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Ziel dieses Bulletins ist es, Arzte *, Gesundheits-
behorden und Patienten Uber 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.
Flr Verbesserungsvorschlage und Anregungen
sind wir sehr dankbar.

*Aus Grlnden guter Lesbarkeit verwenden wir
im Text dieses Bulletins die mannlich Form, stets
sind jedoch alle Geschlechter einbezogen.
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EDITORIAL

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

ich freue mich, Ihnen kurz die erste Ausgabe des »Retroviren Bulletins« des
fur uns alle so besonderen Jahres 2020 aus Munchen vorzustellen.

Die Kollegen Prof. Josef Eberle, Dr. Dirk Berzow und Dr. Rolf Kaiser haben
sich Uber die letzten Jahre intensiv mit den oft unterschdtzten Besonderhei-
ten der Diagnostik und Therapie der HIV-2-Infektion beschaftigt. Sie fassen fur
uns in ihrem Artikel Schlisselinformationen zur Epidemiologie, zum klinischen
Verlauf, zu Diagnostik, Resistenzthematik und Therapie zusammen und stellen
eine neue Beobachtungs- und Kohortenstudie fir HIV-2-Infizierte vor.

Prof. Jorg Janne Vehreschild und Melanie Stecher, PhD, beschreiben in ihrem
Beitrag die seit finf Jahren bestehende Translationale Plattform HIV (TP-HIV)
des Deutschen Zentrums fir Infektionsforschung (DZIF). Die TP-HIV unterstitzt
deutschlandweit die Durchfiihrung klinischer und epidemiologischer Kohorten-
studien mit Schwerpunktbereichen wie Infektionspravention, Heilungsansatze
und Herausforderungen des Langzeitlebens mit einer HIV-Infektion.

Die Kollegen PD Dr. Christoph Spinner und Dr. Simon Weidlich stellen sehr
anschaulich den klinischen Fall eines Tenofovir-Versagens bei einem jungen
Mann an der Schnittstelle einer bestehenden Therapie seiner chronischen
HBsAg-positiven HBV-Infektion und einer HIV-Praexpositionsprophylaxe
(PreP) dar.

In der Rubrik »Fir Sie gelesen« gibt Dr. Marcel Stern einen Einblick in die
Coronavirus-Pandemie und fasst dann einige Fallstudien zum COVID-19-Verlauf

bei HIV-Infizierten zusammen.

Bleiben Sie gesund! Mit allen guten Wunschen,

0.

Ihr Professor Oliver T. Keppler




HIV - DIAGNOSTIK UND THERAPIE

HIV-2: Initiative zur Standardisierung von Diagnostik und Therapie

Es gibt zwei sich deutlich unterscheidende Immunschwacheviren beim Menschen: das sehr viel haufigere HIV-1 und das viel

seltenere HIV-2. Im Unterschied zu HIV-1, dessen Vorlauferviren im Schimpansen verbreitet sind, stammt HIV-2 aus der Rauch-

mangabe, einer kleineren Primatenspezies, die in Westafrika heimisch ist. Der genetische Unterschied zwischen den beiden

Virustypen ist grol3 genug, um weitreichende Auswirkungen auf die Diagnostik, den natlrlichen Verlauf der Infektion und die

Therapie zu haben. HIV-2 ist in einigen Landern Westafrikas endemisch und hat in den industrialisierten Landern eine sehr viel

niedrigere Pravalenz als HIV-1. Dementsprechend gibt es nur eingeschrankte Erfahrungen fir die Diagnostik, den klinischen

Verlauf und die antiretrovirale Therapie. Ausgehend von einer Arbeitsgruppe, die schon seit langerem Vorschldage zur Beurtei-

lung von Resistenzmutationen fur HIV-2 erarbeitet hat [1, 2], gab es in den letzten Jahren intensive Bemiihungen, einen aktuellen

Standard fir Diagnostik und Therapie zu formulieren [3]. Um unser Wissen tber die HIV-2-Infektion langerfristig auf eine breitere

Basis zu stellen, wurde eine Beobachtungsstudie initiiert, die fir Patienten in Deutschland und Osterreich klinische Verldufe

sowie immunologische und virologische Parameter erheben wird.

Epidemiologie

Die Schatzung der Gesamtzahl von HIV-2-
Infektionen ist mit einer erheblichen Un-
scharfe behaftet. Sie wird von Experten
mit 1 bis 2 Millionen weltweit angegeben
[4]. Die hochste Infektionsdichte wurde
fur Guinea-Bissau mit bis zu 4% der Be-
volkerung dokumentiert [5]. Mit einer et-
was geringeren Durchseuchung ist in an-
grenzenden westafrikanischen Landern zu
rechnen. Daneben wurden auch Infektions-
haufungen in den ehemaligen portugiesi-
schen Kolonien Angola, Mozambique und
der Region um Goa in Indien berichtet [6].
In Europa gibt es die hochsten Fallzahlen in
Portugal [7] und Frankreich [8], gefolgt von
Spanien, GroBbritannien, Belgien usf. mit
einer deutlichen Abnahme, je weiter man
sich von den marinen Handelswegen ent-
fernt. Fiir Deutschland und Osterreich zu-
sammen wird die Zahl der HIV-2-Infizierten
auf ca. 100 geschatzt; die Infektionsdichte
ist hier also 1000-mal geringer als fir HIV-1.
Leitlinienvorschlage wurden in Frankreich
[8], GroBbritannien [9], Portugal [10], Spa-
nien [11] und den USA [12] zwischen 2010
und 2019 herausgegeben.

Diagnostik

Die HIV-Suchtests der vierten Generation
(HIV-1/-2 und p24-Antigen) erfassen auch
alle HIV-2-Infektionen mit der Einschran-
kung, dass die Zeitspanne, bis ein negatives
Ergebnis eine Infektion sicher ausschlie-
RBen kann, fir HIV-2 12 Wochen betrdgt
anstelle von sechs Wochen fiir HIV-1. Per-
sonen aus den oben genannten Regionen

mit gehauftem Auftreten von HIV-2 und
deren Sexualpartner sollten bei einem re-
aktiven HIV-Suchtest einen kombinierten
immunologischen Bestatigungstest (z.B.
Immunoblot oder Line-Immuno-Assay —
LIA- mit HIV-1- und HIV-2-Antigenen) er-
halten, um eine HIV-2-Infektion oder eine
HIV-1/-2-Ko-Infektion erkennen zu kdnnen
[13]. Flr HIV-Infizierte, die ohne antire-
trovirale Therapie (ART) keine nachweis-
bare HIV-1-Viruslast aufweisen, oder fir
Behandelte, die trotz supprimierter HIV-1-
Last einen weiteren CD4+-Abfall erleiden,
ist der Ausschluss einer HIV-2-Infektion
dringend zu empfehlen (Abb.1). HIV-1-Vi-
ruslasttests erfassen HIV-2 generell nicht.
Bei der Anfrage an das Labor muss also
speziell eine Untersuchung auf HIV-2-RNA
beauftragt werden. Bisher waren HIV-2-Vi-
ruslasttests nicht kommerziell verfigbar.
Die Testung der HIV-2-Last erfolgte
mit in-house-Verfahren in wenigen spezi-
alisierten Laboren. Diese Situation andert
sich gerade. Uber die Firma Biocentric (Ban-
dol, Frankreich) ist ein HIV-2-Viruslasttest
(Generic HIV-2 Charge Virale) beziehbar, und
einen zweiten Test (Real Star HIV-2) stellt
die Firma Altona Diagnostics (Hamburg,
Deutschland) her. Im Unterschied zur Situ-
ation bei HIV-1 ist die HIV-2-Infektion durch
geringere Viruslasten gekennzeichnet. In
einer westafrikanischen Kohortenstudie
[15] hatten 37% der unbehandelten HIV-2-
Infizierten keine nachweisbare Viruslast,
in einer franzosischen Kohortenstudie [16]
waren es sogar 52%. Die durchschnittliche
Viruslast beim Vorliegen einer Viramie lag
bei 1000 Kopien/ml. Diese Fakten verdeut-
lichen, wieso bei HIV-2 die immunologische

Bestatigung mittels Immunoblot/LIA einen
hoheren Stellenwert besitzt als bei HIV-1,
wo Uber 99 % der unbehandelten Infizierten
eine messbare V/iruslast aufweisen. Fir die
Therapie-Auswahl bzw. die Analyse eines
Therapie-Versagens bieten spezialisierte
Labore genotypische Resistenztestungen
fur die HIV-2-Protease, Reverse Transkrip-
tase, Integrase und die Korezeptor-Analyse
an. Die Interpretation basiert auf den Algo-
rithmen, die REGA (version v8.0.2) und HIV-
Grade erarbeitet haben. Sie kdnnen ohne
Zugangsbeschrankung tber die HIV-Grade-
Homepage [17] genutzt werden. Die Kore-
zeptor-Tropismus-Vorhersage wird von Ge-
no2pheno [18] ermoglicht:
» https://coreceptor-hiv2.geno2pheno.org/
In diagnostischen Zweifelsfallen stehen
die nationalen Referenzzentren und deren
Kooperationspartner zur Verfligung.

Klinischer Verlauf

Die Zerstorung des Immunsystems erfolgt
bei HIV-2 langsamer als bei HIV-1 [19]. Der
durchschnittliche jahrliche CD4+-Verlust ist
bei HIV-2 4,5-mal langsamer (-9 anstelle
-49 Zellen/pl und Jahr) als bei HIV-1. Die Pa-
tienten haben niedrigere Viruslasten, sind
weniger infektiés und auch Mutter-Kind-
Ubertragungen wahrend der Geburt sind
seltener [20]. Die Anzahl von sogenannten
elite controllers (31 % EC) oder long term
non progressors (61% LTNP [21]) ist bei
Anwendung der identischen Definitionen
deutlich hoher fir HIV-2 als fr HIV-1.

Im Endstadium ist aber zwischen AIDS
durch HIV-2 oder durch HIV-1 kein Unter-
schied erkennbar.

http://www.mvp.uni-muenchen.de/nationales-referenzzentrum-fuer-retroviren/
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—o— CD4+ Therapeutischer Verlauf eines in Osterreich lebenden Ghanaers:
a— HIV-1 Zwischen 1998 und 2008 war nur eine HIV-1-Infektion bekannt.
Nach Entdeckung der HIV-2-Ko-Infektion konnte die Behand-
#— HIV-2 lung erfolgreich angepasst werden.
Viruslasten = linke Ordinate - CD4-Zellen = rechte Ordinate.
Abkiirzungen:
AZT = Zidovudin - DDI = Didanosin - D4T = Stavudin - 3TC = Lamivudin
IND = Indinavir - NEV = Nevirapin (NNRTI) - TDF = Tenofovir Disoproxil Fumarat
ATV = Atazanavir - SAQ/r = Saquinavir/Ritonavir - RAL = Raltegravir.

Abb.1: Beispiel einer HIV-1-/HIV-2-Doppelinfektion (Fall 1 aus [14]).

Fir Fragen nach Infektionspravention
(Pra-Expositions-Prophylaxe = PrEP, Post-
Expositions-Prophylaxe = PEP, Mutter-zu-
Kind-Ubertragungs-Prophylaxe = MTCTP)
und den idealen Therapie-Start sind neben
dem unterschiedlichen natirlichen Verlauf
zusatzlich die eingeschrankte Anzahl wirk-
samer Therapeutika zu bertcksichtigen. Die
gesamte Klasse der Nicht-Nukleosid-RT-
Inhibitoren (NNRTI) ist generell gegen HIV-2
unwirksam. Bei den Protease-Inhibitoren
(PI) wirken nur einige Medikamente zufrie-
denstellend, und fir die Nukleosid/Nuk-
leotid-artigen-RT-Inhibitoren (NRTI) hat
man bei HIV-2 hdufiger eine bestimmte
Mutation im Gen der Reversen Transkrip-
tase -Q151M- beobachtet, die zu einer
kompletten Resistenz gegeniber der ge-
samten Medikamentenklasse fiihrt. Inte-
grase-Strang-Transfer-Inhibitoren  (INSTI)
und — bei Vorliegen des entsprechenden
Tropismus — CCR5-Antagonisten wirken
ahnlich gut wie bei HIV-1-Infektionen. Die

Erholung des Immunsystems verlauft aber
bei behandelten HIV-2-Infizierten langsa-
mer als bei Infizierten mit HIV-1 [22].

VVor dem ART-Start

Im Verlauf der HIV-2-Infektion sollen idea-
lerweise 4-mal, mindestens jedoch 2-mal
pro Jahr die CD4+-Zellzahlbestimmung und
die Testung auf HIV-2-RNA durchgefiihrt
werden. Bei nachweisbarer Viruslast ist
eine Wiederholung der Testung mit etwa
einem Monat Abstand empfohlen. Bei wie-
derholt positivem HIV-2-RNA-Nachweis ist
eine genotypische Resistenztestung emp-
fohlen. Bei niedrigen Viruslasten bendtigt
man dabei ein grolReres Ausgangsblutvo-
lumen (ca. 20 ml) oder kann auf eine provi-
rale Testung aus peripheren Blutzellen (ED-
TA-Blut) ausweichen. In Frankreich wurden
Primarresistenzen gegen ubliche Therapeu-
tika mit einer Haufigkeit von ca. 5% gese-
hen, was angesichts der eingeschrankten

Therapieoptionen den Therapieerfolg dra-
matisch reduzieren kann.

Indikation fiir den Therapie-Start

Nachdem bisher keine systematischen Stu-
dien flr den Therapiebeginn bei der HIV-2-
Infektion vorliegen — eine Studie in West-
afrika lauft gerade (ANRS 12294 FIT2 Trial) -,
wird aufgrund der langsameren Kinetik der
HIV-2-Infektion und der besseren immuno-
logischen Kontrolle in den verschiedenen
europadischen Leitlinien der Therapie-Start
an drei Eckdaten festgemacht:

= CD4+-Status
<500/pL oder CD4+-Verlust iber
30 Zellen/Jahr fiir mehr als 3 Jahre

= Klinischer Status
Indikatorerkrankung oder z.B. behand-
lungspflichtige HBV-Infektion

= Viramie
2x nachweisbare HIV-2-Plasma-
viramie, egal welcher Héhe

Trifft einer oder treffen mehrere der oben
genannten Punkte zu, ist der Therapie-
Start dringend empfohlen.

Abweichend davon wird in den USA-
Leitlinien analog zu HIV-1 ein Therapie-
Start zeitnah an der Diagnosestellung,
unabhangig von weiteren Kriterien, emp-
fohlen. Angesichts vermutlich fehlender
Infektiositat bei nicht nachweisbarer Vi-
ruslast konnen fur dieses Vorgehen keine
Argumente der Infektionspravention her-
angezogen werden. Es ist im Einzelfall mit
dem Patienten zu klaren, welche Vor- und
Nachteile von der Einnahme einer ART zu
erwarten sind.

Therapie der ersten Wahl und weitere
Moglichkeiten bei Therapie-Versagen

Die erste Therapie sollte aus zwei NRTIs,
kombiniert mit einem dritten Partner, be-
stehen. Als solcher kdnnen ein INSTI oder
ein geboosteter PI dienen (Tabelle1). Fir
die Dosierung von Darunavir/r (DRV/r) wird
angenommen, dass beim Fehlen typischer
Mutationen eine einmal tagliche Dosis mit
800/100 mg ausreichend ist. Bei Viren mit
mindestens einer der Mutationen [50V,
154M, 184V oder L90OM im Gen flr die Prote-
ase wird eher der Einsatz eines INSTI emp-
fohlen. Nur falls das nicht moglich ist, kann
auf eine zweimal tagliche Gabe von DRV/r
mit 600/100 mg ausgewichen werden. Zu
Darunavir/Cobicistat gibt es noch keine Da-
ten fur HIV-2.

Patienten mit einer HIV-1-/HIV-2-Ko-
Infektion sollten nach den HIV-1-Richtlinien
behandelt werden, wobei HIV-2-spezifische
Anpassungen vorzunehmen sind. Bei der
Viruslastkontrolle sind dann jeweils beide




Viren zu testen. Bei Anzeichen eines Thera-
pie-Versagens, wie

= dem zweimaligen HIV-2-RNA-
Nachweis im Blutplasma,

= einem weiteren Abfall der
CD4+-Zellzahl oder

= dem Weiterbestehen bzw. Neuauf-
treten AIDS-spezifischer Symptome,

muissen die méglichen Ursachen (Compli-
ance, Unvertrdglichkeit, Resistenz) geklart
werden. Abhangig von den Ergebnissen
konnen dann Zidovudin (AZT), geboostetes
Saquinavir (SAQ/r) und — bei entsprechen-
dem Ko-Rezeptortropismus — Maraviroc
zum Einsatz kommen. Falls die erste The-
rapie einen Pl enthielt, sollte bei der zwei-
ten eine INSTI eingesetzt werden und um-
gekehrt.

Schwangerschaft, PEP und PrEP

Tabelle 1: Therapie-Indikation, Therapiemoglichkeiten, Erfolgskontrolle.

Therapie-Indikation
= CD4+-Status

<500/pL oder CD4+-Verlust Gber 30 Zellen/Jahr

fir mehr als 3 Jahre

» Klinischer Status

Indikatorerkrankungen (z.B. behandlungspflichtige

HBV-Infektion)

= \/iramie

2x nachweisbare HIV-2-Plasmaviramie,

egal welcher Hohe

Therapie der ersten Wahl
= TAF/TDF plus 3TC plus PI

Pl = DRV/r oder DRV/c oder LPV/r

= TAF/TDF plus 3TC plus INSTI

INSTI = RAL oder DTG oder EVG/c oder BIC

= ABC plus 3TC plus PI

Pl = DRV/r oder DRV/c oder LPV//r

= ABC plus 3TC plus INSTI

INSTI = RAL oder DTG oder EVG/c oder BIC

Folgetherapien nach Resistenztestung

= AZT, Maraviroc oder SAQ/r in Kombinationstherapien mit noch wirksamen Partnern

Therapieversagen

= zweimaliger HIV-2-RNA-Nachweis im Blutplasma im Abstand von = 4 Wochen

Falls eine Schwangere bereits eine ART ein-
nimmt, die wirksam ist und fir den Fetus
kein besonderes Risiko darstellt, soll die
Therapie fortgesetzt werden. In anderen
Fallen muss die Therapie individuell ange-
passt werden. Ist eine Schwangere noch
ohne Therapie, aber die Kriterien fir den
Therapie-Start sind erfillt, sollte etwa ab
der 12. bis 15. Schwangerschaftswoche mit
der Therapie begonnen werden. Die Gefahr
einer Mutter-zu-Kind-Ubertragung (MTCT)
ist bei HIV-2 geringer als bei HIV-1. Trotz-
dem ist es ratsam, im letzten Schwanger-
schaftsdrittel jede Patientin zu behandeln,
selbst wenn sie noch keine Kriterien fiir ei-
nen Therapie-Start erfiillt.

Bei nachweisbarer oder nicht bestimm-
ter Viruslast kurz vor der Niederkunft soll
die zusatzliche Erweiterung der Therapie
mit Raltegravir (RAL) oder eine geplante
Kaiserschnitt-Geburt erwogen werden. In
solchen Fallen und auch bei Geburtskom-
plikationen oder Situationen mit erhohtem
MTCT-Risiko soll perinatal Zidovudin (AZT)
intravenos verabreicht werden, so wie es
die Leitlinien fir HIV-1 vorsehen.

Alle exponierten Neugeborenen (d.h.,
die mutterliche Viruslast wurde nicht zeit-
nah vor der Entbindung bestimmt oder sie
lag oberhalb der Nachweisgrenze) sollen di-
rekt nach der Geburt eine dreifach-PEP er-
halten. Fur alle Neugeborenen, bei denen
die mdutterliche Viruslast vor der Entbin-
dung unter der Nachweisgrenze lag, kann
eine AZT-Monoprophylaxe, wie sie bei HIV-1
empfohlen ist, in Betracht gezogen werden.

Bei Erwachsenen mit einem Risiko-
kontakt (ungeschitzter Intimverkehr oder
direkter Blutkontakt) zu einer HIV-2-infi-
zierten Person mit messbarer oder nicht
bestimmter Viruslast wird eine PEP mit Te-
nofovir (Tenofovir Alafenamid oder Tenofo-

« weiterer Abfall der CD4+-Zellzahl

= Weiterbestehen bzw. Neuauftreten AIDS-spezifischer Symptome

Therapie-Uberwachung

= 3-monatige HIV-2-RNA-Kontrolle im EDTA-Plasma

= Kontrolle der CD4+-Zellzahl, absolut und im Verlauf

= Auftreten von Indikatorerkrankungen

vir Disoproxil Fumarat), kombiniert mit Em-
tricitabin (TAF/TDF plus 3TC) plus RAL oder
DRV, empfohlen. Bei bekannter Vortherapie
mit Resistenzmutationen ist die PEP ent-
sprechend zu modifizieren.

Nachdem die sexuelle Ubertragbarkeit
von HIV-2 ca. 5-fach weniger effizient er-
folgt [23], gibt es derzeit keine belastbaren
Daten zum Einsatz bzw. zum Nutzen einer
PreP fir HIV-2.

H20 - eine Beobachtungsstudie
fir HIV-2-Infizierte

Insgesamt gibt es bisher deutlich mehr Er-
fahrung mit einer ART aus NRTIs und Pls als
mit INSTIs. Viele Empfehlungen sind weni-
ger erfahrungsbasiert, als es bei HIV-1 der
Fall ist, sondern beruhen auf Expertenmei-
nungen und Erfahrungen aus limitierten
Beobachtungen. Um hier das Wissen zu
verbessern, wurde eine Studie aufgesetzt,
die das Ziel hat zu klaren,

= wie viele mit HIV-2 Infizierte
in reprasentativen Schwerpunktpraxen
in Behandlung sind,

= wie grol3 der Anteil der EC und LTNP ist,
wie viele Patienten eine ART erhalten,

wie diese gestaltet ist und

= wie der Therapieerfolg
von den Behandlern eingeschatzt wird.

Die Daten bestehen aus Angaben Gber den
klinischen Zustand (HIV-bezogene und all-
gemeine Morbiditat), den Verlauf der Vira-
mie, den Verlauf der CD4-/CD8-Zellen, aus
der Beschreibung der antiretroviralen The-
rapien (Zeitpunkt des Beginns, Indikation
fur Beginn, welche antiretrovirale Substan-
zen) sowie Angaben (ber Therapieverlauf,
Therapieumstellungen und Auftreten von
Resistenzmutationen.

Es handelt sich um eine multizentri-
sche, nicht-interventionelle, retrospektive
und prospektive, unverblindete, nicht ran-
domisierte Beobachtungs- und Kohorten-
studie.

Falls Interesse an der Einschleusung ei-
gener HIV-2-Patienten in diese Studie be-
steht, ist der Kontakt Uber die Studienlei-
tung zu suchen:

Dirk Berzow

Praxis fiir Infektiologie
Schaferkampsallee 56 -58
20357 Hamburg

Immunologisch wird die Studie begleitet
von Julian Schulze zur Wiesch (UKE Ham-
burg), fur die virologische Betreuung sind
Josef Eberle (MVP-Institut, LMU Minchen,
NRZ Retroviren) und Rolf Kaiser (Virologie,
UNI Koln) verantwortlich.

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

~



Quellen

1 Charpentier C, Camacho R, Ruélle ] et al.
HIV-2EU - Supporting standardized HIV-2 drug
resistance interpretation in Europe. Clin Infect Dis.
2013 Jun; 56(11): 1654-8. Epub 2013 Feb19.

»» doi:10.1093/cid/cit104

2 Charpentier C, Camacho R, Ruélle ] et al. HIV-2
EU —Supporting standardized HIV-2 drug resistance
interpretation in Europe: An update. Clin Infect Dis.
2015 Oct 15; 61(8): 1346-7. Epub 2015 Jul 17.

»» doi:10.1093/cid/civ572

3 Berzow D, Descamps D, Obermeier M et al.
HIV-2: A summary of present standard of care and
treatment options for HIV-2 infected individuals
living in Western Europe. Clin Infect Dis. 2020 Mar
30; ciaa 275. Online ahead of print.

» doi:10.1093/cid/ciaa275

4 Gottlieb GS, Raugi DN, Smith RA. 90-90-90 for
HIV-2? Ending the HIV-2 epidemic by enhancing
care and clinical management of patients infected
with HIV-2. Lancet HIV 2018; 5e: 390-9.

5 DaSilva ZJ, Qliveira |, Andersen A et al. Changes
in prevalence and incidence of HIV-1, HIV-2 and
dual infections in urban areas of Bissau, Guinea-
Bissau: Is HIV-2 disappearing? AIDS 2009; 23: 637-9.

6 Visseaux B, Damond F, Matheron S et al. HIV-2
molecular epidemiology. Infect Genet Evol 2016;
46:233-40.

7 Infecao VIH e SIDA em Portugal —2019. Portugal.
Ministério de Salde. Direcao-Geral da Satde/
Instituto Nacional de Sadde Doutor Ricardo Jorge.
ISBN(ebook) 978-989-8794-68-0. Lisboa, Portugal.
Seite 53.

» http://www.insa.min-saude.pt/wp-content/
uploads/2019/11/RelatVIHSIDA2019.pdf

8 Prise en charge médicales des personnes vivant
avec le VIH. Infection VIH-2; Diversité des VIH-1.
Conseil national du SIDA et des hépatites virales.
September 2016.

» https://cns.sante.fr/wp-content/up-
loads/2017/01/experts-vih_diversite.pdf

9 Gilleece Y, Chadwick DR, Breuer J et al. British
Human Immunodeficiency Virus Association (BHIVA)
Guidelines Subcommittee. British HIV Association
guidelines for antiretroviral treatment of HIV-2
positive individuals 2010. HIV Med 2010; 11: 611-9.

10 Recomendagdes Portuguesas para o tratamen-
to da infecao por VIH-1 e VIH-22016 Versao 1.0.

» https://www.pnvihsida.dgs.pt/informacao-tec-
nica-e-cientifica111/recomendacoes-nacionais-/
recomendacoes-portuguesas-para-o-tratamento-
da-infecao-por-vih-1-e-vih-2--2016-versao-10-
pdf.aspx

11 AIDS Study Group (GESIDA) of the Spanish So-
ciety of Infectious Diseases and Clinical Microbiology
and the National AIDS Plan. Executive summary of
the GESIDA/National AIDS Plan Consensus Docu-
ment on Antiretroviral Therapy in Adults Infected

by the Human Immunodeficiency Virus (Updated
January 2017): Enferm Infecc Micrabiol Clin 2018;
36: 435-45.

12 Guidelines for the use of antiretroviral agents
in adults and adolescents with HIV. AIDSinfo
8/26/2020.

» https://clinicalinfo.hiv.gov/sites/default/files/
guidelines/documents/GLChunk_24.pdf

13 Rabenau H, Bannert N, Berger A et al.
Nachweis einer Infektion mit humanem Immun-
defizienzvirus (HIV): Serologisches Screening mit
nachfolgender Bestdtigungsdiagnostik durch
Antikorper-basierte Testsysteme und/oder durch
HIV-Nukleinsaure-Nachweis. Bundesgesundheits-
bl. 2015; 58: 877-886.

» https://doi.org/10.1007/s00103-015-2174-x

14 Taylor N, Kern J, Prammer W et al. Human

immunodeficiency virus type 2 infections in Austria.

Wien Klin Wochenschr 126, 212-216 (2014).
» https://doi.org/10.1007/s00508-013-0493-1

15 van der Loeff MFS, Larke N, Kaye S et al.
Undetectable plasma viral load predicts normal
survival in HIV-2-infected people in a West African
village. Retrovirology 7, 46 (2010).

» https://doi.org/10.1186/1742-4690-7-46

16 Matheron S, Pueyo S, Damond F et al and the
French HIV-2 Cohort Study Group. Factors associ-
ated with clinical progression in HIV-2 infected-pa-
tients: The French ANRS cohort, AIDS 2003; 17(18):
2593-2601.

»» doi:10.1097/00002030-200312050-00006

17 HIV-Grade:
» http://www.hiv-grade.de/HIV2EU/deployed/
grade.pl?program=hivalg
und Rega:
» https://rega.kuleuven.be/cev/

18 Geno2pheno:
» https://coreceptor-hiv2.geno2pheno.org/

19 Nyamweya S, Hegedus A, Jaye A et al. Compa-
ring HIV-1 and HIV-2 infection: Lessons for viral
immunopathogenesis. Rev Med Virol 2013; 23(4):
221-40.

» doi:10.1002/rmv.1739

20 Drylewicz J, Matheron S, Lazaro S et al.
Comparison of viro-immunological marker changes
between HIV-1 and HIV-2-infected patients in
France. AIDS 2008; 22(4): 457-68.

» doi:10.1097/QAD.0b013e3282f4ddfc

21 Thiébaut R, Matheron S, Taieb A et al. Long-
term nonprogressors and elite controllers in the
ANRS CO5 HIV-2 cohort. AIDS 2011; 25(6): 865-7.
» doi:10.1097/QAD.0b013e328344892e

22 Wittkop L, Arsandaux J, Trevino A et al.

CD.4 cell count response to first-line combination
ART in HIV-2+ patients compared with HIV-1+
patients: a multinational, multicohort European
study. J Antimicrob Chemother 2017; 72(10): 2869-
2878.

» doi:10.1093/jac/dkx210

23 Gottlieb GS, Hawes SE, Agne HD et al. Lower
levels of HIV RNA in semen in HIV-2 compared
with HIV-1 infection: implications for differences in
transmission. AIDS 2006; 20: 855-900.

Prof. Dr. med. Josef Eberle

Klinische Virologie, NRZ fiir Retroviren
am Max von Pettenkofer-Institut
der Universitat Minchen (LMU)

Pettenkoferstral’e 9a - 81539 Minchen

eberle@mvp.Imu.de

Dr. med. Dirk Berzow

Praxis fur Infektiologie, Hamburg

Schaferkampsallee 56

20357 Hamburg

dirkberzow@praxis-eimsbuettel.de

Dr. rer. nat. Rolf Kaiser

Fachvirologie

am Institut fr Virologie, Uniklinik Kéln

Flrst-Plckler-Str. 56

50935 Kaln

rolf.kaiser@uk-koeln.de



http://www.insa.min-saude.pt/wp-content/uploads/2019/11/RelatVIHSIDA2019.pdf
https://academic.oup.com/cid/article/56/11/1654/303269
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26187019/
https://academic.oup.com/cid/advance-article-abstract/doi/10.1093/cid/ciaa275/5813600?redirectedFrom=fulltext
https://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2017/01/experts-vih_diversite.pdf
https://www.pnvihsida.dgs.pt/informacao-tecnica-e-cientifica111/recomendacoes-nacionais-/recomendacoes-portuguesas-para-o-tratamento-da-infecao-por-vih-1-e-vih-2--2016-versao-10-pdf.aspx
https://doi.org/10.1007/s00103-015-2174-x
https://doi.org/10.1007/s00508-013-0493-1
https://doi.org/10.1186/1742-4690-7-46
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14685053/
http://www.hiv-grade.de/HIV2EU/deployed/grade.pl?program=hivalg
https://rega.kuleuven.be/cev/
https://coreceptor-hiv2.geno2pheno.org/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/rmv.1739
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18301058/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21358376/
https://academic.oup.com/jac/article/72/10/2869/3977810
https://clinicalinfo.hiv.gov/sites/default/files/guidelines/documents/GLChunk_24.pdf

HIV - DIAGNOSTIK UND THERAPIE

Die Translationale Plattform HIV (TP-HIV)

Die Arbeitsgruppe »Kohorten in der Infektionsforschung« koordiniert die 2015 gegriindete Translationale Plattform HIV
(TP-HIV) innerhalb der thematischen Translations-Einheit (TTU) HIV am Deutschen Zentrum fir Infektionsforschung (DZIF),

Uber die die Durchfihrung von klinischen und epidemiologischen Kohortenstudien zu HIV unterstitzt wird. Forschungsschwer-

punkte sind die Verhinderung von HIV-Neuinfektionen, das Langzeitleben mit HIV und die Entwicklung einer moglichen dau-

erhaften Heilung der HIV-Infektion. Zusatzlich bietet die TP-HIV Unterstitzung bei der Konzeption, Koordination und Auswer-

tung klinischer Studien innerhalb des DZIF. Durch die Plattform-Struktur mit zentralisierten Diensten werden Wissenschaftler

von regulatorischen Aufgaben entlastet.

Hintergrund

In Deutschland basieren die HIV-Surveil-
lance-Daten auf Pflichtmeldungen von
neu diagnostizierten HIV-Infektionen und
freiwilligen Meldungen von neu diagnosti-
zierten AIDS-Fallen an das Robert-Koch-
Institut (RKI). Dartber hinaus gibt es an
vielen Standorten bereits etablierte lokale
Kohorten, die umfassendere Datensatze
zu dem Verlauf der Patienten erfassen
und teilweise vertiefte Untersuchungen zu
Schwerpunkten, wie zum Beispiel Leber-
oder Nierenerkrankungen und Malignome,
vornehmen. Hiervon werden teilweise ein-
zelne Datenelemente an nationale und in-
ternationale Kohorten mit unterschiedli-
cher wissenschaftlicher Ausrichtung, z.B.
der nationalen ClinSurv- und Serokonver-
ter-Kohorte (RKI) oder internationalen Ko-
horten (International Cohort Consortium
of Infectious Disease and Outcomes of
Antiretoviral Treatment (RESPOND), An-
tiretroviral Therapy Cohort Collaboration
(ART-CC) und EuroSIDA) weitergeleitet. Ge-
meinsame  multizentrische  Aktivitaten
waren aufgrund der Vielfalt der Daten-
systeme, mangelnder Interoperabilitat
und Koordination lange erschwert. Zu-
dem wadchst in den vergangenen Jahren
bei HIV-Forschungsprojekten der Bedarf
an qualitatsgesicherten Bioproben und
medizinischen Daten von seltenen Pati-
entengruppen, wie z.B. Elite-Controllern
und Patienten mit einer akuten oder fri-
hen HIV-Infektion [1, 2]. Folglich werden
neue Surveillance-Instrumente und Struk-
turen bendtigt, um Langsschnittdaten zu
diesen speziellen Kohorten von Patienten
in Deutschland zu erhalten. Aul3erdem se-
hen sich Forscher bei ihrer Aufgabe, bio-
logische Proben mit einer breiten Patien-
teneinwilligung sammeln, analysieren und
langfristig aufbewahren zu kdnnen, mit

zunehmenden Anforderungen durch Auf-
sichtsbehorden und Datensicherheitsbe-
auftragte konfrontiert.

Was ist die Translationale Plattform HIV?

Angesichts der dargestellten Bedurfnis-
se in der deutschen Forschungslandschaft
wurde im Jahr 2015 mit Unterstitzung des
DZIF und initial an sechs Standorten die
TP-HIV gegrindet. Mit der TP-HIV wurde
eine umfassende Kohortenstruktur eta-
bliert, die gemeinsame Protokolle, Soft-
ware, Datenbanken, Biobanken-Konzepte,
Ethikvoten, regulatorische Autorisierun-
gen, Datenmanagement und statistische
Analysen fir alle kooperierenden Part-
nerstandorte zur Verflgung stellt (Abb. 1).
Durch innovative Strukturen der TP-HIV
(SMS-Meldedienst, Verbindung zwischen
lokalen Zentren und Unikliniken, Bioban-
kenmodul etc) kann eine nahtlose Inte-
gration der Studienpatienten an jedem Be-
handlungsort sichergestellt werden. Die
Aufbereitung von Bioproben aus den HIV-
Schwerpunktpraxen erfolgt in enger Ab-
sprache an den lokalen Universitatskli-
niken. Kooperationspartner der TP-HIV
haben den Vorteil, dass sie die Daten und
Bioproben — sowohl fir eigene als auch fir
gemeinschaftliche Projekte — erfassen und
ohne Verzogerung nutzen konnen. Dadurch
ermoglicht die TP-HIV einen schnellen Zu-
gang zu seltenen Gruppen von Patienten,
wodurch klinische Studien in der frihen
Phase mit neuen Arzneimittelkandida-
ten ermoglicht werden. Gleichzeitig kon-
nen Daten- und Bioprobensammlungen
dieser Patientengruppen kurzfristig ange-
fragt werden. Durch die Vereinheitlichung
der Datenerfassung und der gemeinsamen
Kohorten-Architektur konnen Bioproben
und medizinische Daten in nationalen und
internationalen Projekten ohne Verluste

ausgetauscht und multizentrische Studien
effizient durchgefiihrt werden. Das breite
Ethikvotum der TP-HIV ermadglicht dabei
eine schnelle Durchfihrung von praktisch
allen infektionsepidemiologischen Studien
zum Thema HIV.

Die innerhalb der Arbeitsgruppe ent-
wickelte Biobanking-Software HEnRY (HIV
Engaged Research Technology) erméglicht
die umfassende Dokumentation der Pro-
zessierungsschritte, der Lagerung und des
Versands der Biopraoben [3]. HENRY ist seit
2016 verfligbar und wird an Universitats-
klinken in Deutschland verwendet. HEnRY
ist unter der MIT-Lizenz als Open-Source
veroffentlicht.

Bestehende Kooperationen
und aktuelle Projekte

Das deutschlandweite Netzwerk der TP-HIV
umfasst aktuell 25 kooperierende Stand-
orte (Universitatskliniken und HIV Schwer-
punktpraxen) aus 11 Stadten (Abb.2), was
den Zugang zu mehr als 12.000 Daten und
Bioproben von Patienten mit einer HIV-In-
fektion ermoglicht.

In den vergangenen Jahren hat sich die
TP-HIV zu einem leistungsfahigen Instru-
ment zur Generierung und Prifung von For-
schungshypothesen bei Patienten mit einer
HIV-Infektion entwickelt. Insbesondere das
Blndeln verschiedener Kompetenzen aus
den Fachrichtungen Medizin, Epidemiologie,
Virologie, Biologie und Informatik hat dazu
beigetragen, eine effektive translationale
Forschungsinfrastruktur zu schaffen. Im
Rahmen der TP-HIV wurden bereits 11 Bei-
trage in Peer-reviewed-Journals erfolgreich
publiziert, u.a. aus den Themenfeldern der
Molekularen Epidemiologie [4-6], der HIV-
Behandlung [7-9] und der Behandlungsun-
terbrechung bei Patienten unter antiretro-
viraler Therapie [10]. Darlber hinaus sind

http://www.mvp.uni-muenchen.de/nationales-referenzzentrum-fuer-retroviren/
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Abb. 1 (oben): Die Bestandteile der innovativen
Infrastruktur der Translationalen Plattform
HIV (TP-HIV).

Abb. 2 (links): Ubersicht der kooperierenden
Standorte innerhalb der TP-HIV.

die Patienten fir die klinische Studie der Ar-
beitsgruppen von Prof. Klein, Uniklinik Koln,
und Prof. Nussenzweig, Rockefeller Univer-
sity, zur antiviralen Wirksamkeit breit-neu-
tralisierender Antikorper gegen HIV-1 in-
nerhalb der TP-HIV identifiziert worden [11].

Insgesamt werden aktuell 25 weitere
Projekte unter dem Ethikvotum der TP-
HIV durchgefiihrt. Eines der Hauptprojek-
te ist die Treatment of Primary HIV Cohort
(Top-HIV) unter der Leitung von Prof. Beh-
rens, Medizinische Hochschule Hannover.
Diese Kohorte ist kompatibel mit der Clin-
Surv-Kohorte und der Serokonverterstu-
die des RKI, sodass umfassende Analysen
ermoglicht werden. Die im Marz 2016 ini-
tiierte prospektive Kohorte erfasst longi-
tudinal gut charakterisierte Daten und
Bioproben von Patienten mit einer akuten
HIV-Infektion, die an Unikliniken und HIV-
Schwerpunktpraxen diagnostiziert und be-
handelt werden. Die Daten und Bioproben




der Top-HIV-Patienten sind von besonde-
rem Interesse flr die Forschung in Bezug
auf die Remission und Heilung von HIV [12].
Rund 330 Patienten wurden bislang in die
Top-HIV-Kohorte eingeschlossen. Der pro-
spektive Studienarm wird auch in der kom-
menden Forderperiode vom DZIF finanziert.
Die Daten und Bioproben von Top-HIV ste-
hen interessierten Wissenschaftlern zur
Verfligung. Grundlage fur die Nutzung der
Daten und Bioproben ist die Geschafts- und
Nutzungsordnung der TP-HIV sowie die
Genehmigung durch das Scientific Steering
Committee.

Wissenschaftler und HIV-Behandler, die
Interesse haben, innerhalb der TP-HIV zu
kooperieren oder ein Forschungsprojekt im
Rahmen der TP-HIV durchzufihren, konnen
sich mit den Ansprechpartnern der TP-HIV
(siehe Autoren) in Verbindung setzen.

Fazit und Ausblick

Seit 2015 hat sich die TP-HIV als Katalysa-
tor fur die translationale HIV-Forschung in
Deutschland etabliert. Auch in der aktu-
ellen COVID-19-Pandemie hat u.a. die be-
stehende Infrastruktur der TP-HIV dazu
beigetragen, dass die AG Kohorten in der
Infektionsforschung innerhalb kirzester
Zeit das Lean European Open Survey on
SARS-CoV-2 Infected Patients (LEOSS) ini-
tiieren konnte:

» https://leoss.net/

Innerhalb der nachsten Forderperiode wird
die TP-HIV die Forschungsbemuhungen
Immune interventions and remission of HIV
innerhalb der TTU-HIV des DZIF einschliel3-
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lich der drei Schwerpunktbereiche

1 Klinische Kohorten zur HIV-Remission,
2 HIV-Reservoirs und
3 Immunkontrolle von HIV

unterstitzen. Darlber hinaus werden kli-
nische Studien flr Arzneimittelkandidaten
unterstitzt, die innerhalb des DZIF entwi-
ckelt werden, wie beispielsweise breit neu-
tralisierende Antikorper. Epidemiologische
Studien sollen Uber die TTU-HIV hinaus er-
weitert und im Rahmen internationaler Ko-
operationen (RESPOND, ART-CC, EuroSIDA)
durchgefiihrt werden. Die Implementierung
und Erweiterung von Interoperabilitats-
standards ist dabei elementar, um den In-
formationsaustausch auf nationaler und
internationaler Ebene zu optimieren.

Wir danken allen beteiligten Patienten und

Kooperationspartnern der TP-HIV fir die
fruchtbare Zusammenarbeit!
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DER KLINISCHE FALL

Tenofovir-disoproxilfumarat-Versagen
unter HBV-Therapie mit HIV-Infektion

Unser Fall beschaftigt sich mit einer K65R-Tenofovir-Resistenz in einem jungen Patienten: Ein 39-jahriger Mann stellte sich im

Dezember 2019 erstmals zur Beratung bezlglich einer HIV-Praexpositionsprophylaxe (PrEP) vor. Griinde waren ein entspre-

chendes HIV-Risiko aufgrund seiner Zugeharigkeit zur MSM-Gruppe und eine TDF-haltige Monotherapie, der er sich zur Behand-

lung seiner langjahrig bestehenden chronischen HBV-Infektion unterzogen hatte.

Kasuistik

Der Patient berichtete Uber die Einnahme
von Tenofovir-disoproxilfumarat (TDF), Do-
sierung 245 mg, aufgrund einer HBs-An-
tigen-positiven Hepatitis-B-Virusinfektion
(HBV) seit sieben Jahren und versicherte
auf Nachfrage eine hohe Therapieadharenz.
Die letzte dokumentierte, negative HIV-
Serologie lag sechs Monate zurlck. Die im
Rahmen der PrEP-Initiierung durchgefihr-
te Serologie (4.-Generations-p24-Antigen-/
HIV-Antikérper-Test) ergab jetzt ein positi-
ves Ergebnis. Ein HIV-Line-Immuno-Assay
bestatigte eine aktive HIV-1-Infektion mit
folgendem Bandenmuster:

gp120+ - gp4l+++ - p51++ - p31++ -
p24+++ - p17+ - gp105- - gp36-

Die HIV-Last zum Zeitpunkt der Erstdia-
gnose zeigte eine niedrige VViramie von 973
Kopien pro Milliliter. Die HBV-Last war bei
persistierendem HBs-Antigen zum Zeit-
punkt der Diagnose nicht nachweisbar,
was dem Bild einer erfolgreich behandel-
ten HBV-Infektion entspricht. Nach der
HIV-1-Erstdiagnose wurde unmittelbar
eine empirische antiretrovirale Therapie
(ART) mit Bictegravir/Emtricitabine/Te-
nofovir-Alafenamid (BIC/FTC/TAF) in einer
Dosierung von 50/200/25 mg begonnen.
Die genotypische Resistenztestung war
zum Zeitpunkt des Therapiebeginns noch
ausstehend, erbrachte aber im Verlauf den
Nachweis einer K65R-Mutation (Abb.1) im
Gen der HIV-Reversen Transkriptase (RT),
welche mit einer vollstandigen Tenofovir-
Resistenz und intermediarer Empfindlich-
keit gegenuber FTC assoziiert ist. Die The-
rapie wurde aus Grinden der fehlenden
Zulassung von BIC/FTC/TDF bei Resisten-
zen gegenliber den eingesetzten Wirkstof-
fen auf FTC/TDF in Kombination mit Do-
lutegravir/Rilpivirin 50/25 mg (DTG/RPV)
umgestellt. Einen Monat nach Therapiebe-
ginn war keine HIV-Last mehr nachweisbar
(Abbott rt2000, Wiesbaden, Deutschland;
Nachweisgrenze 40 Kopien pro Milliliter),

Alignment von

vier Rohsequenzen
(s.u.) mit der
Wildtyp-Refezenz

Rohsequenz 1

Rohsequenz 2

Rohsequenz 3

Rohsequenz 4

kodierte Aminosaure

Das Basentriplet
an Position 65
»AAA« kodiert
beim Wildtyp
die Aminosaure
Lysin = K.

Beim Patienten
lag eine Mutation
des Basentriplets
zu »AGA« vor
und damit

die Aminosaure
Arginin = R.

Abb. 1: Sequenzanalyse im Bereich der Position 65 der Reversen Transkriptase (Prof. Josef Eberle,
Max von Pettenkofer-Institut der LMU und NRZ fiir Retroviren).

auch im weiteren Verlauf blieb die HIV-Last
supprimiert. Trotz berichtetem mehrfa-
chen, kondomlosen, insertiven analen Se-
xualkontakten zeigte sich beim aktuellen
Partner des Patienten eine negative HIV-
Serologie, was mittels HIV-Suchtest (4.-Ge-
nerations-p24-Antigen-/HIV-Antikorper-
Test) im Verlauf mehrfach bestatigt wurde.
Dem Partner wurde initial eine HIV-Post-
expositionsprophylaxe (PEP) aufgrund des
letzten Risikos binnen 72 Stunden mit Ral-
tegravir (RAL) + FTC/TDF verordnet, bevor
er auf eine HIV-PrEP mit FTC/TDF umge-
stellt wurde.

Diskussion:

Die oral eingesetzte (systemische) HIV-
PrEP hat in kontrollierten Studien sowohl
bei kontinuierlicher wie anlassbezogener
Einnahme eine Effektivitat der eingesetz-
ten Substanzkombination Emtricitabin/Te-
nofovir-disoproxilfumarat (FTC/TDF) zwi-
schen 86% bis 99% gezeigt [1-3]. In der
PARTNERS-PrEP-Studie wurde eine signi-
fikante Reduktion — bezogen auf HIV-Neu-
infektionen — um 75% unter FTC/TDF und
um 67 % unter alleinigem TDF gezeigt [4, 5].
Hierbei lasst sich die Effektivitat vor allem




durch die Einnahmetreue (Adhdrenz) posi-
tiv beeinflussen [6]. Insgesamt ist der Anteil
berichteter Transmissionen mit Resistenz
oder Neuentstehung von Resistenzen sehr
gering [5]. Kritischster Zeitpunkt sind die
ersten Wochen nach Beginn der PrEP, weil
insbesondere die Initiierung einer PrEP in
einer frihen Phase der akuten HIV-Infekti-
on mit hoherer Wahrscheinlichkeit eine Re-
sistenzbildung zur Folge hat [7].

In jedem Fall darf daher der Einsatz ei-
ner PrEP erst nach Ausschluss einer HIV-In-
fektion erfolgen [8]. Hierzu ist unmittelbar
vor Beginn einer PrEP, zum Ausschluss ei-
ner akuten Infektion, vier Wochen nach Be-
ginn der PrEP und nachfolgend mindestens
alle drei Monate eine entsprechende HIV-
Diagnostik mittels 4.-Generations-p24-
Antigen-/HIV-Antikorper-Test durchzufih-
ren. Dies ist insbesondere zur VVermeidung
einer insuffizienten HIV-Therapie mit hoher
Wahrscheinlichkeit einer Resistenzselek-
tion im Falle einer unentdeckten HIV-Infek-
tion vor und wahrend der PrEP von hoher
Wichtigkeit. Haufigste entdeckte Mutatio-
nen unter der Einnahme einer PrEP waren
dabei die durch FTC-selektierten Mutatio-
nen K65R und M1841/V und die durch TDF
selektierten Mutationen K65R und K70E.
Grundsatzlich ist der Einsatz einer PrEP
auch bei der Hepatitis-B-Virusinfektion si-
cher maglich [9]. Initial wurde im Kontext
der HIV-PrEP auch der Einsatz von TDF-Mo-
notherapien untersucht. Hierbei zeigte sich
bei 64%-iger bis 86%-iger relativer Risiko-
reduktion einer HIV-Infektion jedoch selbst
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bei adharenten Studienteilnehmern kei-
ne vergleichbare Wirksamkeit zu FTC/TDF
[10, 11]. Es existieren bisher keine eindeuti-
gen Hinweise dafir, dass Mutationen unter
TDF-Mono-PrEP haufiger berichtet werden
als unter FTC/TDF-Kombinations-PrEP [7].

Die bei diesem Patienten nachgewie-
sene K65R-Mutation betrifft somit sowohl
FTC als auch TDF, weshalb die ART auf-
grund der fehlenden Zulassung mit FTC/
TDF+DTG/RPV intensiviert wurde. Die
unter TDF-Monotherapie und HIV-Durch-
bruchsinfektion selektierte K65R-Mutation
war einen Monat nach Beginn der Therapie
mit BIC/FTC/TDF nicht mehr nachweisbar.
Passend hierzu wird auch in der Literatur
der PARTNERS-Studie berichtet, dass eine
zwischenzeitlich nachweisbare Resistenz-
mutation der HIV-RT unter suffizienter HIV-
Therapie 24 oder 48 Wochen nach Therapie-
beginn nicht mehr nachweisbar war [12].

Ob die Intensivierung der ART von BIC/
FTC/TDF schlussendlich bei Vorliegen einer
K65R-Mutation wirklich notig war, bleibt
unklar. Hierzu ist die Datenlage bisher un-
gentgend [13], in jedem Fall handelt es sich
aber um einen Gebrauch auf3erhalb der Zu-
lassung.

Abschlielend ldsst sich sagen, dass
eine Resistenzentwicklung unter der lau-
fenden HIV-PrEP mit TDF und auch FTC/
TDF zwar selten ist, jedoch nicht auBer Acht
gelassen werden darf. Daher ist die Durch-
fihrung einer regelmaBigen HIV-Serologie,
insbesondere binnen der ersten Wochen
nach PrEP-Beginn, essentiell.

www.mritum.de/IZAR - www.facebook.com/golZAR
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FUR SIE GELESEN

SARS-CoV-2/COVID-19 trifft HIVV/AIDS
— Fallstudien und was wir bisher wissen

Coronaviren (CoV) sind RNA-Viren, die sowohl Tiere als auch Menschen infizieren kdnnen. Sie gehoren zu den klassischen Erkal-

tungsviren und konnen milde, aber auch schwerste Krankheitsverlaufe hervorrufen. CoV, welche in der Vergangenheit zu derar-

tig schweren Verlaufen geflihrt haben, waren das MERS (middle east respiratory syndrome)-CoV oder SARS (severe respiratory

syndrome)-CoV. Eine MERS-CoV-Infektion verlauft bei Immungesunden in der Regel eher mild bzw. asymptomatisch, kann aber

in Menschen mit beeintrachtigtem Immunsystem oder Vorerkrankungen eine lebensbedrohliche Pneumonie hervorrufen. Die

SARS-CoV-Infektionen der Jahre 2002/2003 wurden mit Symptomen wie hohem Fieber, Unwohlsein, Kopfschmerz, trockenem

Husten, Atemnot und Durchfall in Verbindung gebracht; die Letalitat lag bei knapp 10 % [1].

Ursprung und Ausbreitung
von COVID-19

Im Dezember 2019 wurde in der Stadt
Wuhan, Region Hubei in China, ein im Men-
schen neuartiges Coronavirus entdeckt,
welches wahrscheinlich seinen Ursprung
in Fledermausen hat. Das neue nCoV-2019
— spater von der WHO zu SARS-CoV-2 um-
benannt — konnte sich entgegen erster
Einschatzungen sehr schnell Gber Mensch-
zu-Mensch-Ubertragungen zu einem pan-
demischen Erreger entwickeln. Das asso-
ziierte Krankheitsbild COVID-19 (Corona vi-
rus infectious disease-19) ist u.a. gekenn-
zeichnet durch Husten, Fieber, Schnupfen
und Storung des Geruchs-/Geschmacks-
sinns. In besonders schweren Fallen kann
eine Pneumonie auftreten. In vielen Pati-
enten verlauft die Infektion jedoch weitge-
hend asymptomatisch [2].

Erste COVID-19-Falle in Deutschland
wurden im Januar 2020 im Kreis Starnberg
(Bayern) beschrieben. Dieses erste Cluster
konnte jedoch durch QuarantanemaBnah-
men und Kontaktnachverfolgung effizient
eingedammt werden. Die rapide Ausbrei-
tung des Erregers ab Ende Februar 2020
in weiten Teilen Deutschlands hatte ihren
Ursprung vermutlich im Wintertourismus
der Alpen, in regionalen Festen und Kar-
nevalsveranstaltungen. Uber den Sommer
2020 konnte die Pandemie in Deutschland
durch einen mehrwaochigen Lockdown, kon-
sequente Hygienemalnahmen und einen
positiven saisonalen Effekt deutlich zu-
rickgedrangt werden [2]. Stand September
2020 gibt es eine Reihe in klinischer Phase
Il befindlicher Impfansatze, deren Effek-
tivitat noch zu kldren ist, sowie Teilerfol-
ge bei der medikamentosen Behandlung
(u.a. Remdesivir, Dexamethason, optimier-

Cartoon von Stefan Roth (April 2020),
mit freundlicher Genehmigung des Autors.

te supportive Therapie). Der von vielen her-
beigewlinschte »heilige Gral« einer siche-
ren, hocheffektiven und leicht skalierbaren
Impfung gegen die SARS-CoV-2-Infektion
oder zumindest die COVID-19-Erkrankung
wird jedoch von manchen Experten als zu

optimistisch fir die kommenden Jahre an-
gesehen [3]. Auch die Beobachtung schnell
sinkender Antikorpertiter in den Folgemo-
naten einer COVID-19-Erkrankung und ers-
te Berichte von Reinfektionen, die stark an
Studien zu den banalen, saisonalen Corona-

1



viren erinnern, stellen den raschen Aufbau
einer durch Impfung oder auch Infektion
hervorgerufene Immunitat in der Bevdlke-
rung in Frage.

Ein Begriff, welcher im Zusammenhang
mit COVID-19 haufig fallt, ist der Ausdruck
»Risikopatient«. Hierzu zahlen altere oder
starkadipose Menschen oder Menschen mit
bestimmten Vorerkrankungen. Zu letzteren
gehdren Erkrankungen des Herz-Kreislauf-
Systems, chronische Lungenerkrankungen,
Diabetes mellitus, Krebserkrankungen oder
ganz generell Menschen mit geschwach-
tem Immunsystem [2].

HIV und COVID-19

Das HI-Virus schwacht unbehandelt mit
zunehmendem Krankheitsverlauf das Im-
munsystem, weshalb opportunistische Er-
krankungen zunehmen. Hierbei spielen
neben bakteriellen und mykotischen auch
virale Erkrankungen der Lunge eine wich-
tige Rolle [1]. Im Zuge der SARS-CoV-2-
Pandemie wurden diverse Fallstudien zu
HIV/AIDS/COVID-19 publiziert. Es scheint
grundsatzlich so, dass — bedingt durch den
Lockdown — weniger HIV-Suchtests durch-
geflihrt werden konnten und HIV-Patienten
unter antiretroviraler Therapie (ART) in ei-
nigen Fallen nur eingeschrankten Zugang
zu ihren Medikamenten hatten [4]. Interes-
santerweise zeigen bisherige Studien auch,
dass eine HIV/SARS-CoV-2-Koinfektion in
rund zwei Drittel der Falle mit einem milden
bis moderaten COVID-19-Verlauf einherzu-
gehen scheint [4]. Obwohl initiale Studien
einen Vorteil von bestimmten ART-Kombi-
nationen auf die SARS-CoV-2-Replikation
und den COVID-19-Verlauf postulierten [5,
6], konnten spadtere Studien dies nicht be-
statigen [4]. Fir die Protease-Inhibitoren
Lopinavir/Ritonavir konnte kein antiviraler
Effekt auf eine SARS-CoV-2 in vitro oder in
vivo nachgewiesen werden [7]. Die kontro-
vers diskutierte These von Mascolo et al.
[8], wonach die HIV-bedingte Lymphope-
nie und eine damit eventuell ausbleibende
UberschieBende Immunreaktion einen po-
sitiven Effekt auf den COVID-19-Verlauf ha-
ben konnte, konnte nicht generell bestatigt
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werden. Ganz im Gegenteil scheinen nied-
rigere CD4-T-Zellzahlen eher mit schwere-
ren COVID-19-Verldufen assoziiert zu sein
[4,9]. Im Zusammenhang mit den oben be-
schriebenen Begleiterkrankungen scheint
HIV jedoch nur in Verbindung mit anderen
Faktoren, wie Bluthochdruck und Diabetes
mellitus, mit schweren COVID-19-Verlau-
fen assoziiert zu sein [4]. Generell verwei-
sen alle Fallstudien darauf, dass aufgrund
der noch unzureichenden Datenlage — welt-
weit gibt es bis Juli 2020 378 beschriebene
Falle einer HIVV/SARS-CoV-2-Koinfektion [4]
— bisher noch keine abschlieBenden Aussa-
gen getroffen werden kdnnen. Auch fehlen
bisher wichtige Daten aus Subsahara Afri-
ka, dem Zentrum der HIV-Pandemie [4].
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