoffdruck
<50 mm Hg oder arterielle Sauerstoffdifferenz >50 mm Hg bei
Beginn der Behandlung). Auskultatorisch und perkutorisch
findet sich dagegen hiufig ein blander Befund. Als Zeichen
der interstitiellen Pneumonie zeigt sich haufig ein verscharftes
Atemgerdausch (meist bilateral und ausgedehnte Lungenareale
betreffend). Lokalisierte und umschriebene Befunde dagegen
sprechen fiir das (moglicherweise simultane) Vorhandensein
von Verdnderungen anderer Atiologie (Cave: Begleitinfektionen,
Tumoren).

Bei PCP lasst sich in 83-100% der Flle schon bei Beginn der
klinischen Symptomatik ein erhohter Laktatdehydrogenase-
(LDH-)Spiegel im Blut der Patienten feststellen [24]. Im Fall der-
jenigen Patienten, die wegen einer PCP intensivmedizinischer
Behandlung bediirfen, findet sich nach einer Zusammenstellung
mehrerer Behandlungszentren bei allen Patienten ein erhohter
Serum-LDH-Wert. Es konnte auch gezeigt werden, dass das Aus-
maf3 der Serum-LDH-Wert-Erh6hung mit der Prognose sowie
mit Uberlebensrate und Uberlebenszeit und mit dem Anspre-
chen auf die Therapie korreliert.

Eine unter Therapie weiter steigende LDH-Aktivitat im Se-
rum ist danach mit einer signifikant verschlechterten Prog-
nose, einem Therapieversagen und gesteigerter Mortalitat
assoziiert, wahrend sich umgekehrt eine bessere Prognose
fuir Patienten ergeben hat, bei denen sich im Verlauf der
Behandlung eine abnehmende LDH-Aktivitat im Serum
beobachten lasst [2, 7, 37].

Diagnostik

Die Diagnose der PCP ergibt sich aus der geschilderten klini-
schen Symptomatik, dem Nachweis von Pneumocystis carinii
im provozierten Sputum oder nach bronchoalveoldrer Lavage so-
wie durch den klinischen und rontgenologischen Nachweis der
interstitiellen Pneumonie.

Radiologische Veranderungen

Bei Verdacht auf PCP bei HIV-infizierten Patienten und Immun-
defekt ist die Auswertung der Rontgenaufnahme des Thorax von
ausschlaggebender Bedeutung [28]. Bei der durch Pneumocystis
carinii hervorgerufenen Pneumonie findet sich in der Regel eine
bilaterale, meist symmetrische retikuldre oder granulédre Zeich-
nung iiber den Lungenfeldern. Haufig sind im Fall fortgeschrit-
tener respiratorischer Insuffizienz bei Pneumocystis-carinii-In-
fektion diffuse, z.T. konfluierende Veranderungen nachweisbar,
die an die Rontgenverdanderungen bei ARDS erinnern konnen
[28]. Hiufig sind diinnwandige, Luft enthaltende Zysten oder
Pneumatozelen sichtbar. Pneumatozelen kénnen bereits bei Di-
agnosestellung sichtbar sein oder sich in den ersten Tagen unter
Therapie erst entwickeln. Es handelt sich haufig um multipel
tiber beiden Lungenfeldern verteilte Pneumatozelen, die - wenn
sie eine gewisse Grofie erreichen - auch fiir die Entstehung ei-
nes Pneumothorax pridisponieren kénnen [38]. Aufgrund der
Beeintrichtigung des Lungengeriists durch die pneumonischen
Veranderungen konnen bei diesen Patienten bei mechanischer
Ventilation oder aber auch spontan Pneumothoraces entstehen
(36, 46].

0 Cave

Die Entstehung von Pneumothoraces verschlechtert we-
gen der extrem schlechten Heilungstendenz in statistisch
relevanter Weise die Prognose der Patienten [25].

Bei schweren Verldufen der PCP treten gelegentlich fokale In-
filtrate und Atelektasen auf [37]. Intrathorakale Lymphknoten-
schwellungen und Pleuraergiisse sind jedoch selten. Derartige
Veranderungen im Verlauf einer mikrobiologisch bestitigten
PCP sollten dringend Anlass geben, nach anderen, moglicher-
weise simultan vorhandenen Prozessen, wie bakteriellen Infektio-
nen (insbesondere auch Tuberkulose) und/oder Kaposi-Sarkom,
zu suchen.

Auch unter effektiver Therapie der PCP und bei klinischer
und respiratorischer Besserung kénnen die réntgenologisch
nachweisbaren Veranderungen im Laufe der ersten Wochen
nach Beginn der Behandlung weiter zunehmen. Eine hdufige Be-
obachtung ist, dass diese Verdnderungen erst im Laufe von einer
bis mehreren Wochen nach Beginn einer effektiven Behandlung
eine Besserung anzeigen, auch wenn schon sehr viel frither eine
klinische Besserung der respiratorischen Funktion und der ent-
ziindlichen Veranderungen eingetreten ist [37].
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Therapie der schweren

Eine »schwer« verlaufende Pneumocystes-carinii-Pneumonie
wird definiert als eine Pneumonie mit den oben genannten di-
agnostischen Kriterien und ausgeprégter respiratorischer Ein-
schrankung (arterieller Sauerstoffdruck <50 mm Hgoder arteriel-
le Sauerstoffdifferenz >50 mm Hg bei Beginn der Behandlung).

Medikamentdse Behandlung

Die antibiotische Behandlung der Wahl bei schwerer PCP be-
steht in der Gabe von Trimethoprim-Sulfamethoxazol. Trimetho-
prim-Sulfomethoxazol steht als fixe Kombination zur Verfiigung
und sollte in einer Dosierung von 12-15 mg/kg KG der Trime-
thoprim-Komponente, aufgeteilt in 3 Dosen, i.v. fiir mindestens
21 Tage verabreicht werden (B Tab. 66.1; [53]). Nach grofleren Sta-
tistiken liegt die Rate der Nebenwirkungen dieser Behandlung
bei ca. 50% der mit dieser Arzneimittelkombination in dieser
Dosis behandelten Patienten.

Nach einer Statistik aus San Francisco sind nur ca. 32% der
Patienten in der Lage, die Behandlung mit Trimethoprim-
Sulfomethoxazol bis zum geforderten 21. Behandlungstag
fortzusetzen. Die Nebenwirkungen, die v. a. kutane Exanthe-
me, aber auch Stérungen der Blutbildung betreffen kdnnen,
treten insbesondere nach dem 4. Behandlungstag auf [53].

Jedoch konnen die meisten Patienten eine initiale Behandlung
mit Trimethoprim-Sulfomethoxazol und bei Auftreten von Ne-
benwirkungen eine Fortsetzung der Behandlung mit i.v. verab-
reichtem Pentamidin bis zum 21. Behandlungstag vertragen
[53]. Bei Patienten, die auch i.v. verabreichtes Pentamidin nicht
vertragen, muss auf andere, wahrscheinlich weniger wirksame
therapeutischen Substanzen ausgewichen werden: Trimethrexat
i.v. plus Dapsone oral (kombiniert mit Leucovorin) oder die
Verabreichung von Clindamycin i.v. plus Primaquin oral. Dabei
muss allerdings hervorgehoben werden, dass bisher in keiner
aussagefihigen Therapiestudie diese 3 Medikamentenkombina-
tionen in der Behandlung der PCP im direkten Vergleich unter-
sucht wurden. Die dargestellte Reihenfolge der Anwendung der
therapeutischen Substanzkombinationen beriicksichtigt daher
erster Linie die Rate der auftretenden Nebenwirkungen und die
Breite der bisher gesammelten therapeutischen Erfahrungen mit
der jeweiligen Substanz.

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass Atovaquo-
ne zumindest bei mittelschwerer und leichter PCP eine im Ver-
gleich zu Pentamidin dhnliche Wirksamkeit bei vertretbaren
Nebenwirkungen aufweist. Aussagefihige Daten fiir die Behand-
lung von Patienten mit schwerer Pneumocystes-carinii-Pneumo-
nie mit Atovaquone liegen bisher nicht vor. Fiir intensivmedizini-
sche Anwendung liegt ein Nachteil der Atovaquone-Behandlung
auch darin, dass keine i.v. verabreichbare Formulierung zur Ver-
fiigung steht.

Patienten mit fortgeschrittener HIV-Infektion und méfiger
bis schwerer PCP sollten zusitzlich Kortikosteroide erhalten
(B Tab.66.1; [8, 12, 21]). In einer Reihe von klinischen Studien
konnte gezeigt werden, dass durch eine Behandlung mit Korti-
kosteroiden, die innerhalb von 24-72 h nach Beginn der Behand-
lung der PCP begonnen wird, die hiufig beobachtete initiale Ver-
schlechterung der PCP verhindert, die Haufigkeit zunehmenden
respiratorischen Versagens gesenkt und die Uberlebensraten sig-
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B Tabelle 66.1. Medikamentdse Behandlung der mittelschweren
bis schweren Pneumocystes-carinii-Pneumonie
Therapeutische Substanzen Dosierung und Verabreichung

Trimethoprim-
Sulfamethoxazol?

15 mg/kg KG (Trimethoprim)/
Tag i.v., aufgeteilt in 4 Einzel-
dosen

Pentamidin-IsothionateP,
Atovaquone®

3-4 mg/kg KG/Tag i.v.
(Pentamidin-Isothionate),
1500 mg/Tag p.o. (Atovaquone)

Trimetrexat 45 mg/m2KO/Tag i.v.

Leucovorin 20 mg/m2KO p.o.

Dapsoned 100 mg/Tag p.o.

Clindamycin 1800 mg i.v., aufgeteilt in
3-4 Einzeldosen

Primaquine 30 mg/Tag p.o.

plus

Prednison 40 mg p.o. 2-mal taglich fiir

5Tage, dann 40 mg p.o. einmal
taglich fur 5 Tage, dann 20 mg
p.o. einmal téglich fiir 11 Tage

2Trimethoprim-Sulfamethoxazol ist als fixe Kombination

im Handel (z. B. Cotrim, Eusaprim,), die Dosis wird nach der
Trimethoprim-Komponente berechnet.

b Haufige Nebenwirkungen sind Exanthem, Fieber, Ubelkeit/
Erbrechen, erhohte Leberenzymwerte, Hyperkaliamie,
Neutropenie (bei Hautsymptomen als einziger Nebenwirkung
kann eine Behandlung mit Antihistaminika versucht werden).

€ haufige Nebenwirkungen sind Exanthem, Ubelkeit/Erbrechen,
Durchfall, Kopfschmerzen, Fieber, Neutropenie, Anamie,
erhohte Leberenzymwerte.

d hiufige Nebenwirkungen sind Neutropenie, Thrombopenie, Ex-
anthem, Fieber, erhéhte Leberenzymwerte, hamolytische
Andmie, Methdmoglobinamie.

nifikant verbessert werden konnen [13]. Ob eine spéter (mehr
als 72 h nach Beginn der PCP-Therapie) begonnene Steroidbe-
handlung noch wirksam ist, ist nicht geklart.

In einer Untersuchung von LaRocco et al. [32] wurde {iber
verbesserte Uberlebensraten bei mechanisch ventilierten Patien-
ten mit fortgeschrittener HIV-Infektion und PCP berichtet, die
mit Kortikosteroiden behandelt wurden [8, 32].

Respiratortherapie

Die Indikation fiir den Einsatz einer Respiratortherapie richtet
sich nach den allgemeinen Grundsitzen einer derartigen Be-
handlung. Wegen der moglicherweise verschlechterten Prognose
nach Intubation wird auf eine moglichst weitgehende Zuriickhal-
tung und Konzentration auf dringende klinische Notwendigkeit
hingewiesen.

In einer Reihe neuerer Studien konnte gezeigt werden, dass
die Technik der Maskenatmung mit kontinuierlich positivem
Atemwegsdruck (CPAP) bei akutem respiratorischem Versagen
bei HIV-assoziierter PCP eine Moglichkeit darstellt, die arterielle
Oxygenierung zu verbessern und andererseits die moglicherweise
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erhohte zusitzliche Infektionsgefahrdung durch Intubation und
mechanische Beatmung hinauszuzdgern oder zu vermeiden [23].
Voraussetzung fiir die Anwendung der (CPAP) ist, dass der Pati-
ent wach und kooperativ ist und eine Aspiration vermeiden kann.

Patientengruppen, bei denen die Méglichkeit fiir

eine aussichtsreiche Anwendung der Maskenatmung

mit kontinuierlich positivem Atemwegsdruck (CPAP)

besteht [23]

= Patienten mit akuter und moglicherweise kurz andau-
ernder Verschlechterung der respiratorischen Funktion
nach Bronchoskopie

== Patienten, die den Wunsch duf3ern, nicht intubiert zu
werden, andererseits aber respiratorischer Unterstut-
zung beddrfen

= Patienten nach Intubation und Beatmung, die extubiert
sind und zeitweilig der Atmungsunterstiitzung bedir-
fen

Die meisten Patienten mit progredient verlaufender Pneumo-
cystis-carinii-Infektion mit mittelschwerer bis schwerer Sympto-
matik bediirfen jedoch wegen der erheblich gesteigerten Atemar-
beit der Intubation und mechanischen Ventilation.

Patienten mit PCP, die mechanischer Ventilation bedurfen,
brauchen grundsatzlich assistierte und kontrollierte Beat-
mung oder intermittierende Zusatzbeatmung. Positive en-
dexspiratorische Driicke (PEEP) kénnen die Oxygenierung
verbessern, wenn dies auch bei diesen Patienten haufig nur
maBiggradig erreicht werden kann [44].

Das Auftreten sekundérer pulmonaler Begleitinfektionen bei
PCP wird in verschiedenen klinischen Untersuchungen un-
terschiedlich angegeben und liegt zwischen 10 und 60% [32].
Die Rate sekundir erworbener nosokomialer Pneumonien bei
beatmeten Patienten mit HIV-assoziierter Pneumocystescari-
nii-Pneumonie scheint geringer zu sein als bei Patienten ohne
HIV-Infektion. Eine mdgliche Erkldrung hierfir kénnte die
Wirksamkeit der meist verwendeten Antibiotika Trimethoprim-
Sulfamethoxazol gegeniiber gramnegativen Keimen sein [42].

Faktoren, die das Uberleben von Patienten mit
Pneumocystis-carinii-Pneumonie bestimmen

Aids-Patienten mit PCP, die in Kliniken zur Behandlung
eingewiesen werden, die ausgedehnte Erfahrungen in der
Behandlung von Patienten mit fortgeschrittener HIV-Infekti-
on besitzen, haben eine bessere Prognose als Patienten, die
in Kliniken eingewiesen werden, in denen nur geringe Er-
fahrungen mit diesen Erkrankungen bestehen [5, 48]. Dabei
ergibt sich keine Abhdngigkeit von den fir die Behandlung
der Patienten aufgewendeten finanziellen Mittel.

Der pradiktive Wert des APACHE-Il-Index (»Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation«) fiir die Prognose bei PCP-as-
soziertem akutem respiratorische Versagen wurde in verschie-

denen klinischen Studien evaluiert. Dabei zeigte sich in einer
Studie, dass der APACHE-II-Index eine Mortalitit von 44% im
Studienkollektiv vorhersagte, die aktuelle Mortalitit jedoch 86%
betrug. In einer spiteren Studie bei HIV-infizierten Patienten
mit akutem respiratorischen Versagen zeigte sich kein signifikan-
ter Unterschied des APACHE-II-Index bei Patienten, die die Er-
krankungen tiberlebten im Vergleich zu denen, die verstarben.

In einer Studie, die Daten von 1986-1991 beriicksichtigte,
fand sich, dass die Berechnung mit dem APACHE-II-Index die
Mortalitdt auf der Intensivstation bei HIV-infizierten Patien-
ten mit fortgeschrittenem Immundefekt (<200 CD4-positive
Zellen/pl Blut) im Vergleich zur prognostischen Auswertung
aufgrund der Anzahl CD4-positiver Zellen im peripheren Blut
als signifikant geringer angab. Bei Patienten mit geringer ausge-
pragtem HIV-induzierten Immundefekt (Anzahl CD4-positiver
Zellen im peripheren Blut >200/ul) dagegen waren diese Unter-
schiede nicht nachweisbar.

6 Daraus ergibt sich, dass der APACHE-II-Index nur fiir
HIV-infizierte Patient mit >200 CD4-positiven Zellen/pl
Blut sinnvoll anwendbar ist [10, 17].

66.3.2 Andere Ursachen fiir akutes
respiratorisches Versagen bei
HIV-Erkrankung

Bakterielle, virale und mykotische Pneumonien sind als Ursache
fiir akutes respiratorisches Versagen bei Patienten mit HIV-Infek-
tion gehéuft. Hiufigkeit und eventuelle Pridiktoren fiir das Auf-
treten eines akut respiratorischen Versagens bei den genannten
Infektion sind nicht bekannt. Andere Ursachen fiir akutes respi-
ratorisches Versagen bei HIV-infizierten Patienten stellen pulmo-
nale Kaposi-Sarkome, Non-Hodgkin-Lymphome und lymphozy-
tisch interstitielle Pneumonien (v. a. im Kindesalter) dar. Akutes
respiratorisches Versagen, das nicht im Zusammenhang mit dem
HIV-induzierten Immundefekt steht — wie chronisch obstruktive
Lungenerkrankungen, Aspiration, Herzinsuffizienz und Medika-
menteniiberdosierung -, stellt seltener die Ursache fiir das Auf-
treten von akutem respiratorischen Versagen bei HIV-Infizierten
dar [7, 44, 51].

Seit Einfithrung einer medikamentosen oder inhalativen Pro-
phylaxe gegen Pneumocystis carinii ist die Haufigkeit von PCPn
drastisch zuriickgegangen [26, 27]. Bisher liegen keine gesicher-
ten Daten dartiber vor, inwieweit eine Prophylaxe gegen Pneumo-
cystis carinii den klinischen Verlauf und die Prognose einer trotz
Prophylaxe auftretenden PCP modifiziert.

66.4 Neurologische Komplikationen der
fortgeschrittenen HIV-Infektion und deren
Behandlung auf der Intensivstation

Etwa 50% der Patienten mit HIV-Infektion entwickeln im Voll-
bild Aids klinisch relevante neurologische Komplikationen
[34]. Entziindliche und nichtentziindliche Lasionen der Hirn-
substanz, Meningitiden und Myelopathien stellen die hiufigs-
ten neurologischen Komplikationen dar, die die Ursache einer
akuten Verschlechterung des mentalen Zustands des Patienten
mit fortschreitender Somnolenz, komatosen Zustinden, Kopf-
schmerzen, zerebralen Krampfanfillen oder sekundar respirato-
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rischem Versagen darstellen kénnen und eine Behandlung auf
der Intensivstation notwendig machen [4].

Neurologische Erkrankungen, die HIV-assoziiert
auftreten und eine Behandlung auf der
Intensivstation notwendig machen kénnen (nach [34])
== |ntrazerebrale Raumforderungen

- zerebrale Toxoplasmose (Toxoplasmose gondii)

- primareLymphome des Zentralnervensystems

- andere primare Tumoren des Zentralnervensystems
= Meningitis/Meningoenzephalitis mit folgenden Erre-

gern

- Kryptokokkus neoformans

- Mycobacterium tuberculosis

- Listeria monocytogenes
Nocardia asteroides

In einer Zusammenstellung von Rosen et al. [45] von auf der In-
tensivstation behandelten Patienten mit fortgeschrittener HIV-
Infektion zeigte sich, dass 17% der Patienten mit fortgeschritte-
ner HIV-Erkrankung wegen neurologischer Komplikationen
auf die Intensivstation eingewiesen wurden. Die meisten dieser
Patienten bedurften wegen sekundéren respiratorischen Versa-
gens einer Respiratorbehandlung. Die héufigste Erkrankung des
Zentralnervensystem war die zerebrale Toxoplasmose. Die Mor-
talitdt lag bei 68%, bezogen auf einen Zeitraum von 3 Monaten.
In dieser Untersuchung lief} sich eine signifikante Korrelation
des letalen Verlaufs der Erkrankung mit einem Glasgow Coma
Score von <7 und klinischen Zeichen der Hirnstammbeteiligung
beobachten. Interessanterweise ergab sich bei dieser prognosti-
schen Auswertung keine Korrelation zur Anzahl CD4-positiver
Zellen im Blut der Patienten [4].

Etwa 40% der Patienten mit HIV-Infektion entwickeln im
Verlauf der HIV-Erkrankung zentralenervise Veranderungen,
die die Fahigkeit eines Patienten, an Entscheidungen hinsichtlich
seiner Behandlung mitzuwirken, beeintrachtigen konnen [2]. In
einer Untersuchung gaben 53% in einer HIV-Klinik ambulant be-
handelten Patienten an, dass Sie, wenn dies notwendig sein wiirde,
Intensivbehandlungsmafinahmen fiir sich wiinschen. Nur 19%
dieser Patienten wiinschten jedoch Intensivbehandlungsmaf3nah-
men fiir den Fall, dass bei ihnen hirnorganisch begriindete Ein-
schrankungen ihrer Entscheidungsfahigkeit bestiinden. Dies zeigt
die Notwendigkeit, ausreichend frith und wiederholt wihrend des
Krankheitsverlaufs iiber derartige spater moglicherweise notwen-
dige Entscheidung mit dem Patienten zu sprechen (» Kap.66.11).

66.5 Gastrointestinale Komplikationen der
fortgeschrittenen HIV-Erkrankung und
deren Behandlung auf der Intensivstation

Ein grofies Spektrum gastrointestinaler Erkrankungen kann die Auf-
nahme des Patienten auf eine Intensivstation notwendig machen
oder den Krankheitsverlauf wihrend der aus anderen Griinden
indizierten Behandlung auf der Intensivstation komplizieren. Der
haufigste Grund fiir starke abdominelle Schmerzen bei Patienten in
fortgeschrittenem Stadium der HIV-Erkrankung ist die Cytomega-
lievirus-(CMV-)assoziierte Intestinopathie mit Peritonitis, die von
einer CMV-Manifestation des Kolons und/oder des Diinndarms
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ausgeht. Im Verlauf dieser Erkrankung kann es zu Perforationen
kommen, die operative Mafinahmen und entsprechende intensiv-
medizinische Therapie zur Folge haben. Die HIV-assoziierte Cho-
langiopathie, die durch verschiedene infektiose oder neoplastische
Prozesse hervorgerufen werden kann, ist ebenfalls eine haufig inten-
sivmedizinische Mafinahmen erfordernde Erkrankung [52].

66.6 Terminales Leberversagen

Terminales Leberversagen auf dem Boden einer Virushepatitis B
und/oder C gibt in den letzten Jahren zunehmend Grund fiir die
Aufnahme von HIV-Infizierten und -Erkrankten auf der Inten-
sivstation. Dabei ist zu berticksichtigen, dass 3 antiretroviral wirk-
same Substanzen (Lamivudine, Emtricitabine, Tenofovir) auch
gegen Hepatitis B (HBV) wirksam sein konnen. Wegen der hohen
Rate von HBV-Resistenzen gegeniiber Lamivudine oder Emtrici-
tabine sollte eine Kombination dieser Substanzen mit Tenofovir
in Erwigung gezogen werden. Dies gilt insbesondere bei antivi-
ral/antiretroviral unbehandelten Patienten zur Vermeidung von
Resistenzen.

Patienten, die vor der Aufnahme derartige therapeutische
Substanzen erhielten, sollten nach Mdoglichkeit diese auch wih-
rend der Intensivbehandlung weiter erhalten, da nach Absetzen
schwere Schiibe von Hepatitis B beobachtet wurden [55].

Die Fortsetzung einer antiviralen Therapie mit Interferon und
Ribavirin bei Patienten mit Hepatitis C wird, soweit die Nebenwir-
kungen dieser Préparate dies zulassen, ebenfalls empfohlen.

66.6.1 Lebertransplantation bei HIV-infizierten
Patienten

Patienten mit terminaler Leberinsuffizienz sind potenziell Kan-
didaten fiir eine Lebertransplantation. Die HIV-Infektion galt
lange Zeit als absolute Kontraindikation fiir die Durchfithrung
einer Leber- oder anderen Organtransplantation, weil das Risiko
opportunistischer Infektionen bei gleichzeitiger HIV-assoziier-
ter und iatrogener Immunsuppression sehr hoch war. Durch die
Moglichkeit der Durchfithrung und die Effektivitat einer hoch-
wirksamen antiretroviralen Kombinationstherapie hat sich die Si-
tuation grundlegend gedndert. Bei Patienten, die erfolgreich mit
antiretroviralen Kombinationstherapien behandelbar sind, kon-
nen Organtransplantationen mit nahezu derselben Erfolgsquote
wie bei HIV-negativen Patienten durchgefiithrt werden [14].

66.7 Behandlung von Nierenerkrankungen als
Komplikation der fortgeschrittenem
HIV-Erkrankung auf der Intensivstation

Terminale Niereninsuffizienz auf dem Boden einer HIV-assozi-
ierten Nephropathie, einer Hepatitis-B-/-C-Koinfektion, eines
begleitenden Diabetes oder bei arterieller Hypertonie stellt eine
héufige Komplikation der fortgeschrittenem HIV-Erkrankung
dar und kann zur Aufnahme auf die Intensivstation fithren. Diese
Erkrankungen sollten nach klinischen Notwendigkeiten wie bei
nicht-HIV-infizierten Patienten behandelt werden, einschlief3-
lich der Anwendung von Dialyse und Nierentransplantation.
Die antiretrovirale Therapie sollte, soweit moglich, fortgefithrt
werden. Gegen eine Steroidmedikation bestehen grundsétzlich
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keine Kontraindikationen. Eine individuelle Therapieplanung ist
dringend gegeben [55].

66.8 Behandlung von Frauen mit
fortgeschrittener HIV-Erkrankung auf der
Intensivstation

In einer Studie, in der mehr als 3000 Patienten mit HIV-assoziier-
ter PCP und deren Behandlung in verschiedenen Krankenhéusern
New Yorks ausgewertet wurden, zeigte sich, dass Frauen signifikant
seltener bronchoskopiert werden als Ménner mit vergleichbarem
Schweregrad der Erkrankung (50,7% vs. 61,2%, p=0,02). Diese Un-
tersuchung zeigt dariiber hinaus, dass Frauen mit dieser Erkran-
kung héiufiger beatmungsbediirftig werden als Méanner (13,6% vs.
9,9%, p=0,01). Die Mortalitétsrate fiir Frauen, die aus dieser Indika-
tion heraus intensivmedizinischer Behandlung bedurften, betrug
84% im Vergleich zu 57% fiir Méanner (p=0,05) [3].

66.9 Behandlung von Sauglingen, Kleinkindern
und Kindern mit fortgeschrittener
HIV-Erkrankung auf der Intensivstation

Respiratorisches Versagen bei Pneumocystis-carinii-Pneumo-
nie ist der hauptsichliche Grund fiir die Intensivbehandlung
von Sauglingen mit HIV-Infektion [40]. Fiir diese Sauglinge be-
steht eine extrem schlechte Prognose mit weniger als 20% Uber-
lebenden bezogen auf ein Intervall von 5 Wochen nach Beginn
der Behandlung und von nur 8% Uberlebenden bei einem Jahr
Nachbeobachtungszeit. Ahnlich wie in der Behandlung Erwach-
sener mit PCP wurde auch bei der Behandlung von Siuglingen
in neueren Untersuchungen von einer etwas besseren Prognose
berichtet.

Auch fiir Kleinkinder und éltere Kinder bildet die Pneumo-
cystes-carinii-Pneumonie mit ihren Komplikationen den Haupt-
grund fiir die Anwendung von intensivmedizinischen Mafinah-
men. Dariiber hinaus jedoch kommt es bei diesen Kindern héu-
figer als bei Sduglingen zum Auftreten von bakterieller Sepsis,
systemischen mykobakteriellen oder Pilzinfektionen sowie von
gastrointestinalen Blutungen und Blutbildungsstérungen [36].
Die »lymphozytére interstitielle Pneumonie« stellt eine haufige
Komplikation des Krankheitsverlaufs der HIV-Erkrankung im
Kindesalter dar. Im Verlauf dieser Pneumonie kommt es meist
zu einer langsam fortschreitenden Verschlechterung der respira-
torischen Funktion. Uber akutes respiratorisches Versagen wur-
de jedoch selten berichtet [36, 40].

66.10 Antiretrovirale Therapie auf der
Intensivstation

Die Prognose der HIV-Erkrankung ist durch die Einfithrung
der hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART) seit 1996
erheblich verbessert worden. Obwohl dies eigentlich einen po-
sitiven Einfluss auf die HIV-Testpraxis haben sollte, ist davon
auszugehen, dass ca. 30% der auf der Intensivstation erstmalig
gestellten Diagnosen einer HIV-Infektion bei Patienten erho-
ben werden, die bereits einen fortgeschrittenen HIV-induzier-
ten Immundefekt (<200 CD4-positive Lymphozyten/ul Blut)
aufweisen [46].
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Bei Aufnahme von Patienten mit bekannter HIV-Infektion
oder bei Diagnose der HIV-Infektion auf der Intensivstation
stellt sich die Frage, inwieweit eine Fortfiihrung der antiretro-
viralen Therapie in der Gesamtsituation giinstig sein kann. Zu
dieser Frage fehlen bisher Ergebnisse klinisch aussagefdhiger
groflerer Untersuchungen. Die Indikation oder das Aussetzen
der laufenden antiretroviralen Therapie bei dem intensivmedi-
zinisch zu behandelnden HIV-infizierten Patienten orientiert
sich daher meist an den im Folgenden erlduterten Uberlegun-
gen:

66.10.1 Griinde fiir einen Beginn oder eine
Fortfiihrung der antiretroviralen Therapie

Effektivitit der antiretroviralen Therapie. Hochaktive antiretro-
virale Therapie vermittelt eine verlangsamte Entwicklung des
HIV-induzierten Immundefekts und ist in der Lage, auch bei
Patienten mit fortgeschrittenem Immundefekt eine Immunre-
stauration hervorzurufen. Dies hat zur Konsequenz, dass op-
portunistische Erkrankungen unter antiretroviraler Therapie
in verminderter Haufigkeit und mit geringerem Schweregrad
auftreten. Es konnte gezeigt werden, dass die Raten sowohl von
ambulant- als auch im Hospital erworbenen Pneumonien bei Pa-
tienten unter hochaktiver antiretroviraler Therapie vermindert
sind [16]. Diese Daten sprechen fiir den Beginn oder fiir eine
Fortsetzung der antiretroviralen Therapie auf der Intensivstati-
on [1].

66.10.2 Griinde gegen den Beginn oder die
Fortfiihrung der antiretroviralen Therapie

Nebenwirkungen der antiretroviralen Therapie

Bei HIV-infizierten Patienten mit Komplikationen und Neben-
wirkungen, die direkt auf die antiretrovirale Therapie zu bezie-
hen sind, wie z. B. Laktatazidose oder Pankreatitis, besteht die
Notwendigkeit, eine laufende antiretrovirale Therapie abzuset-
zen [35]. @ Tabelle 66.2 gibt Auskunft iiber die Haufigkeit des
Entstehens einer Laktatazidose unter verschiedenen antiretrovi-
ralen Therapieschemata.

B Tabelle 66.2. Assoziation spezifischer Nukleosidanalogakombi-
nationen mit Laktatazidosen. (Nach [14])

Inzidenzrate von Laktatazidosen
[Falle/1000 Personenjahre]

Therapieregime

Doppel-NRTI

AZT/3TC 3
d4T/3TC 16,9
d4T/ABC 40
d4T/ddl 59,4
Tripel-NRTI

AZT/3TC/ABC 12,7
d4T/3TC/ABC 103,4
d4t/37C/ddI 119

NRTI: nukleosidale reverse Transkriptaseinhibitoren.
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Obwohl die Pathogenese der Laktatazidosen unter antiretro-
viraler Therapie noch nicht vollstandig geklart ist, scheint die
Fahigkeit verschiedener antiretroviral wirksamer Substanzen,
mitochondriale DNA-Polymerase-y zu inhibieren, Stérungen
in der Atmungskette hervorzurufen und eine damit unter Um-
standen lebensbedrohliche Laktatazidose auszulésen.

Eine Pankreatitis kann Teil dieses Syndroms sein, sie kann aber
auch durch die direkte toxische Wirkung antiretroviraler Sub-
stanzen, wie etwa Didanosin, auftreten. Eine Reihe von antiretro-
viral wirksamen Substanzen, insbesondere Proteaseinhibitoren,
konnen erhohte Plasmakonzentrationen von Cholesterin, Trigly-
zeriden und Glukose hervorrufen (Lipodystrophiesyndrom).
Dies kann zu schweren intensivmedizinisch relevanten metabo-
lischen Komplikationen fithren [35].

Es konnte gezeigt werden, dass nichtnukleosidale Inhibi-
toren (Nevirapine) der HIV-reversen Transkriptase in einigen
Fillen Leberversagen hervorrufen konnen. Auch andere antire-
troviral wirksame Substanzen, die bei hochaktiver antiretrovira-
ler Therapie zum Einsatz kommen, besitzen - insbesondere in
Kombination mit anderen im Rahmen der Intensivbehandlung
haufig benutzten Medikamenten - eine relevante Lebertoxizitit.

Wenn die intensivmedizinisch behandlungsbediirftige Er-
krankung des Patienten in relevantem Maf3e auf Nebenwirkun-
gen der antiretroviralen Therapie zu beziehen ist, zwingt dies
dazu, die antiretroviralen Medikamente abzusetzen. Eine wirk-
same Nachfolgebehandlung mit anderen antiretroviralen Subs
tanzen oder Substanzkombinationen ist aufgrund von Nebenwir-
kungen, Resistenzentwicklung und Interaktionen mit anderen
Medikamenten, gerade bei antiretroviral vorbehandelten Patien-
ten, haufig schwer zu selektionieren.

HIV-Resistenzentwicklung gegen die
antiretrovirale Therapie

Patienten mit HIV-Infektion kénnen aufgrund antiretroviraler
Vorbehandlung eine Resistenz gegen einige oder alle bis zu die-
sen Zeitpunkt eingenommenen antiretroviralen Medikamente
entwickeln. Bei diesen Patienten besteht in der Regel eine nur
wenig durch Medikamente kontrollierte HI-virale Replikation.
Diese Patienten sind erfahrungsgemaf} besonders durch das Auf-
treten schwerer opportunistischer Infektionen und Tumoren
gefihrdet. Thr HIV-induzierter Immundefekt ist, gerade beim
Auftreten schwerer intensivmedizinisch behandlungsbediirfti-
ger Komplikationen, kurzfristig nur sehr eingeschrankt durch
Medikamente beeinflussbar. Die blof3e Fortfithrung der laufen-
den antiretroviralen Medikation ist daher in dieser klinischen
Situation nicht effektiv und moéglicherweise durch erhebliche
Nebenwirkungen belastet. Bestehen jedoch bei diesen Patienten
unter Berticksichtigung von Nebenwirkungen, individuellem Re-
sistenzprofil und Medikamenteninteraktionen aussichtsreiche
medikamentds-antiretrovirale Alternativen, so konnen diese
- gerade in einer derartigen Situation - hilfreich sein.

66.10.3 Durchfiihrung der antiretroviralen
Therapie auf der Intensivstation

Grundsitzlich sollte die antiretrovirale Therapie als Kombina-
tionsbehandlung und nach den definierten Richtlinien (z. B.
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deutsch-osterreichische Empfehlungen zur antiretroviralen The-
rapie [18], europdische Richtlinien zur Durchfithrung der antire-
troviralen Therapie [11]) durchgefithrt werden. Besonderheiten
bei der Anwendung dieser Therapie auf der Intensivstation erge-
ben sich insbesondere durch die vorab angesprochenen Punkte.

In den B Tabelle 66.3 bis 66.5 sind die wichtigen Charakteris-
tika der antiretroviral wirkenden Medikamente mit ihren grund-
legenden pharmakokinetischen Parametern und metabolischen
Wirkungen zusammengefasst. Modifikationen der Dosis erge-
ben sich durch Begleiterkrankungen, wie Niereninsuffizienz und
hepatische Funktionseinschrankung. Die entsprechend notwen-
digen Anpassungen sind in B Tabelle 66.6 aufgefiihrt.

66.10.4 Besondere Schwierigkeiten bei der
Anwendung antiretroviraler Medikamente
wahrend intensivmedizinischer Behandlung

Plotzliches Absetzen der antiretroviralen
Medikamente

Das plotzliche Absetzen antiretroviraler Medikamente fiihrt gele-
gentlich zu einem sich im Verlauf von Tagen entwickelnden Ab-
sinken der Anzahl CD4-positiver Zellen im Blut und zu einem
massiven Anstieg der HI-Viruslast. Dies kann die Ursache fiir
ein akutes »Serokonversionssyndrom« mit Verschlechterung
des Allgemeinenzustands und/oder Fieber und Arthralgien sein.
Andererseits zeigen andere Untersuchungen, dass das Absetzen
der antiretroviralen Therapie in einigen, bisher nicht genau de-
finierten Fillen auch zur Induktion spezifischer Immunreaktio-
nen und damit zur Verbesserung der individuellen Immunrea-
tivitat gegentiber der autologen HIV-Population im Sinne einer
»Selbstimmunisierung« fithren kann.

Das Absetzen der antiretroviralen Therapie kann von einer
beschleunigten Entwicklung von Resistenzen gegen anti-
retrovirale Substanzen gefolgt sein. Dies trifft v. a. fiir die
Gruppe der nichtnukleosidalen Inhibitoren der reversen
Transkriptase zu, da diese Substanzen nach dem Absetzen
mit einer mittleren Halbwertszeit im Plasma zwischen 3 und
5Tagen einen fir einige Tage anhaltenden subtherapeuti-
schen Wirkspiegel entfalten, wahrenddessen sich Resisten-
zen gegen diese Medikamente entwickeln kdnnen.

Resistenzentwicklung

Wihrend der intensivmedizinischen Behandlung kann es zur
Entwicklung von Resistenzen aufgrund schlechter Resorption
der antiretroviralen Substanzen aus dem Darm und damit zu ei-
ner anhaltenden Unterdosierung kommen. Dies hat nicht nur
einen Wirkungsverlust, sondern auch eine beschleunigte Resis-
tenzentwicklung zur Folge.

0 Cave

Die antiretroviralen Substanzen kénnen nur voll funkti-
onsfahig sein, wenn die resorptive Funktion des Darms

in vollem Umfang erhalten ist. Dies ist aber nur dann ge-
wahrleistet, wenn der Patient in der Lage ist, orale Kost zu
sich zu nehmen und/oder per Sonde ernahrt zu werden.
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B Tabelle 66.3. Eigenschaften der nukleosidalen Inhibitoren der reversen Transkriptase
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Freiname Zidovudin Didanosin Zalcitabine Stavudine Lamivudine Abacavir

Handelsname Retrovir Videx Hivid Erit Epivir Ziagen

Dosis 500 mg/Tag 400 mg/Tag 2,25 mg/Tag 80 mg/Tag 300 mg/Tag 600 mg/Tag
(2 Dosen) (2 Dosen) (3 Dosen) (2 Dosen) (2 Dosen) (2 Dosen)

Orale Biover- 60-70% 30-40% 85% 85% 85% 83%

fugbarkeit

Plasmahalb- 1,1h 1,6 h 1,2h 1h 3-6h 1,5h

wertszeit

Zellulare 3h 25h 3h 35h 12h 33h

Halbwertszeit

Liquor- 50-85% der Plas- 20% der Plasma- 20% der Plasma- 40% der Plasma- 10% der Plasma- 27-33% der

konzentration makonzentration konzentration konzentration konzentration konzentration Plasmakonzen-

tration

Meta- Hepatisch Hepatisch (50%) Hepatisch Hepatisch (50%) k. A. Hepatisch

bolisierung (50-80%) (5-10%)

Ausscheidung Renal Renal Renal Renal Renal Renal 83%
(15% (15% (70% (50% (70% unveran- (2% unverandert,
unverandert) unverandert) unverandert) unverandert) dert) 81% metaboli-

und fakal (<10%) siert)

Neben- Myelosuppres- Pankreatitis, Periphere Neu- Periphere Periphere Hypersensitivi-

wirkungen sion, Anamie, Hyperurikamie, ropathie, orale Neuropathie, Neuropathie tatssyndrom
Neutropenie, periphere Neuro-  Ulzerationen Pankreatitis (2-3%)
Myalgien, pathie, Diarrho,

Myopathie, gastrointestinale
Kopfschmerzen, Beschwerden

k. A.: keine Angaben.

B Tabelle 66.4. Eigenschaften der nichtnukleosidalen und nukleotidanalogen (Tenofovir) Inhibitoren der reversen Transkriptase

Freiname Nevirapin Efavirenz Delavirdine Tenofovir
Handelsname Viramune Sustiva Rescriptor Viread
Empfohlene Dosis 200 mg/Tag (2 Dosen) 600 mg/Tag (1 Dosis) 1200 mg/Tag (3 Dosen) 300 mg/Tag

fur 14 Tage,

dann 400 mg/Tag

(2 Dosen)
Orale Bioverfligbarkeit >90% 66% >85% 39%
Plasmahalbwertszeit 25-30h 40-55 h 5-8h 16 h

(10-50 h zellular)

Liquorkonzentration 45% der 0,4% der 0,26-1,2% der Unbekannt

Plasmakonzentration Plasmakonzentration Plasmakonzentration
Metabolisierung Hepatisch (CYP3A4) Hepatisch (CYP3A4) Hepatisch (CYP3A4) Hepatisch
Ausscheidung Renal 80%, fakal 10% Renal 14-34%, fakal Renal 51%, fakal 44% Renal

16-61%

Nebenwirkungen

Exanthem, erhchte
Transaminasenwerte

»Dizziness«,
Schlaflosigkeit,
Somnolenz,
Psychosen

Exanthem,
Kopfschmerzen

Gastrointestinale
Beschwerden,
erhohte
Transaminasenwerte
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B Tabelle 66.5. Eigenschaften der Proteaseinhibitoren

Freiname Indinavir Ritonavir? Saqinavir Nelfinavir Amprenavir Lopinavir/
Handelsname Crixivan Norvir Invirase/ Viracept Agenerase Ritonavir
Fortovase Kaletra
Empfohlene 2400 mg/Tag 600 mg/Tag 3600 mg/Tag 2250 mg/Tag 2400 mg/Tag 800/200 mg/Tag
Dosierung (3 Dosen) (2 Dosen) (3 Dosen) (3 Dosen) (2 Dosen) (2 Dosen)
Orale 30-60% 80% 4-8%/16-32% 20-80% Kapsel: >70%, k. A.
Bioverfligbarkeit oral Losung:
ca. 65%
Liquor- 14,70% der <1% der <1% der <1% der <1% der k. A.
konzentration Plasmakonzen- Plasmakonzen- Plasmakonzen- Plasmakonzen-  Plasmakonzen-
tration tration tration tration tration
Plasma- 1,5-2h 3-5h 1-2h 3,5-5h 9h 5-6 h
halbwertszeit
Metabolisierung Hepatisch Hepatisch Hepatisch Hepatisch Hepatisch Hepatisch
(CYP3A4; (CYP3AS5; (CYP3A6; (CYP3A7; (CYP3AS; (CYP3A9;
Inhibition) Inhibition) Inhibition) Inhibition) Inhibition) Inhibition)
Ausscheidung Biliar Biliar Biliar Biliar Biliar Biliar (<3%
tber den Urin)
Nebenwirkungen Nephrolithiasis, Gastrointestinale Gastrointestinale Diarrho Gastro- Gastrointestinale
gastro- Beschwerden, Beschwerden, intestinale Beschwerden,
intestinale orale Parasthesie, Kopfschmerzen Beschwerden, Exanthem
Beschwerden, erhdhte Exanthem
Hyper- Transaminase-
bilirubindmie werte

k. A.: keine Angaben.

aZur Veranderung der Pharmakokinetik anderer antiretroviraler Substanzen werden geringere Dosen verabreicht (ausfiihrliche Darstellung

bei [11, 18]).

Andererseits sind nur sehr wenige Daten vorhanden, die detail-
liert Auskunft iiber die Resorption und Wirksamkeit der verwen-
deten antiretroviral wirksamen Substanzen nach Applikation
tiber eine nasogastrale Sonde geben. Zidovudin ist die einzige
Substanz, die parenteral intravenos verabreichbar ist.

Therapeutisches »Drug monitoring«

Plasmaspiegel konnen fiir Proteinaseinhibitoren und nichtnu-
kleosidale Inhibitoren der reversen Transkriptase gemessen wer-
den und so (insbesondere die Talspiegel vor erneuter Applikati-
on) einen gewissen Anhalt fiir die Resorption dieser Substanzen
aus dem Darm ergeben. Spiegelbestimmungen fiir nukleosidale
Inhibitoren der reversen Transkriptase sind jedoch - insbesonde-
re in der Intensivbehandlung - héaufig nicht besonders aussagefa-
hig, da keine Informationen tiber den Grad der intrazelluldren
Phosphorilierung und damit iiber die eigentlich wirksamen Me-
taboliten zu erhalten sind.

Medikamenteninteraktionen

Von besonderer Bedeutung sind Interaktionen der antiretroviral
wirksamen Substanzen mit anderen héufig in der intensivmedi-
zinischen Behandlung verwendeten Substanzen, insbesondere
wenn enzyminduzierende Substanzen, wie Phenytoin oder Ri-
fampicin, Anwendung finden.

0 Cave

Proteaseinhibitoren und nichtnukleosidale Inhibitoren
der reversen Transkriptase konnen als Inhibitoren des Cy-
tochrom C450l111a4 wirken und damit den Metabolismus
vieler haufig auf Intensivstationen verwendeter Sub-
stanzen, einschlieBlich der Opioide, in relevantem Maf3e
beeinflussen.

Zusammenfassend sollte in der Praxis so oft wie moglich und so
weitgehend wie moglich eine antiretrovirale Therapie auch wih-
rend der intensivmedizinischen Behandlung fortgesetzt werden.
Andererseits ist zu beriicksichtigen, dass die Medikamentenne-
benwirkungen und-interaktionen, insbesondere fiir die intensiv-
medizinische Behandlung und deren Effekt, von ausschlaggeben-
der Bedeutung sein konnen. Um eine Gefihrdung des Patienten
zu vermeiden, muss in einer solchen Situation zum Absetzen der
antiretroviralen Therapie und zur primaren Behandlung der fiir
die klinische Entwicklung relevanten Erkrankungen geraten wer-
den, auch wenn diese durch den HIV-induzierten Immundefekt
mitbedingt sind.

Es wire zu wiinschen, dass der Effekt einer hochaktiven anti-
retroviralen Therapie auf die klinischen Verldufe intensivime

dizinisch behandelter Patienten unter moglichst kontrollier-
ten Bedingungen an gréfleren Patientenzahlen untersucht und
dokumentiert wird, um zukiinftig eine Basis fiir verldssliche Emp-
fehlungen zum Einsatz und zur Fortfithrung dieser Therapie un-
ter intensivmedizinischen Bedingungen zu erhalten.
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Substanz Dosierung bei Niereninsuffizienz Dosierung bei Dosierung bei
Hamodialyse Leberversagen
Kreatininclearance
50-80 ml/min 10-50 ml/min <10 ml/min
Abacavir k. D. k. D. k. D. k. D. Nach Méglichkeit
vermeiden
Didanosin 250 mg/Tag 150-250 mg/Tag >60 kg KG: >60 kg KG: 200 mg/Tag; Nach Méglichkeit
100 mg/Tag; <60 kg KG: 125 mg/Tag, vermeiden
<60 kg KG: jeweils nach Dialyse
50 mg/Tag
Lamivudin k. D. 150 mg/Tag 25-50 mg/Tag 25-50 mg/Tag, nach k. D.
Dialyse
Stavudin k. D. 20 mg/Tag 20 mg/Tag >60 kg KG: 20 mg/Tag; k. D.
<60 kg KG: 15 mg/Tag,
jeweils nach Dialyse
Zalcitabin k. D. 0,75 mg/Tag Vermeiden oder 0,75 mg, nach Dialyse Nach Moglichkeit
0,75 mg/Tag vermeiden
Zidovudin k. D. 100-200/12 h 100mg/12 h k. D. Dosisreduktion um 50%
Nevirapine k. D. 200 mg/Tag, wenn 200 mg/Tag 200 mg/Tag, nach Dialyse Nach Moglichkeit
Kreatininclearance vermeiden
<25 ml/min
Efavirenz k. D. k. D. k. D. k. D. k. A.
Nelfinavir k. D. k. D. k.D. Widerspriichliche Daten Dosisreduktion,
Spiegelbestimmung
Indinavir Vermeiden Vermeiden Vermeiden k. D. Dosisreduktion,
Spiegelbestimmung
Saquinavir k. D. k. D. k. D. k. D. Dosisreduktion,
Spiegelbestimmung
Ritonavir k. D. k. D. k. D. k. D. Dosisreduktion,
Spiegelbestimmung
Amprenavir k. D. k. D. k. D. k. D. Dosisreduktion auf
300-450 mg/Tag
Lopinavir k. D. k. D. k. D. k. D. Dosisreduktion,

Spiegelbestimmung

k. D.: keine Dosisanpassung; k. A.: keine Angaben.

66.11 Grundlagen fiir die mit dem Patienten
abgestimmte intensivmedizinische
Behandlung - Vorausanweisungen und
Vollmachten

ten, diese Ziele zu erreichen, die Vorteile der Behandlung
und die Wiinsche des Patienten hinsichtlich lebenserhalten-
derTherapie berlicksichtigen.

66

Entscheidungen hinsichtlich intensivmedizinischer Behand-
lung von Patienten mit HIV-Infektion sollen — wie bei der
intensivmedizinischen Behandlung von Patienten ohne
HIV-Infektion — die Kurz -und Langzeitprognose, die Ziele
der Behandlung, die Méglichkeiten und Wahrscheinlichkei-

In einer Studie wurde festgestellt, dass etwa 70% der Patienten
mit fortgeschrittener HIV-Infektion Wert darauflegen, lebenser-
haltende Mafinahmen und deren Moglichkeiten und Grenzen
mit ihren Arzten zu diskutieren. Dabei zeigte sich auch, dass nur
etwa 1/3 der Patienten, die sich bis zu diesem Zeitpunkt lediglich
in ambulanter Behandlung befunden hatten, ein Gespréch tiber
intensivmedizinische MaBnahmen mit ihren Arzten gefiihrt hat-
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ten. Patienten dagegen, die sich in dem Jahr vor der Befragung
in stationdrer Behandlung befanden, hatten in einem wesentlich
hoheren Prozentsatz den Wunsch, mit ihrem Arzt oder zumin-
dest mit Familienmitgliedern und ihrem Partner {iber die Indi-
kation und die Durchfithrung lebenserhaltener Mafinahmen zu
sprechen.

Grundsitzlich hat jeder Patient das Recht, {iber geplante me-
dizinische und gerade auch tiber intensivmedizinische Mafinah-
men informiert zu werden und diese sowohl in einer terminal
bedrohlichen als auch in einer nicht bedrohlichen klinischen Si-
tuation abzulehnen. Dabei ist eine frithzeitige Patientenbestim-
mung, unter Umsténdenlange vor Notwendigwerden intensivme-
dizinischer Mafinahmen, tiber die Durchfithrung medizinischer
Mafdnahmen, insbesondere lebenserhaltenden Mafinahmen, von
besonderer Bedeutung, da in diesem Fall davon ausgegangen wer-
den kann, dass der Patient sich im Vollbesitz seiner geistigen Ent-
scheidungskapazitat befindet (> Kap. 3; [49]).

66.12 Ubertragung der HIV-Infektion auf der
Intensivstation

66.12.1 Prdavention

Die wirksamsten und einfachsten Methoden zur Verhinderung
der Ubertragung von HIV-Infektionen wie auch anderen durch
Blut tibertragbaren Virusinfektionen auf das érztliche oder Pfle-
gepersonal sowie auf andere Patienten liegen in der Beachtung
der Hygieneregeln und der Unfallverhiitungsvorschriften.

66.12.2 Postexpositionelle Prophylaxe

Gerade auf Intensivstationen ergibt sich bei der Behandlung
HIV-infizierter Patienten héufig die Frage einer maéglichen Ex-
position des érztlichen und des Pflegepersonals gegeniiber HIV
[42]. Berufliche HIV-Ubertragungen sind bisher nur durch Blut
oder Viruskonzentrat (Viruskultur) erfolgt, und zwar bei

Stich- und Schnittverletzungen,

Kontakt mit einer offenen Wunde oder nichtintakter (ge-

schadigter) Haut,

Schleimhautexposition.
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0 Fiir die Ubertragung der HIV-Infektion scheinen die Men-
ge und die Zeitdauer des Kontakts mit dem HIV-infizierten
Agens (z. B. Blut) entscheidend zu sein.

Die statistische Wahrscheinlichkeit einer Ubertragung liegt fiir
die unterschiedlichen Ubertragungswege in der Grolenordnung
zwischen 1 Infektion pro 100 und 1 Infektion pro 1000 Exposi-
tionen. Dieses »Basisrisiko« wird durch zahlreiche Variablen be-
einflusst.

Entscheidend fiir die Indikationsstellung zu einer Postexposi-
tionsprophylaxe gegen HIV ist die Einschatzung des Infektions-
risikos. Zur Einschétzung des konkreten Infektionsrisikos nach
HIV-Exposition und zur Abkldrung einer moglichen Resistenz
des HIV sollten deshalb folgende Fragen geklart werden:

Wann hat der mogliche Kontakt mit HIV stattgefunden?

Von welcher Indexperson stammt das Material?

Wie wurde HIV moglicherweise tibertragen (z. B. Hohl-

raumkantilen, Schleimhautkontakt?)

Inspektion vorliegender Verletzungen, zeigt das verletzende

Instrument Spuren der Kontamination mit Blut?

Ist die Indexperson nachweislich infiziert bzw. wie wahr-

scheinlich ist eine HIV-Infektion?

In welchem Stadium der HIV-Erkrankung befindet sich die

Indexperson?

Wie hoch ist die Viramie der Indexperson (HIV-RNA-Kopi-

en/ml)?

Wird/wurde die Indexperson mit antiretroviralen Medika-

menten behandelt und wenn ja, mit welchen Medikamen-

ten und tiber welchen Zeitraum?

Welche andere Mafinahmen wurden bisher ergriffen?

Eine HIV-Postexpositionsprophylaxe senkt nach akzidentellen
Verletzungen das Infektionsrisiko etwa um den Faktor 10. In
einer Reihe von Einzelfallberichten sind jedoch auch Serokon-
versionen unter Monoprophylaxe mit AZT dokumentiert. Jeder
Postexpositionsprophylaxe sind somit enge Grenzen allein durch
die begrenzte Wirksamkeit der Medikamente und den notwendig
schnellen Behandlungsbeginn gesetzt. Daran orientieren sich die
im Folgenden kurz zusammengefassten Empfehlungen zu Indika-
tion, Beginn, Art und Dauer einer medikamentdsen Postexposi-
tionsprophylaxe gegen HIV [42]. Exponierte Personen, die sich
nach Feststellung des Risikos einer Postexpositionsprophylaxe un-
terziehen wollen, sind iiber folgende Sachverhalte aufzuklaren:

B Abb. 66.2. SofortmalBnahmen zur Post-
expositionsprophylaxe gegen HIV
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Die fiir die Postexpositionsprophylaxe verwendeten Medika-
mente sind fiir die Therapie der HIV-Infektion, nicht aber
fiir deren Prophylaxe zugelassen.

Die Postexpositionsprophylaxe kann versagen.

Bis zum Vorliegen eines aussagekriftigen negativen HIV-
Tests (3, ggf. 6 Monate nach der HIV-Exposition) sollten
Kondome benutzt und/oder »safer sex« eingehalten wer-
den.

Es besteht drztliche Dokumentationspflicht. Die HIV-ex-
ponierte Person sollte schriftlich erkldren, dass sie mit der
Postexpositionsprophylaxe gegen HIV einverstanden ist
und iiber Nutzen und Risiken aufgeklédrt wurde.

SofortmafBnahmen

Nach jeder HIV-Exposition sollten die in @ Abb. 66.2 dargestell-
ten Sofortmafinahmen unverziiglich in der genannten Reihen-
folge eingeleitet werden.

Indikation zur Postexpositionsprophylaxe

Empfehlung. Eine Postexpositionsprophylaxe gegen HIV
sollte in jedem Fall empfohlen werden bei Kontakten mit
erhohtem Infektionsrisiko. Als solche gelten die perkutane
Stichverletzung mit Injektionsnadel oder anderer Hohlraum-
nadel und die Schnittverletzung unter Beteiligung von Kor-
perflissigkeiten mit potenziell hoher HIV-Konzentrationen
(z. B. Blut).

Angebot. Eine Postexpositionsprophylaxe gegen HIV kann
angeboten werden bei Schleimhaut- oder Hautkontakt mit
Fliissigkeiten von hoher Viruskonzentration bei erh6htem
Infektionsrisiko (Hautekzem, frischer Wunde etc.) oder bei
sichtbaren Verletzungen, z. B. mit einer blutig tingierten
chirurgischen Nadel. Bei geringfligigen, oberflachlichen
Verletzungen der Hornschicht ist wegen der Art der Wunde
und minimal Gbertragbarer Blutmenge das theoretische
Infektionsrisiko sehr viel kleiner als im Durchschnitt. Die Post-
expositionsprophylaxe gegen HIV sollte hier nicht angeboten
und nur auf ausdriicklichen Wunsch der verletzten Personen
durchgefiihrt werden.

Keine Empfehlung. Eine Postexpositionsprophylaxe gegen
HIV sollte nicht empfohlen werden bei allen fraglichen
HIV-Expositionen ohne bzw. mit geringem Risiko, wie z. B. per-
kutanem Kontakt mit anderen Korperflussigkeiten als Blut,
wie Urin oder und Speichel, und bei alleinigem Kontakt von
infektiosem Material mit intakter Haut.
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