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Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen, 
sehr geehrte Damen und Herren,

ich freue mich, Ihnen die erste Ausgabe des »Retroviren Bulletins« des Jahres 2018 

aus München vorzustellen.

	D ie aktuelle Ausgabe stellt eine bunte Mischung aus Themen rund um die 

Charakterisierung von HIV-Neuinfektionen durch das Robert Koch-Institut, aktuellen 

Entwicklungen bei der HAART, Strategien zur weiteren Eindämmung der Mutter-zu- 

Kind-Übertragung dar und zeigt eine Sammlung klinischer Fallberichte zu HIV/AIDS-

Patienten mit opportunistischen Infektionen. 

	P rof. Dr. phil. nat. Norbert Bannert und Dr. rer. nat. Andrea Hauser vom Fach- 

gebiet 18 des Robert Koch-Instituts berichten über die wichtige Aufgabe der mole- 

kularen Surveillance von HIV-Neudiagnosen in Deutschland, insbesondere in Bezug

auf Resistenzen, virale Subtypen sowie der Aufklärung möglicher Infektionsketten.

	P rof. Dr. med. Christoph Stephan vom Universitätsklinikum in Frankfurt am 

Main stellt als erfahrener Behandler die neuesten Entwicklungen bei der HAART vor: 

Bevorstehende Neuzulassungen und innovative Kandidaten aus der frühen und 

mittleren Medikamenten-Pipeline werden vorgestellt.

	D r. med. Arne Kroidl und Dr. med. Ulrich von Both vom Klinikum der Universität 

München berichten über aktuelle und neue präventive Maßnahmen zur Vermeidung 

der Mutter-zu-Kind-Übertragung von HIV. Die vollständige Elimination der vertikalen 

Transmission stellt insbesondere in Entwicklungsländern eine große Herausforde-

rung dar. Neue Strategien, die u.a. die passive Immunisierung mit HIV-spezifischen, 

breit neutralisierenden Antikörpern beinhalten, stehen derzeit im Fokus. 

	D r. med. Martin Wächtler vom Städtischen Klinikum München/Schwabing hat 

für uns vier eindrückliche klinische Fallberichte opportunistischer Infektionen im 

Kontext der HIV-vermittelten Immunschwäche aus der Praxis zusammengetragen.

	I n der Rubrik »Für Sie gelesen« widmet sich Dr. med. Paul R. Wratil einer inter-

essanten Veröffentlichung, die einen neuen Erklärungsansatz für die gesteigerte 

Osteoporose-Neigung bei HIV-Patienten liefert.

Mit allen guten Wünschen, 

Ihr Professor Oliver T. Keppler
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Ziel dieses Bulletins ist es, Ärzte, Gesundheits- 
behörden und Patienten über aktuelle wissen- 
schaftliche und klinische Themen aus dem Bereich 
der Retroviren zu informieren. Zweimal im Jahr 
wird in kurzer Form der aktuelle Forschungs-
stand zu verschiedenen Themen wiedergegeben.
Für Verbesserungsvorschläge und Anregungen 
sind wir sehr dankbar.

                                                                    Die Redaktion



gen Studienpartnern werden auch HIV-Se-
quenzdaten direkt eingesandt. Die Studien 
wurden vom Datenschutzbeauftragten des 
RKI geprüft und genehmigt, InzSurv_HIV 
sowie MolSurv_HIV darüber hinaus auch 
vom Bundesbeauftragten für den Daten-
schutz und die Informationsfreiheit.
MolSurv_HIV hat die folgenden wesent-
lichen Studienziele: 
	 Surveillance übertragener HIV-Resis-
	 tenz unter den gemeldeten HIV-Neu- 
	 diagnosen
	 Monitoring der in Deutschland
	 zirkulierenden HIV-Varianten
	 Identifizierung und Analyse von
	T ransmissionsnetzwerken
	 Erkennung, Untersuchung und Bewer-
	 tung von regionalen HIV-Ausbrüchen.

Vom DSS zur Virussequenz – 
Probenaufarbeitung im Studienlabor 

des RKI

Für die MolSurv_HIV isolieren wir in einem 
automatisierten Verfahren virale RNA aus 

den DSS. In den Jahren 2013 bis 2016 wur-
den nur DSS von Neudiagnosen mit frischer 
(rezenter) Infektion einbezogen, deren Dia-
gnose nicht länger als 155 Tage nach der In-
fektion zurückgelegen hat. Die Rezenz-Be-
stimmung erfolgt mit Hilfe des BED-ELISAs 
(Fa. Sedia) im Zuge der bereits genannten 
Inzidenzstudie des RKI:
8 https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/H/
HIVAIDS/Studien/InzSurv_HIV/InzSurv_HIV_ 
inhalt.html

Die RNA wird anschließend mit einer 
reversen Transkriptase (RT) in cDNA um-
geschrieben. DSS bieten den Vorteil eines 
im Vergleich zu konventionellen Vollblut- 
oder Serumproben sehr viel einfacheren 
und kostengünstigeren Transports. Leider 
ist jedoch die eluierte RNA meist stärker 
fragmentiert und erlaubt es, nur kürzere 
Bereiche von ca. 1 kb verlässlich zu amplifi-
zieren. Aus diesem Grund werden mit Hilfe 
der PCR drei Amplikons generiert, die Regio-
nen des Polymerasegens (Protease, Rever-
se Transkriptase und Integrase) umfassen 
[3]. Diese Regionen enthalten alle für eine 

Molekulare Surveillance von HIV-Neudiagnosen 
am Robert Koch-Institut (RKI)

HIV – Diagnostik und Therapie

Etwa jede zehnte HIV-Neuinfektion in Deutschland geschieht derzeit mit einem Virus, das eine Resistenz gegen ein hierzulan-
de zugelassenes Therapeutikum besitzt. Die Überwachung übertragener HIV-Resistenz und der zirkulierenden HIV-Subtypen 
sowie die phylogenetische Analyse von Infektionsketten und -ausbrüchen erfolgen am RKI im Rahmen einer Studie, deren 
Grundlage virale pol-Sequenzen gemeldeter HIV-Neudiagnosen sind.

Hintergrund und Studienziele

Das wichtigste Instrument zur Surveil-
lance (Überwachung) des HIV-Infektions-
geschehens in Deutschland ist die im In-
fektionsschutzgesetz (IfSG) verankerte 
nichtnamentliche Meldepflicht einer HIV-
Neudiagnose durch den Laborarzt an das 
RKI. Die Meldung des Laborarztes wird da-
bei durch den einsendenden Mediziner hin-
sichtlich der Angaben zum Übertragungs-
risiko, des Immunstatus (CD4-Zellzahl), der 
Viruslast sowie des CDC-Stadiums der HIV-
Erkrankung und vorliegender Koinfektio-
nen ergänzt. Im Jahr 2016 wurden dem RKI 
3.419 HIV-Neudiagnosen gemeldet [1]. Die 
Ergebnisse der epidemiologischen Auswer-
tungen werden regelmäßig im Epidemiolo-
gischen Bulletin als Jahresbericht der HIV-
Neudiagnosen publiziert. 

Für weiterreichende Untersuchungen 
der HIV-Neudiagnosen führt das RKI the-
matisch fokussierte Studien durch. Dazu 
zählt die Molekulare Surveillance von HIV-
Neudiagnosen (MolSurv_HIV), in deren 
Rahmen virale Sequenzen gewonnen wer-
den, um bestimmte Aspekte des aktuel-
len HIV-Infektionsgeschehens zu erfassen 
und zu analysieren. Das in der Studie ver-
wendete Probenmaterial besteht aus so-
genannten Dried Serum Spots (DSS), die 
aus dem Restblut einer HIV-Neudiagnose 
angefertigt werden (Abb.1). Dazu wird im 
Labor Serum auf ein Filterpapier getropft 
und eingetrocknet. Die DSS werden dann 
entsprechend verpackt und gemeinsam 
mit dem Meldebogen an das RKI versandt. 
MolSurv_HIV teilt sich derzeit das Proben-
material mit zwei weiteren Projekten, der 
HIV-Inzidenzstudie (InzSurv_HIV) [2] und ei-
nem befristeten Drittmittelprojekt, in dem 
HIV/HCV-Koinfektionen analysiert werden. 
Deutschlandweit nehmen 82 diagnostische 
Labore an den genannten Studien teil:
8 https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/H/
HIVAIDS/Studien/InzSurv_HIV/beteiligte_Labore. 
html

Dadurch stehen von ca. 60 % aller HIV-
Neudiagnosen DSS zur Verfügung. Von eini-

Abb. 1: Dried Serum Spots (DSS). Pro Spot werden etwa 100 µl Serum auf ein Filterpapier getropft. 
Aus den Spots werden Antikörper und virale RNA für weitere Analysen eluiert.

2http://www.mvp.uni-muenchen.de/nationales-referenzzentrum-fuer-retroviren/

https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/H/HIVAIDS/Studien/InzSurv_HIV/beteiligte_Labore.html
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/H/HIVAIDS/Studien/InzSurv_HIV/InzSurv_HIV_inhalt.html
http://www.mvp.uni-muenchen.de/nationales-referenzzentrum-fuer-retroviren/


genotypische Resistenztestung relevanten 
Positionen. Nach Aufreinigung werden die 
Sequenzen der drei Amplikons in einem Illu-
mina-basierten Next-Generation-Sequen-
cing (NGS)-Verfahren ermittelt. 

Surveillance 
übertragener HIV-Resistenzen 

Im Unterschied zu einer erworbenen Resis-
tenz, die im Verlauf einer antiretroviralen 
Therapie gegen ein oder mehrere der ver-
abreichten Medikamente entstehen kann, 
spricht man von einer übertragenen oder 
primären Resistenz, wenn bereits das in-
fizierende Virus eine oder mehrere resis-
tenzassoziierte Mutationen aufweist. Die 
der Resistenz zugrundeliegenden Mutatio-
nen wurden also bereits in der infizierenden 
Person oder einem anderen Mitglied der vo-
rangegangenen Infektionskette erworben. 
Übertragene HIV-Resistenz führt dazu, 
dass bereits zu Therapiebeginn einzelne 
Therapeutika oder ganze Substanzklassen 
eine reduzierte oder sogar keine antivirale 
Wirkung mehr haben. Um dies zu verhin-
dern, muss entsprechend den aktuellen 
Empfehlungen der Fachgesellschaften vor 
Beginn einer HIV-Therapie eine genotypi-
sche Resistenzbestimmung erfolgen. Diese 
Leistung wird von den Krankenkassen be-
zahlt. Aufgrund der hohen Public Health-
Relevanz von übertragener HIV-Resistenz 
ist ihre Surveillance in Deutschland eine 
Amtsaufgabe des RKI und auch Bestand-
teil der »Strategie zur Eindämmung von HIV, 
Hepatitis B und C und anderen sexuell über-
tragbaren Infektionen« des Bundesminis-
teriums für Gesundheit:

8 https://www.bundesgesundheitsministerium.
de/fileadmin/Dateien/5_Publikationen/Praeven 
tion/Broschueren/Strategie_BIS_2030_HIV_HEP 
_STI.pdf

Die Bestimmung der Prävalenz von übertra- 
gener HIV-Resistenz gegen Nukleosidische 
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs), 
nicht-nukleosidische Reverse-Transkripta-
se-Inhibitoren (NNRTIs) und Protease-In-
hibitoren (PIs) folgt der Surveillance Drug
Resistance Mutations (SDRM)-Liste der 
WHO [4]. Resistenz gegen Integrase-Inhibi-
toren wurde hier entsprechend der Stanford
HIVdb (Major Primary and Accessory Muta-
tions)- und der IAS-USA-Liste [5] bewertet, 
mit besonderem Augenmerk auf die nicht-
polymorphischen Mutationen. 

In den Jahren 2013 bis 2016 wurden 
1.885 Protease/RT-Sequenzen von bestä-
tigten HIV-Neudiagnosen analysiert. Dies 
entspricht einem Anteil von ca. 13,6 % der 
in diesen Jahren dem RKI gemeldeten HIV-
Neudiagnosen [1]. Von diesen wurde seit 
2014 auch die entsprechende Integrase-
Sequenz von 820 Neudiagnosen gewonnen. 

Wie in Abbildung 2 dargestellt, wurden 
übertragene HIV-Resistenzmutationen in 
11,0 % der HIV-Neudiagnosen gefunden. Mit 
3,6 % am häufigsten vorhanden waren Re-
sistenzen gegen NNRTIs, gefolgt von Resis-
tenzen gegen NRTIs (3,4 %) und PIs (2,8 %). 
Resistenzen gegen zwei und mehr Thera-
peutikaklassen wurden bei 1,2 % gefunden 
(Abb. 2A). Sehr selten lag eine Resistenz ge-
gen Integraseinhibitoren vor. Laut Stanford 
HIVdb- und IAS-USA-Liste war lediglich in 
einer der 820 Sequenzen eine major- oder 
nicht-polymorphische Resistenzmutation 
vorhanden (T66I), die eine high level resis-

tance gegen Elvitegravir und low level re-
sistance gegen Raltegravir vermittelt. 

Insgesamt ist hinsichtlich der Entwick-
lung bei übertragener Resistenz die Situa-
tion in fast allen Therapeutikaklassen wei-
terhin als sehr stabil zu bewerten. Lediglich 
bei den NNRTIs ist eine leichte Zunahme 
an NNRTI-Mutationen (p-Trend NNRTI 2013
bis 2016 = 0,06) zu beobachten. Erhöhter 
Aufmerksamkeit bedarf zukünftig auch die 
Resistenzentwicklung gegenüber Tenofovir 
und Emtricitabin, die als Präexpositions-
prophylaxe (PrEP) verstärkt Verwendung 
finden.

Monitoring der zirkulierenden 
HIV-Varianten

Das Monitoring der zirkulierenden HIV-Va-
rianten beschränkt sich in MolSurv_HIV im 
Wesentlichen auf die Bestimmung des Sub-
typs der HIV-1-Gruppe M-Infektionen. In-
fektionen mit HIV-1 anderer Gruppen und 
Infektionen mit HIV-2 sind in Deutschland 
sehr selten [1]. Die Subtypbestimmung er-
folgt in der Regel mit dem REGA-HIV-1- 
oder COMET-HIV-1-subtyping tool. Ist die 
Zuordnung nicht eindeutig, wird eine phylo-
genetische Analyse mit Referenzsequenzen 
durchgeführt. Der Subtyp ist insbesondere 
für molekularepidemiologische Untersu-
chungen ein wichtiges Kriterium. Die welt-
weit unterschiedliche Verteilung der HIV-1-
Subtypen erleichtert Untersuchungen zur 
Herkunft einzelner Varianten. Darüber hin-
aus gibt es Berichte über subtypspezifische 
Eigenschaften hinsichtlich Transmission 
oder Pathogenese in bestimmten Popula-
tionen oder Risikogruppen [6]. Für die HIV-

Abb. 2: Ergebnisse der Untersuchung von 1.885 Neudiagnosen der Jahre 2013 bis 2016.
A = Anteil von HIV-Neudiagnosen mit vorliegender Resistenzmutation  ·  dual = Resistenzmutationen gegen zwei der Therapeutikaklassen  ·   
multi = Resistenzmutationen gegen mehr als zwei Therapeutikaklassen  ·  B = Verteilung der Subtypen  ·  URF = Unique-Recombinant-Form. 
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Abb. 3: Phylogenetischer Baum
(Maximum Likelyhood) aller analysierten 
HIV-1-pol-Sequenzen der Jahre 2013 bis 2016 
mit übertragenen PI-Resistenzmutationen. 
Auffällig sind zwei große Cluster mit einer 
V82L(= rot)- und einer M46I (= grün)-Resistenz 
mit einem hohen Anteil an MSM.

troffene Risikogruppe darstellt, dominieren 
meist andere HIV-1-Subtypen. 

Die im Rahmen von MolSurv_HIV er-
hobenen Daten zeigen, dass in den Jahren 
2013 bis 2016 knapp 69 % der HIV-1-Dia-
gnosen in Deutschland auf Infektionen mit 
HIV-1-Subtyp B zurückgingen (Abb. 2B). Wir
beobachten jedoch einen signifikanten 
Trend zu häufigeren Infektionen mit non-
B-Viren. Er beruht insbesondere auf der Zu-
nahme des Anteils von Neudiagnosen mit 
Subtyp C, A und rekombinanten Formen. 
Subtyp-A-Infektionen sind in den Ländern 
der ehemaligen Sowjetunion weit verbrei-
tet, während Subtyp-C-Infektionen in afri-

Diagnostik und Klinik ist der Subtyp jedoch 
von untergeordneter Bedeutung. 

Seit dem Beginn der HIV-Epidemie do-
miniert in Westeuropa der HIV-1-Subtyp 
B [7, 8]. Grund dafür ist seine globale Ver-
breitung zu Beginn der Epidemie in den 
1970er und 1980er Jahren. Betroffen wa-
ren schon damals primär MSM (Männer, die 
Sex mit Männern haben), die ihre Subtyp-
B-Infektionen zumeist in den Großstädten 
der USA erworben haben [7, 8]. Noch heu-
te ist die Subtyp-B-Prävalenz unter MSM 
in Deutschland deutlich höher im Vergleich 
mit anderen Risikogruppen [3]. In Regionen 
der Welt, in denen MSM nicht die hauptbe-

kanischen Hochprävalenzländern südlich 
der Sahara dominieren. 

Identifizierung und phylogenetische 
Analyse von Transmissionsnetzwerken

Die Rekonstruktion von zusammenhän-
genden Transmissionsereignissen (Cluster) 
führt zu einem tieferen Verständnis einer 
Epidemie und ihrer Dynamik. Die gewon-
nenen Erkenntnisse helfen dabei, zukünftig 
zielgerichtete Präventionsmaßnahmen zu 
ergreifen oder bereits erfolgte Maßnahmen 
zu evaluieren. Vorhandene HIV-Transmissi-
onsketten und -Cluster werden in der Regel 

B

V82L-Cluster
N =15; 2013 bis 2016

M46I-Cluster
N =11; 2014 bis 2016

4http://www.mvp.uni-muenchen.de/nationales-referenzzentrum-fuer-retroviren/



anhand der genetischen Distanz der analy-
sierten Sequenzen und dem statistischen 
Support für die Verzweigungen (Bootstrap-
Werte) postuliert. Die Ergebnisse werden 
als Baumstruktur dargestellt. Die phylo-
genetischen Analysen in der MolSurv_HIV-
Studie erfolgen vorwiegend mit Maximum 
Likelyhood-Verfahren (Abb. 3) und mit Me-
thoden der Bayesianischen Statistik. Bei 
der letztgenannten Methodik können epi-
demiologische Daten besonders gut einflie-
ßen. Sie ermöglicht außerdem eine einfache 
zeitliche Einordnung und Datierung einzel-
ner Verzweigungen, phylogeographische 
Analysen zur Herkunft einzelner Varianten 
sowie die Berechnung von Reproduktions-
zahlen zur Bemessung der Verbreitungsdy-
namik in Risikogruppen. 

Erkennung, Untersuchung und Bewertung 
von regionalen HIV-Ausbrüchen

Als HIV-Ausbrüche oder Sub-Epidemien 
werden hochfrequente Transmissionen mit 
meist einer einzigen Virusvariante bezeich-
net, die daher in phylogenetischen Ana-
lysen ein distinktes Cluster bilden. In den 
vergangenen Jahren traten einige regio-
nal begrenzte HIV-Ausbrüche bei Perso-
nen mit intravenösem (i.v.) Drogenkonsum 
auf, so z.B. in Dublin mit 40 HIV-Infektionen 
[9], in Scott County (USA) mit 181 Infizierten 
[10] und in Glasgow mit bisher ca. 100 Fäl-
len [11]. Die hohe Dynamik der Infektionen 
ist hier auf das Teilen von bereits verwen-
detem Injektionsbesteck zurückzuführen. 
In einigen der Ausbrüche wurde zusätzlich 
der häufige i.v.-Konsum neuer psychoakti-
ver Substanzen als Kofaktor beschrieben 
[9]. Zu den zielgerichteten Maßnahmen 
zur Eindämmung solcher Ausbruchsereig-
nisse zählen die Intensivierung der loka-
len Bereitstellung von Injektionsbesteck 
sowie niederschwelliger Test- und Bera-
tungsangebote für die betroffene Risiko-
gruppe. Im Zuge von MolSurv_HIV wurde 
im Raum München ein Ausbruchscluster 
unter i.v.-Drogengebrauchern mit bisher 26 
HIV-Infektionen erkannt [1], wobei 21 der 
Diagnosen der Clusterfälle im Jahr 2016 
gestellt wurden. Im Jahr 2017 hat der Aus-
bruch stark an Dynamik verloren, denn bis-
her konnten nur zwei der am RKI unter-
suchten HIV-Neudiagnosen dem Cluster 
zugeordnet werden. 

Abschließende Bemerkungen

Mit Beginn des Jahres 2017 wurde die Stu-
die zur molekularen Surveillance der HIV-
Neudiagnosen erweitert und um die Un-
tersuchung von Neudiagnosen auch länger 
zurückliegender (nicht rezenter) Infektionen 
ergänzt. Die Studie gewinnt damit an Re-

präsentativität und Aussagekraft. Neben 
ihrer Funktion als Instrument der Surveil-
lance bieten die im Zuge von MolSurv_HIV 
erhobenen oder gesammelten Sequenz-
daten auch Optionen zur Durchführung von 
Forschungsprojekten zur Virusevolution so- 
wie zu weiteren wissenschaftlichen Frage-
stellungen. 
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Voraussichtliche Neuzulassungen 2018

Integrase-Strangtransferinhibitoren (INSTI) 
bilden seit nunmehr schon zehn Jahren das 
Rückgrat moderner antiretroviraler Kombi-
nationen. Aber: Auch der Einsatz von INSTIs 
kann individuell limitiert sein, z.B. aufgrund 
von Nebenwirkungen und/oder Resistenz. 
So kam es schon bei einigen Patientinnen 
und Patienten zu einem virologischen Ver-
sagen einer Therapie mit INSTIs der ersten 
Medikamentengeneration, z.B. Raltegravir, 
das eine relativ niedrige Resistenzbarriere 
aufweist und damit anfällig für Resistenz-
entwicklung ist, v.a. wenn die Therapie über 
längere Zeit nicht Virus-suppressiv wirkte. 
Ein Beispiel für nach Zulassung entdeckte 
Nebenwirkungen sind neuropsychiatrische 
Nebenwirkungen, die dem modernen INSTI 
Dolutegravir zugeordnet wurden und häu-
figer Grund für einen Therapieabbruch wa-
ren [1]. Kein Weg führt an der Medikamen-
tenklasse der INSTIs in absehbarer Zukunft 
vorbei, auch wenn eine Monotherapie wei-
terhin unrealistisch bleibt [2], daher werden 
auch in Zukunft Kombinationspartner be-
nötigt.

Drei neue INSTI-basierte Therapieop-
tionen werden derzeit in Phase-3-Studien 
geprüft und stehen kurz vor der Zulassung:

1. Das Single-Tablet-Regime Biktarvy® 
(Bictegravir /FTC/TAF) von Gilead Sciences 
für die initiale HIV-Therapie und voraus-
sichtlich auch für den Therapiewechsel 
(als Switchoption).
Der neue INSTI Bictegravir (BIC) wird nicht 
als Einzelsubstanz, sondern nur in dieser 
fix-dosierten Medikamentenkombinations- 
tablette (BIC: 50 mg + TAF: 25 mg + FTC: 
200 mg) zur Verfügung stehen. Daher ist die 
Dosisanpassung unmöglich, allerdings darf 
Biktarvy® bis zu einer Nierenfunktionsein-
schränkung mit GFR >30ml/min verabreicht 
werden. Für viele andere klinische Situati-

Neue Wege der HAART: Strategien – Konzepte – Trends
HIV – Diagnostik und Therapie

Heilung von HIV ist weiterhin nicht in Sicht – also muss sich die antiretrovirale Therapie verbessern. Wirksamkeit und Neben-
wirkungsarmut sind schon Standard. Der Trend geht zu seltenerer und parenteraler Applikation bei hoher antiviraler Potenz. 
Im Jahr 2018 erscheint das Ziel der vollständigen HIV- Suppression bei fast allen HIV-Infizierten erreichbar, wenn gute Adhä-
renz zur verordneten antiretroviralen Medikation besteht. Dieser Befund stimmt weitgehend unabhängig von der individuellen 
Therapie-Vorerfahrung – warum also benötigen wir immer mehr neue Medikamente für die antiretrovirale Therapie?
Weil die Lebenswirklichkeiten der HIV-Infizierten heute unterschiedlicher nicht sein könnten und Therapie nur individualisiert 
erfolgreich sein kann. Darüber hinaus gibt es einige wenige, stark Vorbehandelte, die neue Wirkstoffe und neue Applikationsfor-
men zur Virussuppression brauchen.

onen (Dialyse, höhergradige Leberinsuffi-
zienz, Schwangerschaft etc.) ist aufgrund 
mangelnder Erfahrung der Einsatz nicht 
empfohlen. Vorteile: Unkomplizierte ein-
mal-tägliche Tabletteneinnahme, die ohne 
Pharmacoenhancer (Booster) auskommt. 
Ob Bictegravir, ähnlich wie Dolutegravir 
neuropsychiatrische Nebenwirkungen ver-
ursacht, wird in real-life-Kohortenstudien 
zu analysieren sein.

2. Die Fixkombination-Tablette Juluca® mit 
dem dualen Therapiekonzept Dolutegravir 
+ Rilpivirin ist ein joint-venture-Projekt der 
Firmen Janssen und ViiV-Healthcare und 
wird als Switchoption zugelassen, exklusiv 
für Individuen mit vollständig supprimier-
tem HIV. 
Juluca® ist eine unkomplizierte Einmalthe-
rapie, die mit Nahrung eingenommen wer-
den soll und in Studien sehr gut verträglich 
ist, übrigens auch hinsichtlich der ZNS-Ne-
benwirkungen, bezogen auf die Vergleichs-
substanzen. Die gleichzeitige Einnahme von 
Protonenpumpen-Inhibitoren (z.B. Omepra- 
zol, Pantoprazol) ist kontraindiziert auf-
grund ungünstiger pharmakokinetischer 
Wechselwirkungen mit Rilpivirin. Juluca® 
darf nicht als Initialtherapie und nicht nach 
vorherigem virologischen Therapieversa-
gen eingenommen werden. Nach Wechsel 
z.B. von einem Proteasehemmer-basierten 
Regime ist initial mit einem Anstieg des Se-
rum-Kreatinin-Spiegels zu rechnen.

3. Die intramuskuläre Long-Acting-Thera-
piekombination, bestehend aus dem neuen 
INSTI Cabotegravir und dem als Tablette 
(als Edurand®) bekannten Rilpivirin als so-
genannte Injectabels, d.h. als intramusku-
läre Spritze zu verabreichende Kombinati-
onstherapie (auch von ViiV/Janssen).
Dies stellt die injizierbare Weiterentwick- 
lung der als Tablette erhältlichen Kombi- 
nationstablette Juluca® (siehe Punkt 2) dar. 

Die Kombination wird alle 4 oder 8 Wochen 
(das ist Forschungsgegenstand der noch 
laufenden Phase-3-Studie) intramuskulär 
(intraglutäal) appliziert. Trotz dieser unan-
genehme Assoziationen weckenden Ap-
plikationsart (viele kennen die Gabe von 
Langzeit-Penicillinen, z.B. Tardocillin® aus 
der Syphilistherapie), wurde in Studien von 
den Patientinnen und Patienten die Zufrie-
denheit sehr hoch bewertet. Interessant ist 
diese Kombination z.B. für Menschen, die 
oft Zeitzonen überwinden (z.B. fliegendes 
Personal), die zeitgenaue Einnahme von 
Medikamenten ablehnen und für die das 
Gefühl von Freiheit in Bezug auf Einnahme-
regeln wichtig ist.

Weitere Neuzulassungen, 
nicht unmittelbar bevorstehend

Neben den unmittelbar bevorstehenden 
Medikamentenzulassungen (siehe Punkte 
1 bis 3) ist auch die Medikamentenpipeline 
bei HIV nicht leer! Mittelfristig befinden 
sich weitere Wirkstoffe im Zulassungspro-
zess, von denen ich die folgenden vorstellen 
möchte: 

4. Fostemsavir
Fostemsavir (GSK3684934 / früher BMS-
663068) ist ein oral applizierbarer At-
tachment-Inhibitor, also ein Vertreter der 
Entry-/Fusionsinhibitoren. Nach Metaboli-
sierung wird aus dem inaktiven Prodrug der 
antiretrovirale Wirkstoff Temsavir (jetzt: 
GSK2616713), der die erste Kontaktaufnah-
me des HI-Virus mit der CD4-positiven Zel-
le verhindert, also die HIV-Bindungsstelle 
gp120 (die »Noppe« an der HIV-Außenhül-
le) blockiert, mit der das Virus eine Bindung 
mit dem CD4-Rezeptor der menschlichen 
Zelle eingehen will, noch bevor es durch die 
CCR5- oder CXCR4-Korezeptor-Aktivierung 
zur Fusion von HIV und Zelle kommt (siehe 
Abb. 1).

6http://www.mvp.uni-muenchen.de/nationales-referenzzentrum-fuer-retroviren/



Das Fostemsavir-Entwicklungsprogramm 
wurde von Bristol-Myers Squibb an die Fir-
ma ViiV-Healthcare (= GlaxoSmithKline/
GSK) verkauft. Die multizentrische Phase-
3-Studie heißt BRIGHTE (GSK205888 / frü-
her AI438-047) und wird voraussichtlich zur 
Zulassung von Fostemsavir als antiretro-
virales Medikament führen. Das Studien-
design ist unter 8www.clinicaltrials.gov 
erläutert (NCT02362503). 

Fostemsavir ist oral verfügbar und muss 
zweimal täglich eingenommen werden. 
Erste Ergebnisse der BRIGHTE-Studie wur-
den auf dem europäischen AIDS-Kongress 
in Mailand im Oktober 2017 präsentiert [3]. 
Alles in allem scheint die Substanz bezüg-
lich des Sicherheitsprofils akzeptabel zu 
sein, allerdings finden sich die eher mild 
ausgeprägten Nebenwirkungen relativ häu-
fig: Übelkeit und Erbrechen, Kopfschmerz, 
allgemeine Schwäche und Diarrhoe, die al-
lerdings in einer vulnerablen Studienpopu-
lation untersucht wurden – laut Protokoll 
an Patientinnen und Patienten mit fortge-
schrittener HIV-Resistenz. 

Fostemsavir wird nach Zulassung eine 
interessante Option für stark vorbehan-
delte Patientinnen und Patienten sein, um 
auch diesen eine einfache, gegebenenfalls 
duale Therapieoption mit starken Kombi-
nationspartnern, z.B. INSTIs zu ermöglichen 
und alte Mega-HAART-Kombinationen zu 
ersparen.

5. Ibalizumab 
Ibalizumab (TMB-355 oder TNX-355) ist 
ein monoklonaler Antikörper mit Wirkung 
als Entry-Inhibitor und Potenzial als Long-
Acting. Als Antikörper kann Ibalizumab
folglich nur parenteral (intravenös, evtl. 
auch intramuskulär und subkutan) appli-
ziert werden. Sein Ziel ist die extrazelluläre 
Domäne des menschlichen CD4-Rezeptors 
[4]. Er blockiert also praktisch das Gegen-
stück zur Bindungsstelle des Attachment-
Inhibitors Fostemsavir. Allerdings könn-
te sich bei unzureichender HIV-1-Therapie 
ohne potente Kombinationspartner eine 
Resistenz in-vivo entwickeln. So wurde die 
Mutagenese in der variablen Region V5 be-

obachtet (verantwortlich für das HIV-1-
Hüll-Glykoprotein). Kreuzresistenz mit dem 
Entry-Inhibitor Enfuvirtid (T20) besteht 
aber nicht [5, 6]. Ibalizumab wurde kürzlich 
in den USA als Trogarzo® (800 mg i.v. alle 14 
Tage) im fast-track zugelassen für die Be-
handlung bei Multiresistenz.

Insgesamt eine spannende Therapie-
option, auch weil die Kombination mit Fos-
temsavir aufgrund der vollständigen Blo-
ckade des Virus-Attachments auf beiden 
Seiten der gp120/CD4-Rezeptorinterakti-
on interessant sein könnte – nicht nur für 
die antiretrovirale Therapie, sondern z.B. 
auch für die HIV-Präexpositionsprophylaxe 
(PrEP). Die Probleme von monoklonalen 
Antikörpern (z.B. Inaktivierung des Medika-
ments durch Antikörperbildung) sollten al-
lerdings noch weiter evaluiert werden. We-
gen parenteraler Applikation und des hohen 
Preises (in den USA 118.000 US-$ pro Pati-
entenjahr) wird die Substanz nur für weni-
ge Patienten in Frage kommen, weshalb sie 
den Orphan-Drug-Status erhielt.

6. EFdA
4‘-Ethynyl-2-Fluoro-2‘-deoxy-Adenosin 
(EFdA) ist ein neuer nukleosidischer Rever-
se-Transcriptase-Inhibitor (nRTI) in der klini- 
schen Entwicklung der Firma Merck-Sharp 
& Dohme (MSD), der durch einen neuen 
Wirkmechanismus charakterisiert ist. Der 
medikamentöse Einsatz von EFdA führt 
wie bei allen Nukleosidanaloga im Schritt 
der reversen Transkription von viraler RNA 
zu DNA zum Kettenabbruch (Translokati-
onsblockade), darüber hinaus zum verzö-
gerten Kettenabbruch nach Inkorporation 
und Veränderung der DNA-Struktur. Cha-
rakteristisch für EFdA ist die lange Halb-
wertszeit (ca. 120 Stunden = fünf Tage!), 
die zum Einsatz als Long-Acting-Substanz 
qualifiziert, d.h. es wäre eine nur seltene 
Einnahme möglich. Zusätzlich scheint EFdA 
eine hohe antivirale Potenz aufzuweisen, 
was es als Kombinationspartner interes-
sant macht, z.B. für Doravirin (neuer NNRTI 
mit Wirkung bei sonst NNRTI-resistentem 
HIV-1), das in der klinischen Entwicklung 
von der gleichen Firma vorangetrieben wird 
(hier nicht besprochen). Eine solche Kombi-
nationstherapie erscheint interessant und 
wird bezüglich der Machbarkeit durch kürz-
lich präsentierte Daten gestützt, die zeigen, 
dass EFdA auch in Mini-Dosierung (täglich 
0,25 mg) gegeben werden kann [6a]; ne-
benbefundlich waren hier im Steady-State 
wirksame Rektal- und Vaginal-Gewebe- 
spiegel messbar.

Abbildung 2 zeigt den Vergleich der mo-
lekularen Strukturformeln von EFdA und 
einem Adenosin-Analogon (Didanosin/ddI), 
das kürzlich als antiretrovirales Medika-
ment vom Markt genommen wurde auf-
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Abb. 1: Wirkmechanismus von Attachmentinhibitoren (z.B. Fostemsavir).
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Abb. 2: Molekularer Strukturvergleich von MK-8591 (EFdA) und dem altbekannten Adenosin-
Analogon Didanosin (ddI).

EFdA = 4‘-Ethynyl-2-Fluoro-2‘-deoxy-Adenosin: 
ein neuer nukleosidischer Reverse-Transcriptase- 
Inhibitor (nRTI) in klinischer Entwicklung der Firma 
Merck-Sharp & Dohme (MSD) mit erweitertem 
Wirkmechanismus.

ddI = Didanosin: 
ein alter, kürzlich wegen un- 
günstigem Nebenwirkungsprofil 
für die antiretrovirale Therapie 
verlassener nRTI.

www.clinicaltrials.gov


grund von zu vielen Nebenwirkungen. Die 
strukturelle Ähnlichkeit fällt auf, auch ddI 
hatte eine vergleichsweise lange Halb-
wertszeit. Es wird in Phase-3-Studien zu 
zeigen sein, dass die Verträglichkeit gegen-
über ddI verbessert ist.

7. Capsid-Inhibitor GS-CA1
Ein ganz neues Wirkprinzip als Therapie-
option wurde auf der amerikanischen Re-
troviruskonferenz (CROI) 2017 vorgestellt: 
die Präsentation des ersten HIV-Capsid-
Funktions-Inhibitors – als Prototyp einer 
ganz neuen Medikamentenklasse, zu dem 
noch wenig publizierte Daten existieren. 

Der Eingriff in den HIV-Lebenszyklus 
geschieht spät (siehe Abb. 3), wenn nach in-
trazellulärer Replikation sich das Virus be-
reits wieder extrazellulär aufhält und im 
Ausreifungsprozess sich das Viruskapsid 
formiert; die Schädigung der Kapsidforma-
tion lässt ein nicht infektionsfähiges Virion 
zurück. Es deutet sich eine hohe antiretro-
virale Potenz an, weitgehend unabhängig 
von Subtypen [7] und vorhandenen (er-
worbenen) HIV-Resistenzmutationen zu 
anderen antiretroviralen Medikamenten-

klassen. Zudem besteht aufgrund pharma-
kologischer Eigenschaften das Potenzial 
als Long-Acting-Substanz. Die Mitteilung 
aus der frühen Medikamentenentwicklung 
zeigt: Noch immer wird geforscht und die 
antiretrovirale Kombinationstherapie wei-
terentwickelt.

Epilog: Maturationsinhibitoren 
Die Medikamentenklasse der Maturations-
inhibitoren (z.B. Bevirimat, BMS-955176, 
GSK8232) greift – ähnlich dem soeben be-
sprochenen Capsid-Inhibitor (GS-CA1) – in 
einen ganz späten Schritt der HI-Virusaus-
reifung ein: Nach dem Durchlaufen des in-
trazellulären Replikationszyklus wird die 
»Reifung« des schon extrazellulären Virus 
blockiert.

Schon seit einiger Zeit werden Matura-
tionsinhibitoren entwickelt: Wirkstoff der 
ersten Generation war Bevirimat, das al-
lerdings die Zulassung nicht mehr anstrebt, 
nachdem klar ist, dass abhängig vom HIV-
Subtyp eine ausgeprägte intrinsische Re- 
sistenz bestehen kann [8, 9]. Das Entwick- 
lungsprogramm von BMS-955176 wurde 
nach dem Verkauf von Bristol-Myers Squibb 

an ViiV-Healthcare (= GlaxoSmithKline/GSK) 
nicht fortgeführt [10]. Ob weitere Zweitge-
nerations-Maturationsinhibitoren aus GSK-
eigener Entwicklung (z.B. GSK8999) [11] je 
die Zulassungsreife erreichen werden, ist 
noch unklar. Zu hoffen bleibt, dass diese 
interessante Therapie-Option für neue 
Kombinationen genutzt wird und die auf-
wändige Zulassung nicht allein marktwirt-
schaftlichen Gründen zum Opfer fällt.

Schlussbemerkungen

Diese Übersicht kapriziert sich insbe-
sondere auf die innovativen, neuen HIV-
Medikamente/-klassen der frühen und 
mittleren Entwicklungsphase. Die Liste er-
hebt keinen Anspruch auf Vollständigkeit, 
so wurde z.B. das kurz vor der Zulassung 
stehende, weitere Single-Tablet-Regime 
von MSD mit dem NNRTI Doravirin (zu-
sammen mit TDF und 3TC) nicht bespro-
chen. Zusammenfassend lässt sich im Jahr 
2018 konstatieren, dass immer noch eini-
ges in Bewegung ist, die Weiterentwicklung 
der antiretroviralen Therapie immer noch 
passiert. Ein Trend geht in Richtung Long-

Abb. 3: Der HIV-Replikationszyklus und neue Angriffspunkte für die antiretrovirale Therapie: Ansatzpunkte von Attachment-Inhibitoren (z.B. Fostem-
savir-1), andere Entry-Inbitoren (z.B. Idalizumab-2), neuer Reverse-Transkriptase-Inhibitor (z.B. EFdA-3), Capsid-Inhibitoren (z.B. GS-CA1-4) 
und Maturations-Inhibitoren (5). (Dank an Frau Dr. Hanna-Mari Baldauf, die uns diese Grafik freundlicherweise zur Verfügung stellte.)    

8http://www.mvp.uni-muenchen.de/nationales-referenzzentrum-fuer-retroviren/
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Actings, außerdem stehen eine bessere 
Medikamentenverträglichkeit und Optio-
nen für Resistenzpatienten im Fokus. Da-
bei werden neue, innovative therapeutische 
Ansätze genutzt, um den Behandlungs-
alltag für HIV-Infizierte zu verbessern.
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Menschen, die mit HIV leben und eine ef-
fektive Therapie erhalten, haben heutzu-
tage eine annähernd normale Lebenser-
wartung [1]. Dies ist als großer Erfolg der 
modernen, kombinierten antiretroviralen 
Therapie zu werten und führt gleichzeitig 
zum Anstieg des durchschnittlichen Le-
bensalters von HIV-Patienten. Man geht 
davon aus, dass in Europa heutzutage be-
reits mehr als ein Drittel aller Menschen, die 
mit HIV leben, älter sind als 50 Jahre [2]. Die-
ser Anteil wird sich in den kommenden 15 
Jahren voraussichtlich mehr als verdoppeln 
[2]. Folgerichtig wird sich das klinische Pro-

fil der HIV-Infizierten stetig verändern und 
Komorbiditäten werden in den Vordergrund 
treten, die auch bei anderen chronischen 
Erkrankungen im höheren Alter zu finden 
sind, wie z.B. Leber- und Nierenerkrankun-
gen oder bösartige Neubildungen.

Ein Krankheitsbild scheint in diesem Zu-
sammenhang für ältere Menschen, die mit 
HIV leben, besonders relevant zu sein, und 
zwar die Osteoporose. Es handelt sich hier-
bei um eine Erkrankung, bei der es zu Ver-
änderungen der Knochenstruktur mit Ab-
nahme der Knochendichte kommt und die 
vor allem ältere Menschen und Frauen nach 

der Menopause betrifft. Die im Verlauf der 
Erkrankung beobachteten Knochenverän-
derungen gehen mit einem stark erhöhten 
Risiko für das Auftreten von Knochenbrü-
chen einher. Verschiedene klinische Studien 
zeigten, dass die Infektion mit dem HI-Virus 
alleine einen Risikofaktor für Osteoporose 
darstellt und dass HIV-Patienten außerge-
wöhnlich häufig Knochenbrüche erleiden [3, 
4]. Ältere Menschen, die mit HIV leben, sind 
besonders gefährdet [5, 6].

Um Osteoporose bei HIV-Patienten in 
Zukunft therapeutisch und präventiv ef-
fektiv begegnen zu können, ist ein besse-

HIV-Infektion und Osteoporose – 
wie HIV-1 Knochen schwächt und zu Knochenbrüchen führt

Für Sie gelesen

Osteoporose und das damit verbundene Risiko für Knochenbrüche ist eine bekannte Begleiterkrankung der chronischen HIV-
Infektion und gefährdet vor allem ältere Menschen, die mit HIV leben. Die Ergebnisse der hier vorgestellten Arbeit liefern einen 
neuen Erklärungsansatz, wie eine HIV-1-Infektion die Knochenstruktur schwächt.
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res Verständnis darüber notwendig, wie die 
HIV-Infektion und deren Therapie den Kno-
chen schwächen. Hierzu existierten bislang 
verschiedene Theorien, u.a. HIV-assoziierte 
Fehlregulationen des Immunsystems [7, 8]
oder Langzeitnebenwirkungen der kombi-
nierten antiretroviralen Therapie [9].

Forscher um Christel Vérollet konnten 
nun erstmals zeigen, dass HIV-1 in der 
Lage ist, einen für den Knochenstoffwech-
sel essentiellen Zelltyp zu infizieren, die so-
genannten Osteoklasten (»Knochenfress- 
zellen«) [10]. Die HIV-Infektion von Osteo-
klasten hat Auswirkungen auf die Aktivität 
und Funktion dieser Zellen und führt so zu 
Veränderungen der Knochenstruktur und 
zu vermehrtem Knochenabbau. Mit Hilfe 
von Experimenten in einem humanisier-
ten Mausmodell und mit Präparaten, die 
von Gelenkoperationen beim Menschen 
stammten, zeigten die Autoren, dass HIV-1 
die Vorläuferzellen der Osteoklasten infizie-
ren kann, und zwar in verschiedenen Sta-
dien der Zell-Ausreifung [10]. Die Infektion 
mit dem HI-Virus kann hierbei direkt (ohne 
Zell-Zell-Kontakt) auftreten, oder sie wird 
vermittelt über infizierte T-Zellen. Letzt-
genannter Infektionsmechanismus scheint 
deutlich effektiver und dadurch im Kontext 
der HIV-Infektion beim Patienten relevan-
ter zu sein [10]. Die mit dem Virus infizier-
ten Osteoklasten-Vorläuferzellen wiesen 
eine erhöhte Motilität auf und wurden ver-
stärkt ins Knochengewebe rekrutiert, wo 
sie sich anreicherten (Abb. 1) [10]. Ausge-
reifte, HIV-infizierte Osteoklasten hatten 
eine erhöhte Stoffwechselaktivität, hefte-
ten sich verstärkt an die Knochenmatrix an 
und steigerten den Knochenabbau durch 

Sekretion von Enzymen, die zur Deminera-
lisierung des Knochens beitragen [10]. Für 
diese Zell-vermittelte Knochenschwächung 
wird von den Autoren hauptsächlich das vi-
rale Protein Nef verantwortlich gemacht, 
da dieses mit dem zellulären Protein Src in-
teragiert, das wiederum eine wichtige Rolle 
bei der Aktivierung von Osteoklasten spielt 
[10].

Osteoklasten wurden bereits von an- 
deren Autoren als mögliche Zielzellen von 
HIV-1 vermutet [11], da sie mit Makropha-
gen verwandt sind, einem Zelltyp, der ein 
wichtiges Virus-Reservoir in Patienten dar-
stellt. Die Gruppe um Vérollet lieferte nun 
den ersten direkten Nachweis für die HIV-
Infektion in Knochenzellen. Es sind zwei-
fellos weitere Experimente sowie klinische 
Studien nötig, um die Relevanz der in die-
sem Manuskript vorgestellten Ergebnisse 
zu bestätigen und sie im Kontext bereits 
existierender Theorien bewerten zu können. 
Nichtsdestotrotz liefert die hier vorgestell-
te Arbeit einen neuen Erklärungsansatz für 
das erhöhte Osteoporoserisiko bei Men-
schen, die mit HIV leben. Sollten sich Osteo-
klasten als neu entdecktes Virus-Reservoir 
bestätigen, könnte auch dieser Zelltyp in 

den Fokus einer zukünftigen, zielgerichte-
ten antiretroviralen Therapie rücken. Im Zu-
sammenspiel mit anderen Therapiekonzep-
ten könnte so das Risiko, Knochenbrüche zu 
erleiden, bei älteren HIV-Patienten vermin-
dert werden – mit positiven Auswirkungen 
auf Lebensqualität und Lebenserwartung.
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Abb. 1: Vermutete Mechanismen der Knochenschwächung durch HIV-1-infizierte Osteoklasten. 
Die Virus-infizierten Osteoklasten-Vorläuferzellen werden vermehrt ins Knochenmark rekrutiert 
und reichern sich dort an. Ausgereifte, HIV-1-tragende Osteoklasten heften sich verstärkt an die 
Knochenmatrix an und steigern den Knochenabbau. (Das Schema ist zum Teil abgewandelt aus 
Raynaud-Messina et al., 2018 [10]).

10http://www.mvp.uni-muenchen.de/nationales-referenzzentrum-fuer-retroviren/
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Aktueller Stand und präventive 
Maßnahmen der Mutter-zu-Kind- 

HIV-Übertragung

Die Vereinten Nationen haben im Rahmen 
ihrer nachhaltigen Entwicklungsziele die 
ehrgeizige Aufgabe formuliert, die welt-
weite AIDS-Epidemie bis 2030 zu beenden. 
Dies beinhaltet, dass nahezu alle HIV-infi-
zierten Menschen weltweit bis dahin eine 
effektive antiretroviral Therapie erhalten, 
die Neuinfektionsrate auf 200.000 pro Jahr 
reduziert sowie die vertikale Übertragung 
von HIV-infizierten Müttern auf ihre Kinder 
soweit wie möglich eliminiert wird [1]. Die 
peri- und postnatale HIV-Übertragung von 
infizierten Müttern auf Ihre Kinder ist tat-
sächlich vermeidbar. In Abwesenheit jegli-
cher Prävention wurden in den 1990er Jah-
ren Übertragungsraten aus Afrika bis 43 % 
berichtet, wobei je nach Region ein Trans-
missionsrisiko während der Spätschwan-
gerschaft und unter der Geburt von 15% bis 
30 % und während der Stillperiode von rund 
16 % angegeben wurde [2-4]. 

Insbesondere durch den Einsatz der an-
tiretroviralen Therapie konnten diese Über-
tragungsraten deutlich gesenkt werden. 
Alle HIV-infizierten Frauen sollten unab-
hängig von der CD4-Zellzahl eine antiretro-
virale Therapie spätestens ab dem zweiten 
Trimenon in der Schwangerschaft erhalten 
mit dem Ziel einer supprimierten Viruslast 
< 50 Kopien/ml. Auf dem Gebiet der anti-
retroviralen Prophylaxe für HIV-exponierte 
Neugeborene hat sich in den vergangenen 
Jahren viel verändert. Wurde in Deutsch-
land früher eine Kombination mit drei anti- 
retroviralen Substanzen über sechs Wochen 
als Prophylaxe empfohlen, wird aktuell ein 
Risiko-adaptiertes Vorgehen praktiziert. So 
bekommen Neugeborene, deren Mutter zum 
Zeitpunkt der Entbindung eine nicht nach-
weisbare Viruslast aufweisen, lediglich 
noch eine antiretrovirale Monoprophy- 
laxe (Zidovudin) für zwei Wochen nach der 

Geburt (Tabelle 1). In Afrika wird eine anti-
retrovirale Monoprophylaxe (Nevirapin) 
für sechs Wochen nach der Geburt empfoh-
len. Bei erhöhtem Transmissionsrisiko (z.B. 
erhöhte Viruslast der Mutter bei der Ge-
burt, später mütterlicher Therapiebeginn, 
Frühgeburtlichkeit, Geburtskomplikationen) 

wird eine längere Dauer der Prophylaxe 
bzw. eine Kombinationsprophylaxe mit 
zwei oder drei antiretroviralen Substanzen 
gegeben, die auf sechs bis 12 Wochen er-
weitert werden kann [5]. Die früher übliche 
elektive Kaiserschnittentbindung wird bei 
einer supprimierten Viruslast der Mutter 

HIV-Mutter-zu-Kind-Übertragung – 
aktuelle und neue präventive Maßnahmen

HIV – Diagnostik und Therapie

Die HIV-Übertragung von Müttern auf ihre Kinder (vertikale Transmission) ist durch etablierte präventive Maßnahmen vermeid-
bar, und in den letzten Jahren wurden weltweit große Fortschritte hinsichtlich einer Reduktion der Übertragungsraten erzielt. 
Um eine nahezu vollständige Elimination der vertikalen Transmission zu erreichen sind jedoch weitere präventive Strategien 
notwendig, welche insbesondere die HIV-Übertragung während der nachgeburtlichen Stillperiode beinhalten. Die passive Im-
munisierung von Neugeborenen durch HIV-spezifische, breit neutralisierende Antikörper ist ein vielversprechendes Konzept, 
welches in klinischen Studien untersucht werden soll.
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Tabelle 1: Empfehlungen der postnatalen HIV-Transmissionsprophylaxe für Neugeborene
mit niedrigem oder hohem Transmissionsrisiko (adaptiert nach den Deutsch-Österreichischen 
Richtlinien [6] und den simplifizierten WHO-Richtlinien [5]

Medikament	 Dosierung	 Dauer

Vorgehen bei niedrigem Transmissionsrisiko

Zidovudin (AZT)	 Neugeborene ≥35 SSW: 4 mg/kg/Dosis 2 x tgl. p.o.	 2 – 4 Wochen
(Deutsch-Österreichische	 Alternativ*: 3 mg/kg/Dosis 2x tgl. i.v.
Leitlinie, Stand 2017)

	 Frühgeborene <35 SSW: 2 mg/kg/Dosis 2 x tgl. p.o.	 2 – 4 Wochen
	 Alternativ*: 1,5 mg/kg/Dosis 2 x tgl. i.v.

Nevirapin (NVP)	 Geburtsgewicht ≥2,5 kg: 15 mg p.o. 1 x tgl.	 6 Wochen
(WHO-Leitlinien)	 Geburtsgewicht 2,0 – <2,5 kg: 10 mg p.o. 1 x tgl.

Vorgehen bei erhöhtem Transmissionsrisiko 1)

AZT + Lamivudin (3TC)	 AZT (SSW adaptiert wie oben)	 4 – 6 Wochen
+ NVP 
(Deutsch-Österreichische	 3TC** 2 mg/kg/Dosis 2 x tgl. p.o.	 14 Tage
Leitlinie, Stand 2017) 
	 NVP	 1. Dosis inner- 
	 Geburtsgewicht 1,5 – 2 kg: 8 mg p.o. 1 x tgl	 halb von 48 Std; 
	 Geburtsgewicht >2 kg: 12 mg p.o. 1 x tgl	 2. Dosis 48 Std. 
		  nach der 1. Dosis;  
		  3. Dosis 96 Std. 
		  nach der 2. Dosis

AZT + NVP	 Geburtsgewicht ≥2,5 kg:	 6 Wochen
(WHO-Leitlinien)	 AZT 15 mg p.o. 2 x tgl. + NVP 15 mg p.o. 1 x tgl.  
	 Geburtsgewicht 2,0 – <2,5 kg: 
	 AZT 10 mg p.o. 2 x tgl. + NVP 10 mg p.o. 1 x tgl. 

	 AZT*** 60 mg p.o. 2 x tgl.	 Woche 6 – 12 2)

	 NVP 20 mg p.o. 1 x tgl.

SSW = Schwangerschaftswoche  ·  p.o. = oral  ·  i.v. = intravenös
ZDV = Zidovudine  ·  NVP = Nevirapin  ·  3TC = Lamivudin

* Intravenöse Gabe von AZT ist als Alternative möglich, wenn orale Medikation nicht toleriert wird.
** Für Frühgeborene existieren derzeit keine Dosisempfehlungen für 3TC.
*** Therapeutische Dosierung, da eine prophylaktische Dosierung in dieser Altersgruppe nicht etabliert ist.
1) Definition »erhöhtes Transmissionsrisiko«: keine oder späte antiretrovirale Therapie der Mutter bei Geburt, 
Viruslast der Mutter >50 Kopie/ml (Deutschland) oder >1000 Kopien/ml (WHO). 
2) Konditionelle Empfehlung für erweiterte Prophylaxe bis Woche 12, da Datenlage nicht eindeutig.



Studien aus dem ländlichen Afrika zeigen 
weiterhin, dass unter einer effektiven müt-
terlichen antiretroviralen Therapie die Mut-
ter-zu-Kind-HIV-Transmissionsrate durch 
Brustfütterung gering ist und über kürzere 
Zeit gestillte Kinder (< 6 Monate) eine hö-
here Sterblichkeit und Erkrankungshäufig-
keit aufweisen können als solche mit län-
gerer Stillzeit [9]. Demgegenüber stehen 
allerdings Erhebungen, welche eine relati-
ve Zunahmen der vertikalen Transmission 
während der Stillzeit aufweisen [7]. Von 
den 19 in Abbildung 1 dargestellten Global-
Plan-Ländern in Afrika erreichten nur fünf 
– Uganda, Südafrika, Botswana, Namibia, 
Swasiland – das WHO-Ziel: eine Mutter-zu- 
Kind-Übertragung kleiner als 5% nach Be-
endigung der Stillperiode. In den meisten 
anderen Ländern betrug der Anteil der 
postnatalen HIV-Transmission während der 
Stillzeit (nach Woche sechs) über 50 % der 
gesamten Übertragungsrate. Eine Ursache 
hierfür ist u.a. die Abnahme der mütter-
lichen antiretroviralen Therapieadhärenz 
nach der Geburt, welche wir in eigenen Un-
tersuchungen in Kamerun und Äthiopien 
beobachtet haben [10, 11]. 

Auch in Deutschland besteht bei HIV-
infizierten Müttern der Wunsch, ihre Kinder 
zu stillen, wie sich anhand von Daten aus 
München aus den letzten Jahren illustrieren 
lässt. In München entbinden HIV-infizierte 
Mütter in aller Regel in der Frauenklinik der 
Universität (LMU). Die Neugeborenen wer-

Abb. 1: HIV-Mutter-zu-Kind-Übertragung bis Woche sechs nach der Geburt und nach Ende
der Stillperiode aus Global-Plan-Ländern in Afrika (adaptiert nach UNAIDS 2015 Progress Report
on the Global Plan).
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nicht mehr zwingend empfohlen [6]. Dank 
dieser Maßnahmen liegt in Ländern mit Zu-
gang zu guten Gesundheitsstrukturen – wie 
in Deutschland – die vertikale Transmission 
bei unter 1 %, aus Afrika wurden Transmissi-
onsraten bis Woche sechs nach Geburt von 
3 % bis 4 % berichtet [7], wobei diese im Rah-
men der zunehmenden Ausbreitung effek-
tiver Präventionsprogramme weiter sinken.

Stillen oder Ersatznahrung

Das Stillen wird in Ländern wie Deutschland 
nicht empfohlen, Ersatznahrungen sind er-
hältlich und die adäquate Zubereitung einer 
alternativen Babykost stellt in der Regel 
kein Problem dar. In einer frühen randomi-
sierten Studie aus Kenia vor dem Beginn 
der antiretroviralen Therapieprogramme 
zeigte sich: Füttern mit kindlicher Ersatz-

nahrung war mit einer 44%igen Reduktion 
der Mutter-zu-Kind-HIV-Übertragung as-
soziiert im Vergleich zur Brustfütterung [4]. 
Hingegen zeigten andere Untersuchungen 
aus Afrika, dass die Ersatzfütterung ins-
besondere bei jungen Babys mit einer er-
höhten kindlichen Sterblichkeit und Erkran-
kungshäufigkeit assoziiert war (Diarrhoen, 
Atemwegserkrankungen) [8]. Dieses kann 
mit der fehlenden Übertragung von pro-
tektiven mütterlichen Antikörpern (Nest-
schutz) erklärt werden. Weiterhin stellen 
die adäquate Zubereitung mit sauberem 
Trinkwasser, Verfügbarkeit und Kosten von 
Ersatznahrungsprodukten sowie kulturel-
le Akzeptanzprobleme, besonders in länd-
lichen afrikanischen Regionen, Herausfor-
derungen dar. Entsprechend wird in Afrika 
für die ersten sechs Monate das exklusive 
Stillen mit Muttermilch empfohlen. Neuere 

12http://www.mvp.uni-muenchen.de/nationales-referenzzentrum-fuer-retroviren/

Abb. 2: Breit neutralisierende HIV-Antikörper
– Kandidaten gegen konservierte Epitope am 
HIV-gp120/gp41-Envelope-Komplex (adaptiert 
von John Mascola, US NIH Vaccine Research 
Center).
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den dann in der infektiologischen Ambulanz 
des Dr.-von-Hauner‘schen Kinderspitals 
weiterbetreut, wobei insgesamt ca. 50 HIV-
exponierte Kinder pro Jahr gesehen werden. 
Im Jahre 2016 waren es sogar > 60 HIV-
exponierte Neugeborene, was mit der Zu-
nahme an Migranten in dieser Zeit erklärt 
werden konnte. Während bis vor etwa fünf 
Jahren das Stillen im Münchner Umfeld kein 
Thema war, zeigt sich in den letzten Jah-
ren doch zusehends ein Trend, dass Mütter 
ihre Kinder gern stillen möchten. Die Anzahl 
der Mütter mit Still-Wunsch beträgt seither 
ca. 4 bis 8 pro Jahr, Tendenz eher steigend. 
Ein möglicher Grund für diesen bei uns zu 
beobachtenden Trend könnte auch darin 
liegen, dass in der Schweiz bereits eine »Auf- 
lockerung« des in Deutschland und Öster-
reich nach wie vor propagierten Stillver-
zichts erfolgt. Dort wird das Stillen zwar 
grundsätzlich auch nicht empfohlen, kann 
aber »akzeptiert« werden, wenn »eine HIV-
RNA von < 50 Kopien/ml, der ausdrückli-
che Wunsch der Kindseltern sowie ein Ver-
ständnis hinsichtlich der Risiken bei der 
Kindsmutter vorliegen« [12]. Da Pädiater 
wie Gynäkologen ohnehin von den Wohl-
taten der Muttermilch überzeugt sind und 
daher den Müttern das Stillen grundsätz-
lich gerne ermöglichen würden, ist vor dem 
Hintergrund der geringen vertikalen Trans-
missionsrisiken bei uns davon auszugehen, 
dass das Stillen HIV-exponierter Neugebo-
rener in Deutschland auch zunehmend eine 
Rolle spielen wird. 

Prävention der HIV-Mutter-zu-Kind-
Übertragung durch 

passive Immunisierung

Trotz einer 70 %igen Reduktion der HIV-Über- 
tragung von Mutter zu Kind seit 2000 wur-
den 2015 weltweit noch 150.000 kindliche 

HIV-Neuinfektionen gemeldet [7], was un-
gefähr 400 Neuinfektionen pro Tag ent-
spricht. Zusätzliche präventive Maßnah-
men sind nötig, insbesondere während der 
nachgeburtlichen Stillperiode. Eine passive 
Immunisierung von Neugeborenen mit in-
fektionsspezifischen, neutralisierenden An- 
tikörpern wird seit Jahren für den Transmis-
sionsschutz einer Hepatitis B durchgeführt 
und steht inzwischen auch gegen das Res-
piratorische Synzytial-Virus (RSV) zur Ver-
fügung. In allen durchgeführten Impfkon-
zepten gegen HIV hat sich gezeigt, dass die 
Induktion von HIV-spezifischen, neutrali-
sierenden Antikörpern durch derzeitig ver-
fügbare HIV-Impfstoffe nur schwach oder 
ungenügend ist. Allerdings wurden in den 
letzten Jahren verschiedene breit neutra-
lisierende Antikörper (broadly neutralizing 
antibodies, bnAb) aus Proben von Patien-
tenseren identifiziert, welche gegen spezifi-
sche Epitope am gp120/gp41-Komplex des 
HIV-Envelope binden (Abb. 2).

Die präventive Wirksamkeit von bnAbs 
wurde in Studien an Primaten nachgewie-
sen, in denen die Verabreichung von bnAbs 
eine sterilisierende Protektion nach Expo-
sition mit einem chimären Simian-Human-
Immundefizienz-Virus (SHIV) vermittelte 
[13]. Einer der am weitesten untersuchte 
bnAbs ist VRC01 aus dem Vaccine Research 
Centre (VRC) des US-amerikanischen Na-
tional Institute of Health (NIH). Es liegen 
Daten vor für Erwachsene und inzwischen 
auch für Neugeborene zu Toxizität und Ver-
träglichkeit, Pharmakokinetik und Dosie-
rung, Darreichungsformen sowie zu Potenz 
und Fähigkeit, verschiedene zirkulierende 
HIV-Subtypen zu neutralisieren. VRC01 kann 
als Infusion intravenös oder in geringen Vo-
lumina subkutan appliziert werden. Die An-
tikörper-Präparation wird sehr gut vertra-
gen, am häufigsten zeigen sich milde und 

kurzzeitige lokale Reaktion an der Injekti-
onsstelle. Es wurde bisher keine Induktion 
von anti-VRC01-Antikörpern nach Adminis-
tration nachgewiesen. Eine Abschwächung 
der Wirksamkeit nach mehreren Verabrei-
chungen ist somit nicht zu erwarten. Die 
neutralisierende »Breite« von VRC01 wur-
de in verschiedenen Untersuchungen gegen 
Virusisolate von HIV-infizierten Babys aus 
Afrika untersucht und eine neutralisierende 
Wirksamkeit gegen 77 % bis 86 % der zirku-
lierenden Isolate festgestellt [14].

Entsprechend wurden in Afrika Studien 
initiiert, die den zusätzlichen Effekt von 
VRC01 zur antiretroviralen Therapie bei 
akut HIV-infizierten Erwachsenen unter-
sucht (RV398, 8 https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT02591420). Interessant ist hier ins-
besondere, ob es einen Einfluss der bnAbs 
auf die Entwicklung von viralen Reservoi-
ren gibt und hiermit langfristige Vorteile zu 
erwarten sind hinsichtlich einer längeren 
antiretroviralen Therapiehaltbarkeit, einer 
verminderten Entwicklung von Therapiere-
sistenzen oder auch hinsichtlich von Mög-
lichkeiten einer dauerhaften HIV-Remission. 
In der AMP-HIV-Präventionsstudie (Antibo-
dy Mediated Prevention Study, HVTN 704/
HPTN 085, 8 https://ampstudy.org/) werden 
nicht mit HIV infizierte Probanden aus den 
USA und verschiedenen afrikanischen Län-
dern rekrutiert, die ein hohes HIV-Expositi-
onsrisiko haben. In einem doppelt verblin-
deten, randomisierten Design erhalten die 
Teilnehmer monatlich VRC01 oder Plazebo. 
Der primäre Endpunkt ist der Vergleich von 
neuen HIV-Infektionen zwischen den Stu-
dienarmen. Die AMP-Studie hat 2016 mit 
der Rekrutierung begonnen, erste Resultate 
können 2019 erwartet werden. 

Inzwischen liegt eine modifizierte Vari-
ante des VRC01 mit einer deutlich längeren 
Halbwertzeit vor. Durch den Austausch von 

Abb. 3: VRC01-LS-Variante mit erhöhter Bindungsaffinität gegen den neonatalen Fc-Rezeptor und verlängerter Halbwertszeit (adaptiert nach
Zalevsky et al [15]).
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zwei Aminosäuren am C-Terminus der kon- 
stanten Region der schweren Antikörper-
kette (Methionin zu Leucin (L) und Aspara-
gin zu Serin (S)) wird durch VRC01-LS eine 
verbesserte Bindungsaffinität zu dem neo-
natalen Fc-Rezeptor vermittelt, welches zu 
einer über 4-fach verlängerten Halbwertzeit 
im Vergleich zu VRC01 führt (Abb. 3) [15, 16]. 

Hiermit liegt ein vielversprechender 
bnAb vor, der in dreimonatlichen Intervallen 
subkutan appliziert werden kann. Im Rah-
men einer neonatalen HIV-Prävention bei 
Geburt, in Monat drei und ggf. auch Monat 
sechs bringt er die durchführungs-relevan-
ten Voraussetzungen mit sich, gemäß des 
kindlichen Impfkalenders in die empfohle-
nen Vorsorgeuntersuchungen integriert zu 
werden. Zusammen mit dem US NIH Vacci-
ne Research Center, dem Deutschen Zent-
rum für Infektionsforschung (DZIF) und af-
rikanischen Partnern entwickeln wir derzeit  
die Voraussetzungen für eine präventive 
Impfstudie mit bnAbs an HIV-exponierten 
Neugeborenen in Afrika, um Effektivität, 
Verträglichkeit und Durchführbarkeit ei-
ner solchen Intervention im öffentlichen 
Gesundheitssektor zu untersuchen. Eine 
hierbei auch zu untersuchende Frage ist, ob 
die passive Immunisierung mit einem bnAb 
ausreicht, oder ob zwei oder mehrere bnAb-
Kombinationspartner nötig sind, um eine 
effektive Prophylaxe gegen zirkulierende 
HIV-Isolate zu erzielen. Weitere wichtige 
Untersuchungsziele betreffen den Einfluss 
von bnAbs auf die Entwicklung von HIV- 
Reservoiren in Kindern mit einer HIV-In-
fektion trotz bnAb-Prophylaxe und den 
hiermit verbundenen möglichen, bereits 
erläuterten Vorteilen hinsichtlich des Lang-
zeitverlaufs der HIV-Erkrankung. Diesbe-
züglich werden von anderen Netzwerken 
Studien an Neugeborenen weiterentwi-
ckelt (IMPAACT P1115, 8 https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT02140255). 

Zusammenfassung

Trotz großer weltweiter Fortschritte be-
züglich der Reduktion und Vermeidbarkeit 
einer vertikalen HIV-Infektion von Müttern 
auf ihre Kinder besteht der Bedarf an wei-
teren präventiven Strategien, um die HIV-
Übertragung, insbesondere während der 
Stillzeit, zu eliminieren. Inzwischen stehen 
breit neutralisierende HIV-spezifische Anti-
körper zur Verfügung, die den vielverspre-
chenden Ansatz ermöglichen, durch eine 
wiederholte passive Immunisierung wäh-
rend der Stillzeit die vertikale HIV-Trans-
mission weiter zu reduzieren. Da das Stil-
len von HIV-exponierten Kindern auch in 
Deutschland zunehmend gewünscht wird, 
wäre eine passive Immunisierung von Neu-
geborenen mit HIV-bnAb auch bei uns eine 

wichtige Präventionsmaßnahme. Der Erfolg 
und die Effektivität einer solchen Strategie 
muss allerdings in klinischen Endpunktstu-
dien noch belegt werden.
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Kasuistik 1: 
30-jähriger Koch aus Indien mit Fieber, 

Panzytopenie und Hepatosplenomegalie

Ein 30-jähriger Patient aus Indien war nach 
Deutschland eingereist, um als Koch zu ar-
beiten. Seit einigen Wochen war es zu in-
termittierendem Fieber und zunehmen-
der Schwäche gekommen. Mit Fieber und 
Durchfällen wurde der Hindi sprechende 
Patient in einer externen Klinik aufgenom-
men. Bei Verdacht auf ein systemisches in-
flammatorisches Response-Syndrom (SIRS) 
folgte eine kalkulierte antibiotische Be-
handlung mit Ciprofloxacin und Metronida-
zol über neun Tage sowie mit Piperacillin/
Tazobactam über drei Tage. Es fielen eine 
Panzytopenie, Hepatosplenomegalie und 
grenzwertig vergrößerte, retroperitoneale 
Lymphknoten auf. Die Überprüfung der HIV-
Serologie verlief positiv.

Weitere Befunde: CD4-T-Lymphozyten
246/μl, HIV-VL 35.000 Kopien/ml. In der 
Knochenmarksbiopsie fand sich kein Hin-
weis auf ein Lymphom, der Befund der 
Leishmanien-PCR war positiv. Für eine ma-
ligne Infiltration oder eine andere, infekti-
öse Ätiologie der Erkrankung bestand kein 
Anhalt. Nach Beginn der Leishmanien-The-
rapie mit liposomalem Amphotericin intra-
venös wurde der Patient unserem Zentrum 
zuverlegt.

Bei Übernahme fanden wir eine Throm-
bozytopenie (59; 140-360/nl) und eine 
HIV-1-Viruslast von 26.000 Kopien/ml. Die 
abdominelle Sonographie zeigte eine Milz-
länge von 20 cm. Wir begannen umgehend 
mit einer ART mit Emtricitabin 200 mg/Te-
nofoviralafenamid 25 mg und Dolutegravir 
50 mg einmal täglich. Die Behandlung mit 
liposomalem Amphotericin B wurde bis zu 
einer Kumulativdosis von 40 mg/kg KG fort-
geführt. Hierunter normalisierte sich die 
Thrombozytenzahl. Um das Rezidiv-Risiko 
bei HIV-Koinfektion zu vermindern, ist eine 
Erhaltungstherapie zunächst über sechs 

Monate mit zum Beispiel liposomalem Am-
photericin B intravenös alle drei bis vier 
Wochen zu erwägen. Für die alternative 
Therapie-Option Miltefosin gibt es diesbe-
züglich keine ausreichende Datenlage.

Fieber, Panzytopenie und Hepatosple-
nomegalie sind typische Symptome einer 
visceralen Leishmaniasis (vL; Kala-Azar) 
[2]. Diese Erkrankung wird durch eine hä-
matogene Aussaat amastigoter Formen 
von Leishmania species verursacht. Diese 
Parasiten replizieren im retikuloendothe-
lialen System. Daher ist der Leishmanien-
Nachweis im Knochenmark eine sensitive 
Möglichkeit der Diagnostik. Die Sensitivität 
der PCR ist höher als die der histopatholo-
gischen oder kulturellen Diagnostik und am 
höchsten in Geweben [3].

Bei HIV-koinfizierten Patienten ist der 
histopathologische oder molekularbiologi-
sche Erregernachweis diagnostisch für eine 
vL [4].

In Indien wird die vL durch L.donovani 
verursacht [5]. Weltweit hat Indien die größ-
te Anzahl von Kala-Azar-Erkrankungen (40  
bis 50 % der Erkrankungen) und absolut die 
zweitgrößte HIV-infizierte Bevölkerungs-
anzahl. Eine HIV-Infektion erhöht das Risi-
ko in endemischen Gebieten, an einer vL zu 
erkranken um den Faktor 100 bis 2320 [6]. 
Umgekehrt beschleunigt die vL das Fort-
schreiten der HIV-assoziierten Erkrankung 
zum Stadium AIDS und kann die Expression 
latenter Proviren induzieren [7].

Makrophagen sind Reservoir und Vehi-
kel für beide Pathogene. Diese interagie-
ren wechselseitig und synergistisch. Beide 
Pathogene ändern signifikant die Antigen-
prozessierenden und -präsentierenden Ka- 
pazitäten von dendritischen Zellen und Ma-
krophagen [8]. Die Koinfektion verusacht 
klinische und immunologische Besonder-
heiten. Im Gegensatz zu vielen anderen 
HIV-assoziierten opportunistischen Infek-
tionen ist nach dem Beginn einer ART die 
CD4-Zell-Rekonstitution deutlich verzö-

gert, selbst wenn eine Virus-Suppression 
erreicht ist. Ein Immune Reconstitution In-
flammatory Syndrome (IRIS) bei der vL ist 
selten, verglichen mit zum Beispiel Tuber-
kulose oder Kryptokokkose. Dies weist auf 
eine persistierende Suppression des Im-
munsystems hin [9, 10].

Die vL ist eine AIDS-definierende Er-
krankung, die zwingend behandelt wer-
den muss, eine ART ist unabhängig von der 
CD4-Zahl indiziert [11]. Die Letalität der un-
behandelten, klinisch voll manifesten vL als 
Monoinfektion beträgt mehr als 90 % [12]. 
Liposomales Amphotericin B ist das Mittel 
der Wahl für die Behandlung von Patienten 
mit HIV-/vL-Koinfektion [4, 13]. HIV-Koin-
fizierte benötigen höhere Dosierungen, die 
WHO empfiehlt als Gesamtdosis 40 mg/kg 
Körpergewicht [11].

Kasuistik 2: 
33-jähriger Asylbewerber aus Nigeria 

mit akuter Suizidalität

Ein 33-jähriger Asylbewerber aus Nige-
ria hatte versucht, aus dem Fenster zu 
springen, und wurde daher wegen akuter 
Suizidalität in eine psychiatrische Klinik 
eingewiesen. Unter der Diagnose einer pa-
ranoiden Schizophrenie wurde er dort über 
70 Tage lang behandelt. Medikamentös 
wurden Haloperidol und Lorazepam ver-
abreicht. Das psychotische Syndrom war 
im Verlauf nahezu vollständig regredient. 
Während des stationären Aufenthalts wur-
de eine HIV-Infektion diagnostiziert und 
bildmorphologisch bei positivem Anti-Toxo-
plasmose-IgG-Status die Verdachtsdiagno-
se einer cerebralen Toxoplasmose gestellt. 
Drei Tage nach Beginn einer Toxoplasmose-
Therapie wurde der Patient uns zuverlegt.

Bei Übernahme war der Patient zu-
nächst weitgehend mutistisch. Die HIV-1- 
PCR wies eine Viruslast von 1.600.000 Ko-
pien/ml im EDTA-Plasma nach, es wurden 

Vier Behandlungsfälle und fünf opportunistische Infektionen 
in einem Zentrum für Immunschwächeerkrankungen

Samlung Klinischer Fälle

Auch 35 Jahre nach Entdeckung des HI-Virus und im Zeitalter der effektiven antiretroviralen Therapie (ART) werden HIV-asso-
ziierte Erkrankungen spät diagnostiziert oder zunächst falsch interpretiert. Von den 3.419 neu diagnostizierten und gemeldeten 
HIV-Infektionen in der BRD im Jahr 2016 stammten 63 % aus Deutschland, 15 % aus Subsahara-Afrika und 13 % aus Europa. An-
dere Herkunftsregionen – wie Asien, Latein- und Nordamerika – hatten einen Anteil von bis etwa 3 %. Bei 23 % der Erstdiagnosen 
gab es Angaben zur CD4-Zahl, die im Median bei 345 Zellen/μl lag [1]. So haben die opportunistischen Infektionen (OI) unter den 
HIV-assoziierten Erkrankungen weiter eine elementare Bedeutung. Dies veranschaulichen die folgenden Kasuistiken.
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6 Helferzellen/μl gefunden. Die MRT des 
Schädels mit i.v.-KM-Gabe stellte eine ring-
förmige, 1,3 cm messende Läsion im Bereich 
des Gyrus temporalis medius rechts dar mit 
KM-anhebendem Randwall und deutlichem 
Ödem perifokal, das sich bis nach temporo-
occipital ausdehnte (Abb. 1). Es bestand ein 
weiterer, 6 mm messender Herd hochpa- 
rietal rechtshirnig im Kortex mit Rand-En-
hancement und breitem Ödem perifokal. 
Der radiologische Befund entsprach dem 
extern vor 11 Tagen erstellten Befund. Wir 
stellten noch am Aufnahmetag die Thera-
pie auf Clindamycin intravenös um, neben 
Pyrimethamin und Folinsäure per os. Bei 
perifokalem Ödemen wurde zusätzlich mit 
Prednisolon behandelt. Als Prophylaxe ei-
ner Pneumocystis jirovecii-Pneumonie (PjP) 
wurde Cotrimoxazol eingesetzt. Die HIV-
Resistenztestung erbrachte einen unauf-
fälligen Befund für NRTI, NNRTI und PI‘s. Am 
14. Tag nach der stationären Aufnahme be-
gannen wir die ART mit Elvitegravir 150 mg, 
Cobicistat 150 mg, Emtricitabin 200 mg und 
Tenofoviralafenamid 10 mg, 1-0-0. Die ze-
rebrale Bildgebung 25 Tage nach Aufnahme 
in unserem Zentrum wies eine deutliche Re-
gredienz nach, insbesondere des größeren 
der beiden Entzündungsherde. Perifokale 
Ödeme waren nahezu nicht mehr vorhan-
den. Die Prednisolon-Medikation konnte 
jetzt ausgeschlichen werden. Das psycho-
pathologische Syndrom hat sich im Verlauf 
vollständig zurückgebildet. Der Patient be-
richtete im Verlauf, von der Grunderkran-

kung zu wissen und bereits in Italien eine 
ART eingenommen zu haben. Diese habe er 
jedoch wegen ausgeprägter Durchfälle ab-
gesetzt. Als Erhaltungstherapie haben wir 
wegen der einfacheren Einnahmemodali-
tät bei zu vermutender schlechter Compli-
ance die tägliche Einnahme von Cotrimo- 
xazol 960 mg empfohlen. Der Patient wurde 
in Zusammenarbeit mit der AIDS-Bera-
tungsstelle der Caritas an eine HIV-Schwer-
punkt-Praxis zur ambulanten Weiterbe-
handlung vermittelt.

Die geschätzte HIV-Prävalenz unter 
der 15- bis 49-jährigen Bevölkerung in Ni-
geria ist 2,9 % [14]. Die Ärzte des Universi-
tätskrankenhauses in Lagos fanden eine 
Seroprävalenz für Toxoplasmose-IgG-An-
tikörper unter 380 HIV-Positiven in Süd-
West-Nigeria von 54,2 % [15].

Unser Patient wurde unter der Ver-
dachtsdiagnose einer cerebralen Toxoplas-
mose zuverlegt. Häufige Symptome der 
cerebralen Toxoplasmose sind Kopfschmer-
zen, Verwirrtheitszustände, Krampfanfälle 
und Lethargie. Die Erkrankten sind häufig 
fieberfrei. Neuropsychiatrische Symptome 
sind möglich. Die cerebrale Toxoplasmo-
se ist die häufigste Infektion des Zentralen 
Nervensystems bei Patienten mit HIV-In-
fektion und AIDS, die nicht unter einer Pri-
märprophylaxe stehen [16]. Stehen diese 
Patienten nicht unter einer ART und sind 
positiv für Toxoplasmose-IgG bei einer Hel-
ferzell-Zahl < 100/μl, liegt die Wahrschein-
lichkeit der Reaktivierung einer latenten 

Toxoplasmose und somit Erkrankung bei 
30 %. Die häufigste Lokalisation dafür ist 
das ZNS. In der Bildgebung ist die MRT, da 
sensitiver als die CT, zu bevorzugen. Zu er-
warten sind in 67 % multiple, in 33 % einzel-
ne ringförmige Kontrasmittel-aufnehmen-
de Läsionen, häufig mit perifokalem Ödem. 
Prädilektionsstellen sind Basal-Ganglien, 
die kortikomedulläre Grenze und die weiße 
Substanz. Liegen die oben genannten Kri-
terien vor, ist die Wahrscheinlichkeit der Di-
agnose einer Toxoplasmose-Enzephalitis 
90 % [16].

Die Akut-Therapie wird dann wie bei un-
serem Patienten begonnen. Sie besteht aus 
Pyrimethamin, Sulfadiazin (alternativ Clin-
damycin) und Substitution von Folinsäure. 
Das Therapieregime mit Clindamycin gilt als 
gleichwertig [17]. Die Akut-Therapie dauert 
bei Ansprechen in der Regel sechs Wochen, 
bis auf eine Erhaltungstherapie in reduzier-
ter Dosierung übergegangen werden kann 
[18]. Wichtig ist die rasche Einleitung der 
ART. Studien haben die Vorteile einer frühen 
ART gezeigt [4]. Der Anstieg der Helferzellen 
hat eine entscheidende prognostische Be-
deutung [19]. Kortikosteroide sind bei dro-
hendem Hirndruck indiziert. Mit einer neu-
rologische Defektheilung ist in 37 % der Fälle 
zu rechnen, die Letalität nach einem Jahr 
wird zwischen 10 bis 60 % angegeben [16].

Kasuistik 3: 
53-jähriger Straßenbahnfahrer 

mit Fieber und Kachexie

Ein 53-jähriger Mann war vor sechs Wochen 
erkrankt mit Leistungsabfall und einem Ge-
wichtsverlust von etwa 10 kg. 14 Tage vor 
Einweisung durch die betreuende Hämato-
Onkologin war der Patient bei grenzwertig 
vergrößerten abdominellen Lymphknoten 
unter dem Verdacht auf ein Lymphom einer 
laparoskopischen Lymphadenektomie an 
der Mesenterialwurzel in einer externen Kli-
nik unterzogen worden. In der externen Be-
ckenkammbiopsie fiel eine granulomatöse 
Entzündungsreaktion des Knochenmarks 
auf ohne Hinweis auf eine Infiltration durch 
ein Lymphom bei mikroskopischem Nach-
weis von säurefesten Stäbchen.

Der als Straßenbahnfahrer tätige Pati-
ent wurde zur infektiologischen Diagnos-
tik und Therapie bei dringendem Verdacht 
auf eine HIV-Infektion in unserem Zentrum 
stationär aufgenommen.

Er klagte bei Aufnahme über Atemnot 
bei schnellem Herzschlag, seit 14 Tagen 
habe er täglich vier- bis fünfmal wässri-
ge Durchfälle. Extern war ein Portsystem 
angelegt worden und man begann bereits 
prästationär eine parenterale Ernährung.

16http://www.mvp.uni-muenchen.de/nationales-referenzzentrum-fuer-retroviren/

Abb. 1: Ringförmige Läsion im Bereich des Gyrus temporalis medius rechts mit i.v.-KM-anheben-
dem Randwall und perifokalem Ödem.



Auffallende klinische Aufnahmebefunde:
Größe 186 cm, Gewicht 70 kg; 
RR 100/60 mm Hg, Puls 120/min; 
perimalleoläre Ödeme beidseits;
deutliche Onychomykose beider Füße und 
der rechten Hand; 
bowenoide Genital-Papulose.

Pathologische klinisch-chemische 
Befunde (Referenzbereiche):
CRP bei Aufnahme 150,9 – bei Entlassung 
105,3 (< 5,0) mg/l;
Gesamteiweiß 4,7 (6,4 – 8,3) g/dl; 
Albumin 1,4 (3,0 – 5,0) g/dl;
Hb 6,5 (13,5 – 17,5) g/dl; 
MCH 26,6 (28 – 33) pg; 
MCHC 30,9 (32 – 36) g/dl;
Transferrin-Sättigung < 5 (16 – 45) %;
Vitamin D (25-OH) < 7.0 (30 – 100) μg/l.

HIV-Serologie:
HIV-Ag/AK positiv; HIV-1 (WB) positiv.

Lues-Serologie:
VDRL negativ;
TPPA PA positiv; TPPA quantitativ 1: 2560; 
TP-IgM WB negativ; TP-IgG WB positiv.

Immun-Status:
HIV-PCR: 200.000 Kopien/ml.
Die HIV-Resistenztestung zeigte Empfind-
lichkeit für alle NRTI, NNRTI, PI und INI.
Die Absolut-Anzahl der CD4-positiven 
T-Helfer-Lymphozyten betrug 18 (4 %) 
(590 – 1540)/μl, der CD8-positiven T-Sup-
pressor-Zellen 426 (240 – 990)/μl.

Die Echokardiographie zeigte – bei Tachy-
kardie – eine noch gute LV-Funktion (EF 
53 %) bei Sinustachykardie. Vor dem LV war 
ein geringer Perikarderguss (enddiastolisch 
8 mm) zu sehen.

Die pathologisch-anatomische, histologi-
sche Untersuchung des Knochenmarks 
nach Beckenkamm-Biopsie zeigte ein hy-
perzelluläres hämatopoetisches Mark mit 
dem Bild der Dyshämatopoese bei HIV-In-
fektion und multiplen epitheloidzelligen, 
vereinzelt auch epitheloid-riesenzelligen, 
nicht nekrotisierenden Granulomen der 
Markräume mit Nachweis von massen-
haft säurefesten Stäbchenbakterien in der 
Ziehl-Neelsen-Färbung. Die histomorpho-
logischen Befunde sprachen für eine aty-
pische Mykobakteriose. Für einen weiteren 
opportunistischen Erreger bestand, auch 
nach immunhistochemischer Diagnostik, 
kein Anhalt. Kein Hinweis auf Malignität.

Die weitere mykobakteriologische Dia-
gnostik im SYNLAB MVZ Gauting wies 
einen positiven Befund der universellen 
Mykobakterien-PCR im Citratblut nach bei 
negativem Befund der Mycobacterium- 

tuberculosis-PCR. Somit war eine genera-
lisierte nicht-tuberkulöse Mykobakteriose 
diagnostiziert.

Die Aufarbeitung des Materials der Kno-
chenmarkbiopsie wies mikroskopisch nach 
Auramin-Färbung mehr als 50 säurefes-
te Stäbchen/Gesichtsfeld nach. Die Myko-
bakterien-PCR aus diesem Material zeigte 
Mycobacterium (M.) avium an. Auch in der 
Fest- und Flüssigkeitskultur kamen säure-
feste Stäbchen-Bakterien zum Wachstum. 
Die weitere Differenzierung wies auch hier 
M. avium nach.

Wir transfundierten zwei Erythrozyten- 
Konzentrate und begannen zwei Tage nach 
Aufnahme mit der Behandlung mit Rifa-
butin, Ethambutol und Clarithromycin. Vier 
Tage später begannen wir die ART mit Em-
tricitabin/Tenofoviralafenamid und Dolute- 
gravir. Diese Medikation wurde problemlos 
toleriert. Bei Hypalbuminämie mit Eiweiß-
mangelödemen applizierten wir vorüber- 
gehend proteinreiche Zusatzernährung in-
travenös über einen implantierten Port, 
weiterhin Vitamine und Spurenelemen-
te. Vitamin D wurde – bei nicht nachweis-
barem Serumspiegel – einmal wöchent- 
lich substituiert (20.000 I.E.).

Die Sinustachykardie war im Rahmen 
der Katabolie und des Fiebers zu sehen. Der 
leichte Perikarderguß war ebenfalls durch 
die Mykobakteriose und die Katabolie er-
klärbar. Die Beinödeme konnten mit gerin-
gen Dosen an Diuretika zusätzlich gut mo-
bilisiert werden.

Weiterhin zeigte sich eine positive 
Lues-Serologie bei fehlender Behandlungs-
anamnese. Der TPPA-Titer war mit 1:2560 
hoch, der Cardiolipin-Flockungstest verlief 
jedoch negativ. Aufgrund dieses Befundes 
wurde der Patient über 14 Tage mit Ceftri-
axon behandelt.

Es bestanden während des stationä-
ren Aufenthaltes weiterhin tägliche Fieber-
schübe, die den Patienten aber subjektiv 
nicht stark einschränkten. Tendenziell wur-
den die Fieberzacken unter der antituber-
kulösen Therapie niedriger, auch die labor-
chemischen Entzündungsparameter waren 
deutlich regredient. Dies sprach neben der 
Tatsache der klinischen Besserung für ein 
Ansprechen der antimykobakteriellen The-
rapie. Insgesamt konnte der Patient in sta-
bilem, aber noch deutlich reduziertem All-
gemeinzustand nach 19 Tagen aus unserer 
stationären Betreuung entlassen werden.

Der Befund der phänoptypischen Re-
sistenztestung des M. avium erreichte uns 
nach der Entlassung. Empfindlichkeit be-
stand für Rifampicin, Moxifloxacin, Ami-
kacin, Rifabutin und Clarithromycin, dage-
gen war der Keim in vitro resistent gegen 
Ethambutol und Linezolid. In Zusammen-
arbeit mit der weiterbehandelnden HIV-

Schwerpunkt-Praxis stellten wir das The-
rapie-Regime auf Rifabutin, Clarithromycin 
und Moxifloxacin um.

Wir diagnostizierten ursächlich für die 
Erkrankung eine disseminierte Infektion 
durch Mycobacterium avium bei HIV-Infek-
tion. Es ließen sich keine weiteren opportu-
nistischen Infektionen bei fortgeschrittener 
Immundefizienz finden. In der prä-ART-Ära 
erkrankten nach Schätzungen 43 % der 
AIDS-Patienten an einer nichttuberkulösen 
disseminierten Mykobakteriose [20], die 
Ein-Jahres-Letalität betrug 71 % [21]. Die 
disseminierte Erkrankung durch M.avium-
Complex (MAC) findet sich fast ausschließ-
lich im späten Stadium von AIDS [22]. In 
mehr als 95 % der Fälle wird ursächlich M. 
avium gefunden, denn bei diesem Myko-
bakterium besteht eine höhere Resistenz 
gegen Magensäure und eine effizientere 
Invasion gastrointestinaler Zellen [22, 23].

Bei unserem Patienten wiesen wir M. 
avium in Blutkulturen und im Knochen-
marksbiopsat nach. Bereits eine einzelne 
Blutkultur hat bei dieser Erkrankung eine 
hohe Sensitivität von 90 % [24].

In einer Fall-Serie in Japan wurden 24 
HIV-Infizierte mit disseminierter Infektion 
mit nichttuberkulösen Mykobakterien un-
tersucht. Davon standen bereits zwölf vor 
Beginn einer anti-mykobakteriellen Be-
handlung unter einer ART. Unter den Myko-
bakterien-Species waren 83 % M.avium und 
13 % M.intracellulare. Die Letalität betrug 
29 %, Tod war assoziiert mit einer Bakteri-
ämie und niedrigerer CD4-Anzahl [25]. So 
muss die Prognose bei einer generalisierten 
M.avium-Infektion wie bei unserem Pati-
enten kritisch gesehen werden [22].

Wie für andere mykobakterielle Species 
ist für M.avium die Verfügbarkeit von Eisen 
ein kritischer Faktor für Überleben und Ver-
mehrung. So wurde in einem experimentel-
len Mausmodell gezeigt, dass der Serum-
eisen-Spiegel einen wesentlichen Einfluss 
auf die Empfänglichkeit gegenüber einer 
M.avium-Infektion hat [26]. Generell sollte 
man bei diesen PatientInnen von einer Ei-
sen-II-Substitution absehen.

Kasuistik 4: 
55-jähriger Patient mit Atemnot, 

Schluckbeschwerden und Gewichtsverlust

Die vierte Kasuistik betrifft einen 55-jähri-
gen Patienten, der seit 14 Tagen unter zu-
nehmender Atemnot litt. Bei Aufnahme 
in einem externen Haus der Maximalver-
sorgung berichtete der allein lebende, im 
Sicherheitsdienst eines Museums tätige 
Mann über progrediente Schluckbeschwer-
den seit vier Wochen und über einen Ge-
wichtsverlust von 10 kg seit vier Monaten. 
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Bei respiratorischer Insuffizienz (Partialin-
suffizienz) und Hyperventilation (SpO2 90 % 
bei 4 l O2/min.) wurde der Patient in den 
Intensivbereich verlegt. Unter intermittie-
render nichtinvasiver Ventilation war die 
Oxygenierung ausreichend. Endoskopisch 
wurde eine ausgeprägte Soorösophagitis 
diagnostiziert. Im Röntgen-Thorax kamen 
perihiläre Milchglastrübungen beidseits zur 
Darstellung. Das CT-Thorax mit i.v.-KM-
Gabe zeigte pulmonal perihilär zum großen 
Teil alveoläre Infiltrate beidseits, die alle 
Lungenlappen betrafen (Abb. 2). Der Be-
fund war vereinbar mit einer ausgedehnten 
Pneumocystis-jirovecii-Pneujmonie (PjP). 
Im Trachealsekret wurde mittels Immun-
fluoreszenz-Test und mittels PCR Pneumo-
cystis jirovecii nachgewiesen. Serologisch 
wurde der Verdacht auf eine HIV-1-Infek-
tion als Erstdiagnose bestätigt. Die HIV-
Viruslast war 580.000 Kopien/ml, die CD4-
Zahl 8/μl (2 %) (Referenzbereich 590 –1540/
μl). Nach konsiliarischer Rücksprache wur-
de eine Behandlung mit Cotrimoxazol und 
Fluconazol intravenös eingeleitet und der 
Patient am sechsten Behandlungstag dem 
zentralen Intensivbereich unseres Hauses 
zuverlegt.

Bei Übernahme betrug das Gewicht des 
Patienten 69 kg bei 190 cm Körpergröße. 
SpO2 war 98 % unter 6 l O2/min, die Atem-
frequenz 34/min. Mittels Bronchoskopie 
wurde die Diagnose einer PjP bestätigt. 
Im Material der bronchoalveolären Lavage 
(BAL) wurde der Pilz direkt mikroskopisch 
nach Immunfluoreszenz-Markierung nach-
gewiesen. Außerdem war die Pneumocys-
tis jirovecii-PCR hoch positiv bei 15.000.000 
Kopien/ml. Die pathologisch-anatomische, 

histologische und zytologische Aufarbei-
tung zeigte in den Zytozentrofugaten und 
im Blockmaterial ein schaumiges, eosino-
philes Exsudat mit zahlreichen Erregern, die 
sich in der Grocott-Färbung als Pneumo-
cystis-Bestandteile darstellten, sie konn-
ten mit spezifischen Antikörpern zusätzlich 
immunhistochemisch markiert werden.

Wir behandelten mit hochdosiertem 
Cotrimoxazol und initial mit Kortikosteroi-
den. Fluconazol wurde über insgesamt drei 
Wochen gegeben. Eine mehrwöchige High-
Flow-Sauerstoffunterstützung war not-
wendig, der Patient konnte nur zögerlich 
von Sauerstoffgaben entwöhnt werden. 11 
Tage nach Übernahme konnte der Patient 
mit Nasenbrille gut oxygeniert werden, vier 
Tage später bestand bei Raumluft eine gute 
Oxygenierung, sodass die Verlegung auf die 
Allgemein-/Infektionsstation möglich war. 
Nach weiteren zwei Tagen begannen wir die 
ART mit Emtricitabin/Tenofoviralafenamid-
fumarat und Dolutegravir. HLA B5701 war 
positiv bestimmt worden, die HIV-Resis-
tenztestung zeigte keine Resistenzen.

Bei der Re-Bronchoskopie nach 16 Ta-
gen Cotrimoxazol intravenös fand sich eine 
deutliche Befundbesserung (Pneumocystis 
jirovecii-PCR im Material der BAL: 1.000.000 
Kopien/ml).

Nach vierwöchiger hochdosierter Co-
trimoxazol-Therapie stellten wir die Akut-
behandlung der PjP auf die Sekundär-
prophylaxe mit Cotrimoxazol um und 
verabreichten während der stationären 
Behandlung zusätzlich Atovaquon per os. 
10 Tage nach Übernahme von der Intensiv-
station trat erneut Fieber auf und das CRP 
stieg auf maximal 271,9 mg/l (< 5,0 mg/l). 

Im Nativ-CT-Thorax gelangte eine ausge-
prägte Progredienz der beidseitigen Infilt-
rate (Abb. 3) zur Darstellung. Wir diagnos-
tizierten eine nosokomiale Pneumonie als 
Sekundärinfektion bei PjP. Unter kalkulier-
ter Therapie mit Meropenem und Moxiflo-
xacin war zunächst keine Befundänderung 
zu erreichen, nach Umstellung der Therapie 
auf Vancomycin und Ceftazidim intravenös 
über 11 Tage besserten sich Klinik und Ent-
zündungsparameter deutlich. Ein Erreger-
nachweis gelang nicht.

Die Erkrankung wurde wiederholt mit 
dem Patienten besprochen, auch im Beisein 
von Angehörigen. Der Patient zeigte eine 
deutliche Beeinträchtigung mnestischer 
und kognitiver Funktionen und konnte sich 
an einen möglichen Infektionsweg nicht er-
innern. Die MRT des Schädels verlief ohne 
auffälligen Befund, dennoch war eine be-
ginnende HIV-Enzephalopathie nicht aus-
zuschließen. 52 Tage nach Übernahme aus 
dem Intensivbereich konnte der Patient 
in ambulante Weiterbetreuung durch die 
AIDS-Beratungsstelle der Caritas und eine 
HIV-Schwerpunkt-Praxis entlassen wer-
den. Eine stationäre Rehabilitationsmaß-
nahme war im Verlauf bewilligt worden. 
Das CRP bei Entlassung betrug nurmehr 
12,3 mg/l.

Elektiv haben wir nach Ablauf von drei 
Monaten eine Liquordiagnostik einschließ-
lich Untersuchung der HIV-Viruslast in Se-
rum und Liquor empfohlen.

Die PjP wurde im geschilderten Fall 
mittels klinischer und radiologischer Daten 
sowie durch den immunfluoreszenz-opti-
schen Erregernachweis diagnostiziert. Die 
definitive Diagnose der PjP erfordert die Vi-
sualisierung des Erregers in der BAL, die Im-
munfluoreszenz-Färbung auf dem Boden 
von Fluorescein-markierten monoklonalen 
Antikörpern ist sensitiver als andere Fär-
betechniken [4]. So liegt die Sensitivität der 
BAL in der Diagnose der PjP bei 90-99%. Die 
PCR ist eine alternative diagnostische Me-
thode, kann jedoch nicht immer zwischen 
Kolonisation und Erkrankung differenzieren 
[4]. Wir fanden im Material der BAL mittels 
quantitativer PCR eine hohe Erregerdich-
te. Je höher die Erregerlast durch Pneumo-
cystis jirovecii ist, desto höher ist die Wahr-
scheinlichkeit einer PjP im Gegensatz zu 
einer reinen Kolonisation durch diesen Pilz 
[27, 28, 29]. Die PCR hat für die Diagnose der 
PjP eine hohe Sensitivität von 98,3 % und 
gute Spezifität von 91,0 % [30]. Bei unserem 
Patienten war im Behandlungsverlauf ein 
deutlicher Abfall der quantitativen Pj-PCR- 
Befunde zu sehen. Bei Hypoxämie und Hy-
perventilation lag eine schwere Form der 
PjP vor. Daher war eine längere Intensiv-
Behandlung und vierwöchige intravenöse 
Therapie mit Cotrimoxazol notwendig. Die 
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Abb. 2: CT Thorax mit i.v.-KM: Pulmonal perihilär zum großen Teil alveoläre Infiltrate beidseits.



Akutbehandlung sollte mindestens 21 Tage 
andauern [17], innerhalb von zwei Wochen 
sollte die ART beginnen [4]. Die Sekundär-
prophylaxe sollte andauern, bis die Helfer-
zellen den Wert von 200/μl überschreiten 
und bis die HIV-Viruslast über drei Monate 
unterhalb der Nachweisgrenze liegt [17].

Während der stationären Behandlungs-
dauer setzten wir aufgrund der Schwere 
der PjP Atovaquon zusätzlich zu Cotrimo-
xazol zur Sekundärprophylaxe ein. Der Fall 
zeigt, dass bei pulmonaler und klinischer 
Verschlechterung im Verlauf einer PjP-Be-
handlung eine bakteriellen Superinfekti-
on im Sinne einer nosokomialen Pneumo-
nie ursächlich sein kann. 15 % der Patienten 
mit PjP haben eine zweite Infektion oder 
Erkrankung [4]. Aufklärung und Informati-
on des Patienten waren durch eine zereb-
rale Funktionseinschränkung erschwert. 
Der hier besprochene AIDS-Patient war mit 
zwei unterschiedlichen opportunistischen 
Infektionen erkrankt. Aufgrund der Schwe-
re der PjP war eine Intensivtherapie mit 
längerer Akuttherapie notwendig, der Ver-
lauf wurde schließlich durch eine nosokomi-
ale Pneumonie als pulmonale Sekundärin-
fektion verlängert.
Die PjP ist auch heute noch eine ernste 
Erkrankung. In einer Universitätsklinik in 
Barcelona wurden retrospektiv 136 PjP-
Episoden aus der Zeit von Januar 2000 bis 
Dezember 2013 analysiert. 11 % der Pati-
enten verstarben während der klinischen 
Akut-Behandlung. Der Hauptrisikofaktor für 
die Akut-Letalität war ein Alter von über 
50 Jahren. Die 5-Jahre-Überlebensrate be-
trug 90 % bei guter Adhärenz versus 34 % bei 
schlechter Adhärenz zur ART [31].

Zusammenfassung

Patienten und Patientinnen mit Fieber, Pan- 
zytopenie und Hepatosplenomegalie und 
mit Migrationshintergrund aus Indien soll-
ten auf eine HIV-Infektion und vL unter-
sucht werden. Diagnostisch für die vL ist 
der Erregernachweis in Geweben. Die vL 
ist eine AIDS-definierende Erkrankung, die 
aufgrund vielfältiger synergistischer Inter-
aktionen der beiden Erreger eine hohe Le-
talität aufweist und dringend therapiebe-
dürftig ist. HIV-Koinfizierte benötigen eine 
Gesamtdosis des liposomalen Amphoteri-
cin B von 40 mg/kg Körpergewicht.

Bei neuropsychiatrischen Symptomen 
besteht stets die Indikation zum Screening 
auf eine HIV-Infektion. Bei positivem Be-
fund dienen die Lymphozytendifferenzie-
rung, Toxoplasmose-Serologie und die MRT 
des Schädels zur Klärung der Differential-
diagnose einer zerebralen Toxoplasmose. 
Die Akut-Therapie dauert bei Ansprechen 
in der Regel sechs Wochen, bis auf eine Er-
haltungstherapie in reduzierter Dosierung 
übergegangen werden kann.

Der Anstieg der Helferzellen nach ra-
scher Einleitung einer ART hat entscheiden-
de prognostische Bedeutung. Kortikostero-
ide sind bei drohendem Hirndruck indiziert.

Fieberhafte Erkrankungen mit Kachexie 
und Beteiligung der Lymphknoten sollten 
differentialdiagnostisch zum Ausschluss 
einer HIV-Infektion veranlassen. Mit einer 
generalisierten atypischen Mykobakterio-
se ist bei einer fortgeschrittenen Immun-
schwäche-Erkrankung zu rechnen. Dia-
gnostisch haben Blutkulturen einen hohen 
Stellenwert. Die Prognose der generalisier-

ten M.avium-Infektion ist kritisch. Für alle 
mykobakteriellen Infektionen ist eine Ei-
sen-II-Substitution kontraindiziert.

Die Diagnose der PjP wird mittels klini-
scher und radiologischer Kriterien gestellt 
und erfordert den direkten Erregernach-
weis mittels immunfluoreszenzoptischer 
Darstellung oder quantitativer PCR. Hypo-
xämie und Hyperventilation sind Symptome 
einer schweren PjP. Diese erfordert eine In-
tensivbehandlung einschließlich einer län-
geren intravenösen Cotrimoxazol-Therapie. 
Mit Komorbiditäten wie weiteren OI oder 
nosokomialen Pneumonien ist zu rechnen.
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