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Patientenbericht
Anamnese

Der 53-jéhrige Patient wurde im Oktober
2007 wegen progredienter Verschlech-
terung des Allgemeinzustands, Fieber,
Kopfschmerzen und chronischem Hus-
ten ins Universitétsspital Basel zugewie-
sen. Zudem berichtete der urspriinglich
aus Westafrika stammende und seit 1994
in der Schweiz wohnhafte Patient iiber ei-
nen Gewichtsverlust von 10 kg in den ver-
gangenen 7 Monaten. 9 Monate vor der
Hospitalisation war eine ambulante Ab-
klarung des chronischen Hustens erfolgt,
bei der eine HIV-Infektion diagnostiziert
worden war. In der Folge hatte es der Pati-
ent versaumt, diesbeziiglich die Kontroll-
termine wahrzunehmen.

Befunde

Klinischer Befund

Uns présentierte sich ein febriler Patient
(38,8°C) in deutlich reduziertem Allge-
meinzustand. Es fand sich eine generali-
sierte indolente Lymphadenopathie. Wir
stellten eine Sinustachykardie von 120/
min bei normalen Blutdruckwerten fest.
Abgesehen von einer Tachypnoe (Atem-
frequenz 20/min) war die pulmonale Un-
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tersuchung unauffillig. Im Neurostatus
fiel eine Verlangsamung auf, eine quan-
titative Bewusstseinstriibung konnte bei
einem GCS von 15 jedoch nicht objekti-
viert werden. Fokale neurologische Aus-
falle und Meningitiszeichen fehlten.

Initiale Diagnostik
Im Rontgenbild zeigten sich bilate-
rale, feine retikulonodulire Infiltrate

(8 Abb. 1).

Laboruntersuchungen. Im Labor zeigte
sich eine Anidmie, eine Hyponatrii-
mie, eine Hepatopathie, ein erhohtes
CRP und eine Leukozyturie: Himoglo-
bin 89 g/l (Normwert 140-180 g/1), Natri-
um 120 mmol/l (131-142 mmol/l), ASAT
124 IU/1 (11-39 U/I), ALAT 51 U/l (10—
37 U/l), y-GT 480 U/1 (11-66 U/1), alka-
lische Phosphatase 487 U/ (43-106 U/l),
LDH 781 U/ (135-225 U/1), CRP 84 mg/
1 (<10 mg/1); Urinstatus: 506 Leukozyten
pro Gesichtsfeld (Norm 0-20).

Liquorpunktion. Leicht himorrha-
gischer Liquor mit mononukledrer Pleo-
zytose, verminderter Glukose, erhohtem
Laktat und Protein: Leukozyten 77x10%/
1 (Norm <4,7x10%/1), davon 79% mono-
nukledr, 21% polymorphonukledr; Glu-
kose 2,2 mmol/l (3,8-6,1 mmol/l), Glu-
kose-Quotient Liquor/Plasma: 0,4 (>0,5);
Laktat 2,1 mmol/l (1,1-1,9 mmol/l), Lak-
tat-Quotient Liquor/Plasma: 2,1; Protein
635 mg/l (180-480 mg/l).

Verdachtsdiagnose
== Miliartuberkulose mit Meningitis tu-
berculosa.

Verlauf

Bei hochgradigem Verdacht auf eine Mi-
liartuberkulose mit Meningitis tuberculo-
sa begannen wir noch vor Eintreffen der
bakteriologischen und virologischen Re-
sultate eine tuberkulostatische Kombi-
nationstherapie mit Rifampicin, Isonia-
zid (hochdosiert bei ZNS-Beteiligung),
Pyrazinamid, Ethambutol (d. h. Rifa-
ter®, Myambutol®, Isozid®) und Prednison
60 mg/Tag. Zur Prophylaxe der Isoniazid-
assoziierten Polyneuropathie verabreich-
ten wir zudem Vitamin B¢ (s. @ Abb. 3:
»1. Hospitalisation®). Unsere Verdachtsdi-
agnose wurde bestatigt mit folgenden Re-
sultaten:

Weiterfiihrende Diagnostik

Tuberkulose

== Direktpréaparat und PCR positiv in ei-
ner Sputumprobe,

== Kultur (im Verlauf) positiv in einer
Liquorprobe, 2 Sputa und einer Urin-
probe.

HIV
== CD4-Zellzahl 102/pl (9%), Viruslast
459.677 Kopien/ml.

Definitive Diagnosen

== Miliartuberkulose mit zentralner-
voser, pulmonaler und renaler Beteili-
gungl

== HIV-Infektion Stadium CDC C3.

Weiterer Verlauf
Entsprechend handelte es sich um eine

Miliartuberkulose mit zentralnervoser,
pulmonaler und renaler Beteiligung bei
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Abb. 1 € Rontgenbild des
Thorax bei Aufnahme: bila-
terale feine retikulonodu-
l4re Infiltrate. a p.-a.-Uber-
sichtsaufnahme, b Vergro-
Berung

Abb. 2 € Réntgenthorax-
bild im Verlauf: Pneumo-
cystis-jiroveci-Pneumonie
rechts. a p.-a.-Ubersichts-
aufnahme, b VergréBRerung
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HIV-Infektion im AIDS-Stadium, d. h.
HIV-Infektion Stadium CDC C3. Der
Hospitalisationsverlauf war geprégt von
protrahiertem Fieber bei sonst gutem kli-
nischem und laborchemischem Anspre-
chen auf die tuberkulostatische Therapie.
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In der Verlaufsliquorpunktion am Tag 16
der Therapie war die Zellzahl normal, der
Husten deutlich und die Kopfschmerzen
vollstindig regredient. Nach 2 Wochen
hochdosierter Isoniazidgabe konnte auf
die Standarddosierung reduziert werden,

Abb. 3 € Zusammenfas-
sung des Verlaufs

und am Tag 26 wurde der Patient in deut-
lich gebessertem Allgemeinzustand nach
Hause entlassen.

10 Tage spiter erfolgte eine ambulante
Nachkontrolle in der HIV-Sprechstunde
mit dem Ziel der kontrollierten Steroid-
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reduktion und Start einer antiretroviralen
Therapie. Bei der Konsultation klagte der
Patient jedoch tiber progredienten Hus-
ten und Atemnot und musste wegen einer
Pneumonie mit respiratorischer Insuftizi-
enz erneut hospitalisiert werden. Ursache
der Beschwerden war eine Pneumocystis-
jiroveci-Pneumonie rechts (B Abb. 2),
die unter Bactrimprophylaxe (die der Pa-
tient allerdings erst 1 Woche zuvor begon-
nen hatte) aufgetreten war (s. @ Abb. 3:
»2. Hospitalisation®).

Unter hochdosierter Gabe von Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol (zuerst Nopil®
intravends 3x4 Ampullen pro Tag, dann
Nopil forte® p.o. 3x2 Tabletten pro Tag)
und Steroiden (Prednison 40 mg 2-mal
taglich fiir 5 Tage, dann 1-mal téglich)
kam es zu einer klinischen und laborche-
mischen Besserung, sodass der Patient
nach einem 10-tdgigen Krankenhausauf-
enthalt wieder nach Hause entlassen wer-
den konnte.

Nach insgesamt 3-wochiger hochdo-
sierter Nopil®-Therapie wurde einerseits
auf eine Sekundarprophylaxe umgestellt
und andererseits eine kombinierte anti-
retrovirale Therapie (ART) mit Tenofo-
vir, Emtricitabin und Efavirenz (Truva-
da® und Stocrin®) begonnen. Trotz fort-
geschrittener HIV-Infektion mit ernied-
rigter CD4-Zellzahl haben wir mit der
ART initial zugewartet, um das Risiko
eines Immunrekonstitutionssyndroms
(IRIS) bei Miliartuberkulose mit men-
gingealer Beteiligung und einer zu er-
wartenden klinischen Verschlechterung
zu reduzieren (s. unten). IRIS bezeichnet
eine Entziindungsreaktion, welche durch
eine bessere Immunantwort bei ART zu-
stande kommt und gegen das entspre-
chende Pathogen gerichtet ist. Aus dem
gleichen Grund haben wir die ART we-
gen der Pneumocystis-jiroveci-Pneumo-
nie ein zweites Mal verschoben.

Der weitere Verlauf war seitens der
HIV-Infektion giinstig, mit einem aufer-
gewohnlich steilen Anstieg der CD4-Zell-
zahl (von 195/, 11% auf 536/pl, 25%) und
einer deutlich regredienten Viruslast (von
1.220.851 auf 3610 Kopien/ml) 2 Wochen
nach Beginn der ART.

Der Verlauf war nochmals kompli-
ziert durch das Auftreten einer akuten
Epididymitis rechts, dann einer massiven
Lymphadenopathie links axilldr (histolo-
gisch Granulome) und schliefilich einer
Fistel zwischen Rektum, Samenblase und
Prostata (B Abb. 3). Alle diese Komplika-
tionen sind zu interpretieren als IRIS, auf-
getreten unter der ART bei Miliartuber-
kulose mit pulmonaler, urogenitaler, gas-
trointestinaler und mengingealer Beteili-

gung.
Diskussion

CD4-Zellzahl als Pradiktor bei HIV

Die CD4-Zellzahl ist hochpradiktiv fiir die
Entwicklung von AIDS-definierenden Er-
krankungen oder Tod ([s5, 6]; @ Abb. 4).
In westlichen Lindern stellen sich 10-30%
der HIV-Infizierten erst spit, d. h. mit ei-
ner tiefen CD4-Zellzahl und dementspre-
chend schwerer Immunsuppression vor
(sog. »late presenters®; [1, 3, 11]). In Ent-
wicklungsldndern ist dieser Anteil noch
hoher. Weltweit (ohne Australien) lag die
mediane CD4-Zellzahl beim Start der an-
tiretroviralen Therapie 2003-2005 unter
200/mm?3 [6]. Vielfach prisentieren sich
Patienten sehr spit, d. h. mit einer CD4-
Zellzahl <50/l [11].

Immunrekonstitutionssyndrom
Ein Immunrekonstitutionssyndrom

(IRIS) innerhalb der ersten Wochen ei-
ner ART ist ein bekanntes Phdnomen |9,

Hier steht eine Anzeige
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Zusammenfassung

Wir beschreiben einen Patienten mit spa-

ter HIV-Prasentation, Meningitis tuberculo-
sa und offener Lungentuberkulose bei Miliar-
tuberkulose unter schwerer HIV-assoziierter
Immunsuppression. Im Verlauf tritt eine wei-
tere opportunistische Infektion (Pneumocys-
tis-jiroveci-Pneumonie) und im Rahmen der
antiretroviralen Therapie ein Immunrekonsti-
tutionssyndrom (IRIS) auf. Letzteres fiihrt zu
weiteren Organmanifestationen der Miliartu-
berkulose (urogenital, gastrointestinal). Mit
der spaten HIV-Prasentation assoziierte Pro-
bleme sind opportunistische Infektionen und
das IRIS zu Beginn der antiretroviralen Thera-
pie. Die Wahl des Behandlungszeitpunkts der
HIV-Infektion bei gleichzeitiger opportunisti-
scher Infektion ist entscheidend.

Schliisselworter
HIV-Infektion - Tuberkulose - Immunrekonsti-
tutionssyndrom - Antiretrovirale Therapie

53 year-old patient with
fever and cough

Abstract

We describe a patient with late HIV presen-
tation, opportunistic infections and an im-
mune reconstitution syndrome (IRIS) after
starting a combination antiretroviral therapy
(ART)occurring in this severely immunodefi-
cient patient. In the beginning, a miliary tu-
berculosis was diagnoses, followed by a sec-
ond opportunistic infection, i.e. pneumocys-
tis jiroveci pneumonia. After start of ART, fur-
ther organ manifestations developed, inter-
preted as immune reconstitution syndrome.
The decision about the optimal time point for
starting ART in the presence of an opportu-
nistic infection is essential.

Keywords
HIV infection - Tuberculosis - Immune recons-
titution syndrome - Highly active antiretrovi-
ral therapy
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12]. Es basiert auf einer wiederhergestell-
ten (rekonstituierten) Immunfunktion
durch Anstieg und Funktionsriickgewin-
nung der CD4-Zellen und présentiert sich
klinisch als Entziindungsreaktion mit Fie-
ber und Exazerbation einer subklinischen
oder bereits manifesten opportunistischen
Infektion. Mykobakteriosen wie die Mili-
artuberkulose bei unserem Patienten sind
typische Beispiele hierfiir.

Das IRIS tritt Tage bis Monate, jedoch
iiblicherweise innerhalb der ersten 8 Wo-
chen nach Beginn der ART auf [4, 5, 8].
Das Risiko, ein IRIS zu entwickeln, betragt
allgemein 3-25%, bei sich spat présentie-
renden HIV-Infizierten mit Tuberkulose
und einem frithen ART-Beginn (innerhalb
von 2 Monaten nach Diagnose der Tuber-
kulose) jedoch bis zu 32% [10]. Auch wenn
ein IRIS auftritt, sollte die ART weiterge-
fithrt werden, weil ein IRIS tblicherwei-
se nicht lebensbedrohlich ist [10]. Langer
als 4-8 Wochen sollte der ART-Beginn bei
Vorliegen einer aktiven Tuberkulose nicht
herausgezogert werden, da dies mit einer
erhohten HIV-assoziierten Letalitét ver-
bunden ist. Eine grof3e randomisierte US-
amerikanische Studie zeigte, dass sich ei-
ne frithere ART, d. h. 2 Wochen nach Be-
ginn der Therapie der opportunistischen
Infektion, giinstig auf Morbiditit und Le-
talitat auswirkt [13].

Fazit fiir die Praxis

Nach wie vor stellen sich viele HIV-in-
fizierte Menschen erst spat, d. h. mit
einer verminderten CD4-Zellzahl vor
(sog.,late presenters”). Diese Immun-
suppression fiihrt zu opportunisti-
schen Infektionen, die sich bei der HIV-
Diagnosestellung oder erst im Verlauf
manifestieren kénnen. In den Wochen
nach Beginn einer antiretroviralen The-
rapie kann das sog. Immunrekonstitu-
tionssyndrom (IRIS) auftreten. Die Rol-
le des Praktikers besteht darin, eine
HIV-Infektion friih zu diagnostizieren,
bei einer spaten Diagnose opportunis-
tische Infektionen in Betracht zu zie-
hen und nach Beginn der antiretrovi-
ralen Therapie bei einer unklaren ent-
ziindlichen Reaktion an ein IRIS zu den-
ken. Den optimalen Zeitpunkt fiir eine
Therapie der opportunistischen Infek-
tionen und der HIV-Infektion zu finden,

bzw. diese Therapien aufeinander ab-
zustimmen und zu behandeln, ist die
Aufgabe eines Expertenteams in einem
spezialisierten Zentrum.
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