
EDITORIAL

Nationales Referenz-
zentrum für Retroviren
München

NRZ Retroviren
1_2021BU LLETI N

M A X  V O N  P E T T E N K O F E R - I N S T I T U T  ·  L U D W I G - M A X I M I L I A N S - U N I V E R S I T Ä T  M Ü N C H E N

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

ich freue mich, Ihnen im Anschluss an den 10. Deutsch-Österreich ischen AIDS-Kon-

gress, der Ende März unter dem Motto »40 Jahre HIV/AIDS – Pandemien gestern und 

heute« erstmals Coronavirus-Pandemie-bedingt digital stattfand, die erste Aus-

gabe des »Retroviren Bulletins« des Jahres 2021 vorzustellen.

 Im Nachgang zu seiner Präsentation beim diesjährigen DÖAK berichtet in einem 

Leitartikel PD Dr. Ulrich Seybold vom LMU-Klinikum über das Konzept und erste 

Daten einer 2-Komponenten-Kombinationstherapie aus Doravirin und Dolutegra-

vir (»DoDo«). Insbesondere scheinen die Effektivität auch bei stark vorbehandelten 

Menschen mit einer HIV-Infektion der einfache Einsatz und die gute Verträglichkeit 

ein Plus von DoDo zu sein.  

 Dr. Marcel Stern stellt eine neue Forschungsaktivität des NRZ für Retroviren vor. 

Das Squirrel-Monkey-Retrovirus (SMRV) ist wiederholt als Kontamination von hu-

manen Zelllinien aufgefallen. Obgleich nach jetzigem Datenstand wohl keine Gefahr 

von diesem Retrovirus für Menschen ausgeht, hat es doch einen bemerkenswerten 

Tropismus für verschiedene Zelllinien humanen Ursprungs. Es infiziert diese Zellen 

produktiv und kann durch bestimmte antiretrovirale Medikamente gehemmt wer-

den. Ein ungebetener Laborgast, den wir weiter im Auge behalten werden.

 PD Dr. Hanna-Mari Baldauf vom Max von Pettenkofer-Institut beleuchtet in der 

Rubrik »Für Sie gelesen« hochaktuelle Aspekte zum Verständnis des HIV-Replika-

tionszyklus. Das Eindringen des sogenannten HIV-Präintegrationskomplexes in den

Zellkern ist ein essentieller Schritt, aber gleichzeitig auch eine schwierig zu unter-

suchende Etappe. Noch greifen hier keine der gängigen Medikamente an. Forschern 

aus Heidelberg und Frankfurt sind bei ihrer Kooperation faszinierende Einblicke ge-

lungen.

 Ignaz Briegel, Assistenzarzt am LMU-Klinikum, stellt den spannenden Fall eines 

late presenters mit HIV-Erstdiagnose bei Burkitt-Lymphom mit ZNS-Befall vor, der 

eine hohe Interdisziplinarität und rasches therapeutisches Vorgehen erforderte.

Bleiben Sie gesund! Mit allen guten Wünschen,

Ihr Professor Oliver T. Keppler
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 Für den Inhalt der Artikel sind die Autoren* allein 
verantwortlich.
Ziel dieses Bulletins ist es, Ärzte, Gesundheits-
behörden und Patienten über aktuelle wissen-
schaftliche sowie 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.
*Aus Gründen guter Lesbarkeit verwenden wir 
im Text des Bulletins überwiegend das generische 
Maskulinum, das selbstverständlich und gleichbe-
rechtigt alle Geschlechter einbezieht!  

                                                                    Die Redaktion



Mit der Kombination aus dem Integraseinhi-
bitor Dolutegravir (DTG) und dem nicht-nu-
kleosidalen Reverse-Transkriptase-Inhibi-
tor (NNRTI) der 2. Generation Rilpivirin (RPV) 
steht seit Mai 2018 mit Juluca® (RPV/DTG) 
die erste 2-DR-Fixdosiskombination (FDC) 
zur Verfügung. Seit August 2019 ist DTG 
auch in Kombination mit dem nukleosida-
len Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NRTI) 
Lamivudin (3TC) als FDC Dovato® (3TC/DTG) 
zugelassen und inzwischen als primär emp-
fohlene Therapieoption u.a. in die deutsch-
österreichischen Therapieleitlinien aufge-
nommen [2]. Sowohl 3TC/DTG als auch RPV/
DTG kommen aber häufig nicht als Thera-
pieoption in Frage. So führt die M184V-Mu-
tation der reversen Transkriptase (RT), die 
bei den HI-Viren von bis zu einem Drittel der 
Menschen mit vorbehandelter HIV-Infektion 
in Deutschland vorliegt [4], zum Wirksam-
keitsverlust von 3TC, so dass 3TC/DTG nicht 
mehr zulassungskonform eingesetzt wer-
den kann. Neben selteneren Resistenzmu-
tationen der RT wird dagegen der Einsatz 
von RPV/DTG v.a. durch die Notwendigkeit 
der gleichzeitigen Einnahme einer Mahlzeit 
und die Kontraindikation der gleichzeitigen 
Einnahme von Magensäure-reduzierenden 
Substanzen wie Protonenpumpeninhibito-
ren (PPI) [5] limitiert.

Seit November 2018 ist mit Doravirin 
(DOR) ein weiterer 2.-Generations-NNRTI 
zugelassen. DOR ist aber lediglich als Ein-
zelsubstanz (Pifeltro®) zur Kombination 
mit weiteren Medikamenten [6] oder als 
FDC mit 3TC und Tenofovirdisoproxilfuma-
rat (TDF) (Delstrigo®) [7, 8] verfügbar, eine 
2-DR-FDC existiert nicht. Mit der Einnah-
me der Einzelsubstanzen DOR und DTG 
(»DoDo«) lässt sich dennoch eine zulas-
sungskonforme 2-DR-Kombination erstel-
len, die erwartbar robust bzgl. präexisten-
ten und zukünftigen Resistenzmutationen 
von HIV ist [9], keine relevanten Interakti-
onen innerhalb der Kombination erwarten 
lässt [10], keine Anforderungen an die Um-
stände der Tabletteneinnahme stellt (Ta-
geszeit, nüchtern bzw. mit Mahlzeit) [11] 
und auch wenig erwartbare Wechselwir-

kungen mit eventueller Komedikation hat 
[12]. Insbesondere wird weder die Wirksam-
keit von DOR [13] noch von DTG [14] durch 
die Einnahme von PPI beeinträchtigt. Aus 
diesen Gründen wird diese Kombination im 
klinischen Alltag immer wieder eingesetzt. 
Im Unterschied zum umfangreichen klini-
schen Studienprogramm für RPV/DTG [15] 
liegen aber für DOR/DTG mangels Koope-

ration der Herstellerfirmen keine Daten aus 
größeren Studien vor.

Erste monozentrische Dokumentation 
der Erfahrung mit »DoDo«

Mit dem Ziel, über anekdotische Erfahrun-
gen und Einzelfallberichte hinausgehende, 
besser belastbare Evidenz für den Einsatz 

2http://www.mvp.uni-muenchen.de/nationales-referenzzentrum-fuer-retroviren/
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Präsentation der ersten Daten zur 2-Komponenten-
Kombinationstherapie von Doravirin und Dolutegravir (»DoDo«)
auf dem 10. Deutsch-Österreichischen AIDS-Kongress 2021

DIAGNOSTIK UND THERAPIE

Zur möglichen Reduktion unerwünschter Wirkungen der antiretroviralen Kombinationstherapie (cART) werden seit einigen
Jahren neben Kombinationen aus drei Komponenten [1, 2] auch solche mit nur zwei Wirksubstanzen (duale Therapie, 2-Drug-
Regimen, 2-DR) untersucht und entwickelt [3].

Tabelle: Charakteristika von 31 Menschen mit HIV-Infektion bei Umstellung der antiretroviralen 
Therapie auf Doravirin/Dolutegravir (»DoDo«).

Charakteristika bei Switch auf DoDo, N = 31                                              n               %

• Geschlecht weiblich 7 23 %
 männlich 24 77 %
• HIV-assoziierte Erkrankungen CDC Kat.B 9 29 %
 AIDS 12 39 %
• Alter (Jahre), Median (Spanne) 56   (19 bis 79)
• CD4-Nadir (/μl), Median (Spanne) 181   (1 bis 543)
• Jahre ART, Median (Spanne) 21    (1 bis 28)
• Vortherapien, Median (Spanne) 7    (2 bis 22)
• ART-Erfahrung NRTI 31 100 %
 NNRTI 27 87 %
      PI 24 77 %
 INSTI 27 87 %
 T20 2 6 %
 MVC 1 3 %
• Switch von RPV/DTG 9 29 %
• dokumentierte RAM reverse Transkriptase 18 58 %
 NNRTI (non-DOR) 13 42 %
 Protease 17 55 %
 Integrase 0 0 %
• Tropismus-Testung CCR5  5  16 %
    (V3-Loop-Analyse) dual/mixed 1 3 %
 CXCR4  3  10 %

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


der theoretisch attraktiven Substanzkom-
bination DOR/DTG zu dokumentieren, soll 
im Rahmen einer beobachtenden Studie 
eine strukturierte Datenbasis geschaffen 
werden. Hierzu werden Menschen mit HIV-
Infektion, deren antiretrovirale Therapie 
nach Abwägung aller möglichen Optionen 
auf die 2-DR-Kombination DOR/DTG um-
gestellt wurde, in eine retrospektiv doku-
mentierte Kohortenstudie eingeschlossen. 
Erste Daten konnten wir kürzlich auf dem 
Deutsch-Österreichischen AIDS-Kongress 
(DÖAK) vorstellen [16]:

Bis März 2021 stimmten sieben weib-
liche und 24 männliche Patienten unserer 
Ambulanz einer Auswertung der Daten zu, 
durch diese 31 lagen insgesamt 334 Per-
sonenmonate Erfahrung mit DOR/DTG vor. 
Sie waren mit median 56 Jahren mehr als 
10 Jahre älter als der Durchschnitt der Am-
bulanzpatienten und überwiegend schon 
viele Jahre mit multiplen Kombinationen 
vorbehandelt (Tabelle). Bei 20 (65 %) waren 
im Rahmen von genotypischen Untersu-
chungen Resistenz-assoziierte Mutatio-
nen (RAM) bestätigt worden, davon bei 13 
(42 %) auch solche, die mit einer reduzier-
ten Wirksamkeit anderer NNRTI assoziiert 
sind. Dies ist wichtig, da sich dadurch auf-
grund des Zulassungstextes ein off-label-
use für DOR ergibt, selbst wenn dessen 
volle Wirksamkeit angenommen werden 
kann. Die häufigsten Gründe für eine The-
rapieumstellung auf DOR/DTG waren der 
Versuch der Verbesserung der Tolerabilität 
der Therapie (n =10, 32 %), das Management 
von Wechselwirkungen (n =10, 32 %) sowie 
die Reduktion des mit der Therapie assozi-
ierten kardiovaskulären Risikos (n = 6, 19 %). 
Für 18 Personen (58 %) lag aufgrund magen-
säurehemmender Medikation eine Kontra-
indikation für u.a. RPV vor. Bei 30 erfolgte 
die Umstellung bei bereits supprimierter 
Plasmaviruslast (VL <50 cp/ml), bei einer 
zeigte sich bei Nonadhärenz für den Tag 
der Umstellung retrospektiv eine VL von 
160.000 Kopien/ml, die aber dann zwei Mo-
nate später unter DOR/DTG ebenfalls sup-
primiert war. Immunologisch lag mit einer 
medianen CD4-T-Helferzellzahl von 555/
μl (Spanne 274 bis 1077) bei allen eine sta-
bile Situation vor. Fünf (16 %) beendeten im 
bisherigen Verlauf die Therapie mit DOR/
DTG nach median zwei Monaten (0 bis 10) 
wieder, vier aufgrund persistierender, dem 
cART-Regime zugeschriebener Beschwer-
den und eine nach Beendigung der Einnah-
me von Pantoprazol, das initial zum Wech-
sel von Rilpivirin auf DOR geführt hatte. Die 
übrigen 26 (84 %) nahmen für median neun 
Monate (0 bis 25) weiter DOR/DTG ein. Nach 
der Umstellung auf DOR/DTG trat bisher in 
keinem Fall ein virologisches Versagen der 
Therapie auf.

Attraktives 2-DR
– multizentrische Auswertung

Die bisherige Beobachtung zeigt, dass die 
Kombination DOR/DTG (»DoDo«) eine wert-
volle 2-DR-Therapieoption darstellen kann. 
Besonders attraktiv erscheinen die Ef-
fektivität auch bei stark vorbehandelten 
Menschen mit HIV-Infektion, die gute To-
lerabilität sowie der aufgrund des geringen 
Interaktionspotentials einfache Einsatz. 
Aufgrund der erfreulichen Resonanz von 
weiteren HIV-Behandlungszentren nach der 
Vorstellung dieser ersten Daten beim DÖAK 
soll die Studie zukünftig Patientinnen und 
Patienten im gesamten deutschen Sprach-
raum einschließen. Dem entsprechenden 
Amendment für die Umstellung des Proto-
kolls auf ein multizentrisches Studiendesign 
hat die Ethikkommission der Ludwig-Maxi-
milians-Universität kürzlich zugestimmt.
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In den Laboren der Virologie des Max von 
Pettenkofer-Instituts der LMU München 
forschen wir unter anderem am Einfluss 
von sogenannten zellulären Restriktions-
faktoren auf die Replikation von HIV. Hier-
für werden neben direkt aus dem Blut von 
Spendern isolierten Immunzellen (CD4-T-
Helferzellen und Monozyten/Makropha-
gen) häufig auch verschiedene humane 
Zelllinien verwendet. Makrophagen spielen 
eine wichtige Rolle in der Abwehr von In-
fektionen und vereinen in sich aus diesem 
Grund auch eine Vielzahl von natürlichen 
Schutzmechanismen gegen Viren [3]. Letz-
tere erschweren aber auch die genetische 
Manipulation dieser Zellen im Labor und 
damit auch die Erforschung des Einflusses 
von Restriktionsfaktoren auf die HIV-Re-
plikation. Die B-Zellleukämie-Linie BLaER1 
trägt ein bestimmtes genetisches Element 
zur Reprogrammierung, welches nach Be-
handlung mit einem speziellen Hormon-
Cocktail zu einer Trans-Differenzierung 
dieser Zellen in einen Makrophagen-ähnli-
chen Zelltyp führt [4]. Darüber hinaus kön-
nen BLaER1-Zellen mit Hilfe der CRISPR/
Cas9-Technologie effizient gezielt gene-
tisch verändert werden und erfüllen somit 
alle Anforderungen an ein Zellmodell für die 
Untersuchung der Interaktionen zwischen 
HIV und Makrophagen. 

SMRV – der ungebetene Laborgast

Bei der aktuellen SARS-CoV-2-Pandemie 
sind verschiedene Möglichkeiten, die Infek-
tionen nachzuweisen, in aller Munde. Ähn-
liche Testprinzipien kommen auch bei der 
HIV-Diagnostik zum Tragen, um virale An-
tigene oder das RNA-Erbgut nachzuwei-
sen. Retroviren besitzen – wie allgemein 
bekannt ist – ein besonderes Enzym, wel-
ches für diese Virus-Klassen namensge-
bend war, die Reverse Transkriptase (RT). 
Dieses Enzym schreibt die genomische vi-

rale RNA in eine komplementäre DNA um, 
sodass sie nachfolgend in das Wirtsgenom 
integriert werden kann. Die Aktivität dieses 
essenziellen Enzyms kann im Labor mit ei-
ner speziellen PCR-Methode, dem soge-
nannten SG-PERT-Assay [5], nachgewiesen 
werden. Das Besondere an dieser Methode 
ist, dass sie die Enzymaktivität unabhängig 
von einer bestimmten HIV-RNA-Sequenz 
detektiert. Und das war der Schlüssel zur 
Zufallsentdeckung von SMRV bei uns: Mit 
großem Erstaunen konnten wir eine star-
ke RT-Aktivität im Überstand von BLaER1-
Zellen nachweisen. Nach Recherche und 
Sequenzierung konnten wir SMRV identifi-
zieren als Quelle der RT. 

Das Betaretrovirus SMRV wurde erst-
mals im Jahr 1977 beschrieben, nachdem 
es aus verschiedenen Geweben von To-
tenkopfäffchen (Saimiri sciureus, Abbil-
dung) isoliert wurde. SMRV hat einen rela-
tiv breiten Wirtstropismus und ist dazu in 
der Lage, verschiedene Wirbeltier-Zelllinien 
zu infizieren. Auch wurden einige Studien 
zur strukturellen Organisation des Erbguts 
durchgeführt [6, 7]. Eine zoonotische Über-
tragung auf den Menschen oder gar eine 
klinisch manifeste Infektion konnte glück-
licherweise bisher nicht nachgewiesen wer-
den. Eine tiefere Charakterisierung dieses 
Retrovirus stand bisher aber noch aus.

Grundlegende Charakterisierung
von SMRV im HIV-Labor

Auf Grund unserer Expertise in der HIV-
Forschung und in unserer Funktion als Na-
tionales Referenzzentrum für Retroviren 
haben wir nun eine grundlegende Charak-
terisierung von SMRV begonnen. Wir konn-
ten aufzeigen, dass BLaER1-Zellen infek-
tiöse SMRV-Partikel abgeben, welche eine 
produktive, nicht-zytopathische Infektion 
in einer Vielzahl humaner Zelllinien häma-
topoetischen und epithelialen Ursprungs 
etablieren können. Dahingegen konnte kei-
ne Infektion von primären humanen CD4-
T-Zellen und Makrophagen nachgewiesen 
werden. Trotz seines breiten Zelltropismus 
konnten wir keine weiteren unbeabsichtig-
ten Kontaminationen anderer Zelllinien mit 
SMRV beobachten. Des Weiteren konnten 
wir nachweisen, dass alle gängigen Inak-
tivierungsmethoden für Retroviren auch 
SMRV-Partikel zerstören. Interessanter-
weise können bestimmte nukleosidische 
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs) 
und Integrase-Inhibitoren (INIs), die fester 
Bestandteil der HIV-Therapie sind, auch die 
SMRV-Infektion unterbinden. 

Noch genauere Untersuchungen der 

Squirrel Monkey Retrovirus – vom ungebetenen Laborgast 
zum interessanten Forschungsprojekt

IN EIGENER SACHE

Im Jahr 2007 wurde in Forschungslaboren eine bis dato unbekannte Kontamination von menschlichen Zelllinien mit dem Squir-
rel Monkey Retrovirus (SMRV) festgestellt. In der Folge sprach die Zentrale Kommission für biologische Sicherheit (ZKBS) die 
Empfehlung aus, dass deutschlandweit Labore ihre Zelllinien auf eine Kontamination mit SMRV überprüfen sollten. 2008 wurde 
diese Empfehlung aufgehoben, nachdem nachgewiesen werden konnte, dass nur eine geringe Zahl (3 %) von Zelllinien, vornehm-
lich aus der Gruppe der B-Zellen, überhaupt betroffen waren [1, 2]. In den letzten 12 Jahren war es dann doch eher still um SMRV
geworden. Vor kurzem haben wir im Zuge unserer HIV-Studien zufällig festgestellt, dass die häufig verwendete B-Zell-Leukä-
mie-Zelllinie BLaER1 eine SMRV-Kontamination aufweist. Das hat uns auf den Plan gerufen!

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

Abb.: Das Betaretrovirus SMRV wurde 1977 
aus verschiedenen Biopsien des gewöhnlichen 
Totenkopfäffchens (Saimiri sciureus) isoliert. 
Die kleine Primatenart aus der Gruppe der sog. 
Neuweltaffen ist in den Wäldern des nördlichen 
Südamerika beheimatet.
(Quelle: Stefano Fiorentino, istockphoto)
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BLaER1-Wirtszellgenome ergab multiple
integrierte Kopien von SMRV als provira-
les Genom in der Erbinformation dieser 
Zellen. Beachtenswert ist zudem die Tat-
sache, dass – obwohl BLaER1-Zellen eine 
produktive SMRV-Ausscheidung aufweisen 
– keine Abwehrmechanismen der angebo-
renen Immunität in diesen Zellen aktiv zu 
sein scheinen. Dies weist möglicherweise 
auf einen unbekannten Stealth(Versteck)-
Mechanismus dieses Retrovirus hin. Somit 
ist das »BLaER1-SMRV-Projekt« ein gutes 
Beispiel dafür, wie sich aus dem ungebe-
tenen Laborgast SMRV ein interessantes 
Forschungsprojekt entwickelt hat!
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Der HIV-Replikationszyklus 2.0
FÜR SIE GELESEN

Es ist lange bekannt, wie HIV durch die Interaktion zwischen den HIV-Glykoprotein-Trimeren (gp120/gp41) und den Wirtszell-
rezeptoren CD4 und CCR5 bzw. CXCR4 Kontakt mit seinen Zielzellen aufnimmt und es als Folge zur Fusion der viralen Lipid-
membran mit der Zielzelle führt.

Für den nächsten Schritt wurde jahrzehn-
telang gelehrt, dass daraufhin die innere 
Kapsidhülle zerfällt, welches als uncoating 
bezeichnet wird, und die reverse Transkrip-
tion der HIV-RNA in cDNA und Umwand-
lung des Reverse-Transkriptionskomple-
xes (RTC) in einen Präintegrationskomplex 
(PIC) im Zytoplasma stattfindet. Unterdes-
sen wandert das RTC/PIC entlang des Zy-
toskeletts in die Nähe des Zellkerns und 
gelangt durch Interaktion mit Kernporen 
in den Zellkern, wo die Integration der pro-
viralen DNA stattfindet. Allerdings waren 
die zeitliche Abfolge und der genaue Ort der 
Prozesse bisher unklar und immer wieder 

Grundlage für Diskussionen. Noch vor zehn 
Jahren waren sich HIV-Forscher uneinig, ob 
der Prozess wie oben beschrieben stattfin-
det, oder ob – wie in einem zweiten Modell 
beschrieben – die Kapsidhülle für einen be-
stimmten Zeitraum noch intakt bleibt und 
uncoating erst sukzessive danach stattfin-
det [1]. Ein drittes Modell favorisierte, dass 
die Kapsidhülle bis zur Kernpore intakt ist 
und uncoating erst vor Eintritt in den Zell-
kern erfolgt [1]. Die unterschiedlichen Hy-
pothesen bezüglich Viruseintritt und In-
tegration waren einerseits bedingt durch 
Mikroskopie-basierte Analysen, bei de-
nen HIV-Kapsidproteine indirekt detektiert 

wurden [2, 3], beziehungsweise durch den 
Umstand, dass nur ein aus ca. 50 PICs zur 
produktiven Infektion führt [2].

uncoating im Zellkern 

Mit Hilfe neuester Technologien hat sich der 
Wissensstand bezüglich der frühen Phase 
der HIV-Replikation vor kurzem grundle-
gend verändert. Anstoß hierfür waren unter 
anderem Mikroskopie-basierte Analysen 
einzelner HIV-Partikel, die HIV-Kapsid im 
Nukleus detektieren konnten [4, 5]. Burdick 
und Kollegen haben diese Mikroskopie-ba-
sierten Analysen weiterentwickelt und eine 

https://doi.org/10.1016/s1499-3872(14)60024-2
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2017.04.072
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Abbildung: Ein intaktes HIV-Kapsid (magenta) durchdringt die Kernpore (NPC, grau), um im Zellkern zu zerfallen und so die weiteren Schritte in der 
HIV-Replikation zu ermöglichen. (Quelle: Beitrag in »Cell« vom 18. Februar 2021, Verlag Elsevier; siehe [11] )
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direkte Nachverfolgung (tracking) von HIV-
Kapsiden mittels Lebendzell-Mikroskopie 
ermöglicht [6]. Damit konnten sie zeigen, 
dass (fast) vollständige Kapside in der Lage 
sind, in den Zellkern zu gelangen und dass 
uncoating in der Nähe der Integrations-
stellen stattfindet [6]. Dharan und Kollegen 
konnten diese Analysen durch induzierba-
re Blockierung der Kernpore erweitern [7]. 
Hierbei konnten sie die Kinetik des nukle-
ären Imports von HIV messen und zusätz-
lich aufzeigen, dass der nukleäre Import vor 
dem Abschluss der reversen Transkription 
und dem uncoating erfolgt [7]. Eine ähnliche 
Schlussfolgerung haben auch Forscher um 
Felipe Diaz-Griffero gezogen [8], die durch 
eine Kombination aus bildgebenden und 
biochemischen Fraktionierungsverfahren 
die reverse Transkription zu unterschied-
lichen Zeitpunkten im Verlauf einer HIV-
Infektion gemessen haben [8]. Während 
des Eintritts in den Nukleus werden dabei 
Komplexe, bestehend aus viraler RNA und 
cDNA, in sogenannten speckles gebildet [8 – 
10], welche auch in primären Makrophagen 
nachgewiesen werden konnten [10]. 

Bahnbrechende Analysen wurden je-
doch kürzlich von Forschern aus Heidelberg 
und Frankfurt publiziert. Zila und Kollegen
konnten in T-Zellen durch 3D-korrelative
Lichtelektronenmikroskopie (CLEM)/cryo-
Elektronentomographie die nukleäre Trans-
lokation von HIV-Kapsiden visuell dar-
stellen [11]. Die Kapside behalten beim 
nukleären Import immer noch ihre cone-
shaped-Struktur. Diese Analysen konnten 
zusätzlich zeigen, dass während des un-
coatings das Kapsid aufbricht und nicht in 
einzelne Bestandteile abgebaut wird (Ab-
bildung). 

Zusammenfassend haben alle neue-
ren Untersuchungen das mechanistische 

Verständnis der HIV-Replikation zwischen 
Viruseintritt und Integration maßgeblich 
geändert und jahrzehntelange Dogmen
revolutioniert.
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Abb. 2: cMRT Sinus ethmoidalis:
Ausdehnung des Lymphoms rechts um den 
Sinus cavernosus.

Abb. 1: cMRT meningeosis:
Diffuse Leptomeningeale Tumorinflitration im 
Sinne einer Meningeosis.

(beide Bildrechte: PD Dr. med. W.G. Kunz)
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Fallbericht: HIV-Erstdiagnose bei Burkitt-Lymphom
DER KLINISCHE FALL

Hintergrund: In Deutschland kommt das Burkitt-Lymphom nicht endemisch vor und wird in der Mehrzahl der Fälle im Rah-
men einer HIV-Infektion diagnostiziert. Unter den an einem Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) erkrankten Erwachsenen macht 
es lediglich etwa 1 bis 2 % aus. Häufig finden sich bei Diagnosestellung vergleichsweise hohe CD4-Zellzahlen, selten dagegen 
opportunistische Infektionen. Das Malignom ist oft mit einer EBV-Reaktivierung vergesellschaftet. Obwohl es sich um ein
hochaggressives Non-Hodgkin-Lymphom handelt, zeigt sich unter adäquater Therapie meist eine gute Therapieansprache. 
Klinische Remission nach Therapie wird in bis zu 80 % der Fälle beobachtet, allerdings versterben bis zu 11 % der Patienten in
der Induktion.

Fallbericht

Ein 31-jähriger, männlicher Patient stellte 
sich auf Einweisung des zuvor behandeln-
den Urologen in unserer Notaufnahme vor. 
Einweisungsgrund war eine seit zwei Wo-
chen bestehende, progrediente Symptoma-
tik mit Doppelbildern sowie Taubheitsgefühl 
und Kribbelparästhesien an der rechten 
Wange und Mundhälfte bei Abgeschlagen-
heit mit zunehmend ausgeprägter Fatigue.

Der Patient klagte bei Beschwerde-
beginn über starke Kopfschmerzen mit 
Besserung unter nichtsteroidalem Anti-
rheumatikum. Bei Vorstellung bestand kei-
ne Nausea, keine Emesis, keine Diarrhoe. 
Die Körpertemperatur war nicht erhöht, 
die Vitalwerte stabil. Neben Nachtschweiß 
entwickelte der Patient vermehrt abends 
Schüttelfrost und Schweißausbrüche. In 
den letzten vier Wochen verlor er 2 kg an 
Gewicht. Appetitlosigkeit bestand seit zwei 
bis drei Monaten, Stuhl- oder Urinunregel-
mäßigkeiten hatte er hingegen nicht be-
merkt. Der Patient ist Raucher (ca. 13 py), 
Alkohol trinkt er selten, Allergien sind nicht 
bekannt. Der Patient ist Künstler und ohne 
relevante Reise- oder Familienanamnese.

Durch die vorbehandelnden Urologen
war bei linksseitiger Hodenschwellung eine 
unilaterale Orchiektomie links durchge-
führt worden. In der bei Einweisung bereits 
vorliegenden Histopathologie bestand der 
Verdacht auf ein aggressives Non-Hodgkin-
Lymphom (NHL) mit diffuser Hodeninfiltra-
tion und periorchialer Ausdehnung, immun-
histochemische Untersuchungen standen 
noch aus.

Ebenfalls bereits erfolgt war ein krani-
elles MRT (Abb. 1/2). Der Befund war ver-
einbar mit einer Meningeosis, der rechte 
Sinus cavernosus und die angrenzenden 
Siebbeinzellen waren durch eine tumor-
verdächtige Raumforderung infiltriert und 
es bestand der Verdacht auf eine Sinusve-
nenthrombose, welche im kraniellen CT und 
einer späteren CT-Angiographie nicht zur 

Darstellung kam. Ein erster Liquorbefund 
zeigte keine malignen Zellen, das Multiplex-
PCR-Meningitispanel (E. coli, H. influenzae,
L. monocytogenes, N. meningitidis, Str. 
aga-lactiae, Str. pneumoniae, CMV, Entero-
virus, HSV-1, HSV-2, HHV-6, Parechovirus, 
VZV, C. neoformans/gattii) blieb negativ.

Bei Hirnnervenausfällen mit Diplopie, 
Taubheit der rechten Gesichtshälfte und 
Zunge sowie Schluckstörung wurde die 
Vorphasetherapie mit Dexamethason ein-
geleitet. Eine zweite Liquorprobe bei unter 
Dexamethason progredienter neurologi-
scher Symptomatik mit Hyperreflexie und 
unerschöpflichen Kloni im rechten Bein 
zeigte nun eine klonale B-Zell-Population 
am Rande der Nachweisgrenze. Eine Sicca-
punktion des Beckenkamms zeigte im Tre-
panat 90 % Infiltration durch ein aggressives 

B-Zell-NHL mit einem Ki-67 von nahezu 
100 %. Im peripheren Blut waren 5 % blas-
täre Zellen nachweisbar.

Eine infektiologische Tumorgenese?

Im Serum war der HIV-Suchtest (Anti-
HIV-1/-2 und p24-Antigen) reaktiv, der Im-
munoblot für Anti-HIV-1 positiv mit Nach-
weis von 220.000 RNA-Kopien/ml in der 
PCR. Das Ergebnis wurde mit einer zweiten 
Probe bestätigt. Es bestanden keine Resis-
tenzen gegen nucleosidale Reverse-Tran-
skriptase-Inhibitoren, non-nucleosidische 
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren, Protea-
seinhibitoren oder Integraseinhibitoren.

Im transthorakalen Echo zeigte sich 
eine Pumpfunktionseinschränkung mit 
septal betonter Hypokinesie und Relaxa-



Kasuistik

Der Patient berichtete über 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 Therapieadhärenz. 
Die letzte dokumentierte, negative HIV-
Serologie lag sechs Monate zurück. Die im 
Rahmen der PrEP-Initiierung durchgeführ-
te Serologie (4.-Generations-p24-Antigen-/
HIV-Antikörper-Test) ergab jetzt ein positi-
ves Ergebnis. Ein HIV-Line-Immuno-Assay
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THEMEN DER NÄCHSTEN AUSGABE*

 HIV-Nachwuchs-Forschungsgruppen
 stellen sich vor
 Interessante klinische Fälle
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tionsstörung. Im späteren Kardio-MRT fand 
sich eine tumorbedingte Verdickung des
atrialen Septums und der atrialen Wand so-
wie eine beginnende dilatative Kardiomyo-
pathie mit eingeschränkter Pumpfunktion 
ohne Hinweis auf Myokarditis.

Erstdiagnose Burkitt-Lymphom

In der Zusammenschau der Befunde stell-
ten wir die Diagnose einer HIV-1-Infektion 
im Stadium C (CDC 2014) bei Burkitt-Lym-
phom als AIDS-definierender Erkrankung 
trotz numerisch suffizientem Immunsta-
tus. Das Lymphom befand sich bei Diagno-
sestellung laut Ann-Arbor-Klassifikation
im Stadium IV B. Es bestand Lymphadeno-
pathie infra- und supradiaphragmal sowie
extranodaler Befall von ZNS, Leber, linkem 
Hoden, Herz und Knochen. EBV war im 
Lymphomgewebe diffus nachweisbar.

Es wurde notfallmäßig eine NHL-
Therapie nach dem GMALL B-ALL/NHL-
2002-Protokoll [1] mit Block A1 (Rituximab, 
Dexamethason, Vincristin, Methotrexat, 
Ifosfamid, Cytarabin, Etoposid) und intra-
thekaler Tripletherapie (Cytarabin, Dexa-
methason und Methotrexat) eingeleitet [2]. 
Zudem erfolgte die Einleitung einer antire-
troviralen Therapie mit Bictegravir, Emtri-
citabin und Tenofovir-Alafenamidfumarat. 
Innerhalb von drei Wochen fiel die HIV-Last 
auf 260 RNA-Kopien/ml im Blutplasma. Die 
Chemotherapie wurde gut vertragen und es 
stellte sich ein rascher Therapieerfolg ins-
besondere hinsichtlich der neurologischen 
und kardiologischen Beschwerden ein.

In der Lymphozyten-Subpopulation vor
Beginn der zytotoxischen Therapie lag die 
Lymphozytenzahl im Referenzbereich, die 
T-Zellen leicht erhöht mit CD4-positiven T-
Helferzellen im Referenzbereich mit ver-
stärkter Aktivierung anhand von CD38, 
CD4/CD8-Ratio und B-Zellen im Referenz-
bereich. Die Lymphozyten-Subpopulatio-
nen blieben in der Verlaufskontrolle annä-
hernd im Normbereich.

Nebenbefundlich fand sich eine positive 
Syphilis-Serologie. Auf eine Liquorbestim-
mung zum Ausschluss einer Neurosyphi-
lis wurde bei Thrombopenie und komplett 
regredienter neurologischer Symptomatik 
verzichtet.

In der Sexualanamnese ergab sich kein 
klarer Risikokontakt. Der Patient gab an, 
seit seiner Jugend nur mit Männern inti-
me Kontakte gehabt zu haben, hierbei aber 
stets Schutzmaßnahmen ergriffen zu ha-
ben. Eine Partnerschaft lag aktuell nicht 
vor sowie laut Patient nur geringe Promis-
kuität.

Es bestand kein Hinweis auf eine frische, 
chronische oder abgelaufene Hepatitis-B-
Infektion, keine Immunität gegen Hepatitis 
B, bei Immunität gegen Hepatitis A. Serolo-
gisch zeigte sich kein Anhaltspunkt für eine 
HCV-Infektion. CMV- und HSV-DNA waren 
im Liquor und peripheren Blut negativ. EBV-
DNA war im peripheren Blut geringgradig 
nachweisbar mit 160 Geq/20.000 Zellen. Es 
bestand Durchseuchungs- bzw. Impftiter 
für EBV, CMV, Mumps-Masern-Röteln und 
VZV. Ein Quantiferon-Test für Tuberkulose 
und eine Toxoplasmen-Serologie waren ne-
gativ. Ein HLA-B57-Merkmal lag nicht vor.

Fazit

Es kommen in der Aufarbeitung dieses 
Falles infektiologische wie hämato-onko-
logische Aspekte zusammen. Zusätzlich 
handelt es sich um eine in Westeuropa
bei Erwachsenen seltene Lymphomentität.
Auch wenn bei Diagnosestellung die Er-
krankung weit fortgeschritten und eine 
Therapieeinleitung unmittelbar erforder-
lich war, so ist die Prognose bei Therapie-
ansprache insgesamt gut. Entscheidend 
hierfür war im konkreten Fall eine reibungs-
lose interdisziplinäre Zusammenarbeit zur 
Erstellung des komplexen und breit gela-
gerten Therapiekonzeptes.
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