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Ziel dieses Bulletins ist es, Arzte, Gesundheits-
behorden und Patienten Uber aktuelle wissen-
schaftlicheundklinische Themen aus dem Bereich
der Retroviren zu informieren. Zweimal im Jahr
wird in kurzer Form der aktuelle Forschungs-
stand zu verschiedenen Themen wiedergegeben.
Fir Verbesserungsvorschlage und Anregungen
sind wir sehr dankbar. Die Redaktion
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EDITORIAL

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

ich freue mich, Ihnen kurz die zweite Ausgabe des »Retroviren Bulletins« des Jahres
2018 aus Munchen vorzustellen.

Die Kollegen Prof. Jurgen K. Rockstroh und PD Dr. Christoph Boesecke aus der
Medizinischen Klinik und Poliklinik I des Universitatsklinikums Bonn geben eine
Ubersicht zum aktuellen Thema der akuten HCV-Infektion bei HIV-positiven und
-negativen MSM. »Chemsex«, Sexualpraktiken bei zunehmender HIV-PreP, hohe
HCV-Reinfektions- und Chronizifizerungsraten auf der einen Seite, hocheffektive
DAA-Kombinationen zur Ausheilung einer HCV-Infektion mit sinkender HCV-Prava-
lenz auf der anderen Seite, bestimmen das aktuelle Spannungsfeld.

Die Minchner Kollegen, Prof. Matthias Graw, Vorstand des Instituts fir
Rechtsmedizin, und Prof. Josef Eberle haben sich aufgrund eines aktuellen Falls mit
der Frage der Infektionsrisiken im Umgang mit dem Leichnam eines HIV-Patienten
befasst. Die Vorgaben der auf Landerebene geregelten Bestattungsgesetze, das
korrekte Ausfillen der Todesbescheinigung und reale Infektionsrisiken fir Angeho-
rige und Bestattungspersonal werden besprochen.

Dr. Martin Wachter vom Stadtischen Klinikum Minchen/Schwabing hat fur
Sie anschaulich den Fall eines aus der Ukraine stammenden Asylbewerbers zusam-
mengestellt, der als late presenter bereits verschiedene Manifestationen oppor-
tunistischer Infektionen und ein HIV-Kachexie-Syndrom aufwies, die die Infektio-
logen vor einige Herausforderungen stellte.

In der Rubrik »Fir Sie gelesen« widmet sich Dipl.-Biologe Marcel Stern einer
neuen praventiven HIV-Impfstudie mit Erfolgen im Affenmodell und guter Vertrag-

lichkeit und hoffnungsvollen immunologischen Ergebnissen im Menschen.

Mit allen guten Winschen,

Ihr Professor Oliver T. Keppler




IN EIGENER SACHE

Feierlichkeiten zum 200. Geburtstag von
Max von Pettenkofer — 6. bis 8. Dezember 2018

Am 3. Dezember 2018 jahrt sich der Geburtstag Max von
Pettenkofers zum 200. Mal. Pettenkofer war eine herausra-
gende Personlichkeit und Lichtgestalt der deutschen Medizin
und Naturwissenschaften im 19. Jahrhundert.
Geboren im Donaumoos, absolvierte er fast seine komplette
Ausbildung in Minchen und wurde bereits 1847 an der Lud-
wig-Maximilians-Universitat (LMU) Miinchen zum Professor
fur medizinische Chemie berufen. Mit Unterstitzung durch
Konig Ludwig II. wurde das Hygiene-Institut errichtet und
Pettenkofer 1865 an der LMU zum ersten deutschen Lehr-
stuhlinhaber flir das Fach Hygiene berufen.
Er war u.a. auch Rektor der LMU und langjahriger Prasident
der Bayerischen Akademie der Wissenschaften. Pettenkofers
Beitrage zur Bekampfung der Cholera in Minchen und die
Neukonzeption der Trinkwasser-Versorgung und Kanalisation
der Stadt haben ihm Weltruf eingebracht.

Anlasslich seines 200. Geburtstages und zu seinen Eh-
ren richtet das Max von Pettenkofer-Institut vom 6. bis zum

8. Dezember 2018 einen Festakt und zwei Symposien aus.

Aktuelle Informationen entnehmen Sie bitte unserer home-

page: » http://www.mvp.uni-muenchen.de/startseite/

Mit freundlichen kollegialen GriRen

Prof. Dr. med. Sebastian Suerbaum

Vorstand Med. Mikrobiologie
& Krankenhaushygiene

Prof. Dr. med. Oliver T. Keppler

Vorstand Virologie
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Bildnachweise: Nachlass Max von Pettenkofers, Archiv des Instituts
flir Ethik, Geschichte und Theorie der Medizin an der LMU.

Pettenkofer war ein Multitalent und ein kraftvol-
ler Streiter fiir seine Uberzeugungen. Dabei hatte
er stets das gesundheitliche Wohlbefinden der von
Industrialisierung, Hygienemangeln und Infektions-
krankheiten gebeutelten Menschen im Blick. Er war
Kristallisationskern und Motor einer ersten »Denk-
fabrik« im Bereich der wissenschaftlichen Hygiene,
er schuf Strukturen zur Forderung des Wissens-
transfers und des internationalen Austauschs.

Links im Bild das alte Hygiene-Institut in Minchen
um 1880, das u.a. schon damals von der Stadt den
Auftrag zur Lebensmittelkontrolle erhielt. Auf dem
Gebiet der Hygiene gab es weltweit keine vergleich-
bare Institution, was Mediziner aus vielen Landern
der Welt anzog.

http://www.mvp.uni-muenchen.de/nationales-referenzzentrum-fuer-retroviren/
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HIV - DIAGNOSTIK UND THERAPIE

Akute HCV-Infektion bei HIV — ein Update

2004 wurde erstmals aus London ein Anstieg akuter Hepatitis-C-Falle bei HIV-positiven Mannern, die Sex mit Mannern haben

(MSM), berichtet [1]. In den folgenden Jahren kam es zu vielen weiteren Berichten tber akute HCV-Ausbriche bei HIV-koinfi-

zierten MSM, zundchst vor allem aus Grof3stadten Europas, insbesondere Berlin, Paris, Amsterdam, dann aber auch aus den

USA, Australien und schlieBlich asiatischen GroRstadten wie Taipeh, Tokio und Hongkong [2-20]. Der neu beobachtete Anstieg

der akuten Hepatitis-C-Falle bei HIV-positiven MSM warf zunachst einmal die Frage nach moglichen Transmissionswegen auf,

da bislang das Risiko fiir eine sexuelle Ubertragung von HCV als eher gering eingeschitzt wurde. Das gemeinsame Benutzen

von Spritzbestecken oder Schnupfutensilien im Rahmen von Chemsex — initial meist als Kokain-Gebrauch, spdter zunehmend

Amphetamine — mag eine Rolle bei der Ubertragung mitgespielt haben; im Wesentlichen schien es sich aber um eine Ubertra-

gung im Kontext von ungeschitztem Analverkehr zu handeln. In weitergehenden Analysen konnten insbesondere traumatische

Sexualpraktiken mit vermehrtem Risiko fiir Schleimhautblutungen als mitursachlich beschrieben werden [21]. Nach erfolgter

akuter Hepatitis C kommt es bei HIV-positiven MSM zu einer Chronifizierung der Hepatitis C bei etwa 85 % aller Patienten [22].

Damit stellt sich die Frage nach der entspre-
chenden Behandlung derakuten Hepatitis C.
In den Jahren, in denen nur Interferon/Riba-
virin (IFN/RBV) zur Verfligung stand, konn-
te hier eine deutlich bessere Ansprechrate
bei der Behandlung der akuten Hepatitis C
gegenulber der chronischen Hepatitis C in
der GroRBenordnung von 70 % gegeniiber 35%
Ausheilungsrate erreicht werden [23]. Mit
Einfihrungderoralen, direkt wirksamen an-
tiretroviralen Kombinationsbehandlung ist
es zu einer deutlichen Verkdrzung der The-
rapiedauer und zu erheblich besserer Ver-
traglichkeit bei gleichzeitig fast 100 %iger
Ausheilung der Hepatitis C gekommen. Im
Rahmen der besseren Behandelbarkeit der
Hepatitis C bleibt die Hoffnung, dass es
durch einen moglichst breiten Zugang zu
entsprechenden HCV-Medikamenten und
entsprechende Behandlung aller HCV-ko-
infizierten Patienten sogar zu einer HCV-
Mikroelimination kommt. Ermutigende Da-
ten liegen bereits aus den Niederlanden und
der Schweiz vor, die mit deutlicher Zunahme
der entsprechenden HCV-Therapien eine
50%ige Reduktion der akuten Hepatitis-C-
Inzidenz bei MSM verzeichnen konnten [24,
25]. In den nachfolgenden Ausfiihrungen
soll auf Epidemiologie, Ubertragungswe-
ge, natlrlichen Verlauf der akuten Hepati-
tis C bei HIV-Koinfektion sowie aktuelle Be-
handlungsempfehlungen zur Therapie der
akuten Hepatitis C eingegangen werden.
Zusatzlich sollen die Moglichkeiten der
HCV-Mikroelimination in dieser speziellen
Patientengruppe vorgestellt werden.

Epidemiologie und Transmissionswege

Da HCV bei Blut-Blut-Kontakten rund zehn-
mal infektioser ist als HIV, sind insbesonde-

re intravendés Drogenabhdngige (IDU) und
Empfanger von Blutprodukten von einer
Doppelinfektion mit HIV und HCV betrof-
fen. Bei einer Nadelstichverletzung besteht
nach Exposition mit HCV-kontaminiertem
Blut eine Transmissionswahrscheinlichkeit
von ca. 0,3% [26]. Die sexuelle Transmissi-
onvon HCV ist dagegen im Vergleich zu HBV
oder HIV deutlich seltener. Sie liegt bei hete-
rosexuellem Geschlechtsverkehr unter 1%.
Bei HIV-koinfizierten Mannern, die Sex mit
Mannern haben, finden sich hingegen bei 4
bis 8% der Falle eine Hepatitis C. Die ersten
Ausbriiche von akuter Hepatitis-C-Infek-
tion bei HIV-positiven MSM wurden 2004
aus London und aus weiteren europaischen
GroRstadten wie Paris, Amsterdam und
Berlin berichtet [1-20]. Nachfolgend kam es
dann auch zu entsprechender Beschreibung
von akuten HCV-Ausbriichen in den USA,
insbesondere in New York und in Austra-
lien und zuletzt Taiwan und Hong Kong. In
dem letzten Jahrzehnt hat sich daraus eine
weltweite Epidemie entwickelt. Die Abbil-
dung 1 (s.S.4) gibt die weltweit publizierten
Berichte zu akuten Hepatitis-CG-Ausbrichen
bei HIV-positiven MSM und die jeweils be-
richtende Region auf der Weltkarte entspre-
chend wieder. Bekannte Risikofaktoren fir
eine sexuelle Ubertragung sind koexisten-
te andere sexuell Ubertragbare Infektionen
wie Syphilis oder Lymphogranuloma Vene-
reum, Sexualpraktiken mit erhohtem Ver-
letzungsrisiko der Schleimhaute wie Fisting
oder Gruppensex, aber auch der Konsum von
Drogen wie Kokain oder Amphetaminen, die
meist im Kontext von Chemsex eingenom-
men werden, teilweise auch intravends [27].
Die pranatale Transmission der Hepatitis C
ist bei Immunkompetenten selten, steigt
aber bei unbehandelten HIV-Patienten mit

zunehmender Immundefizienz an [28]. Hier-
bei ist das Risiko unter einer laufenden an-
tiretroviralen Therapie wahrscheinlich nicht
erhoht und liegt bei gleichzeitiger Sektio un-
ter 3%.

Diagnose

Als »akute Hepatitis C« (AHC) definiert man
die ersten sechs Monate nach einer Infek-
tion mit HCV. Da der genaue Infektions-
zeitpunkt oft schwer zu ermitteln ist, kann
man hdufig kaum zwischen einer wirk-
lichen akuten Hepatitis-C-Infektion und
einer frihen chronischen HCV-Infektion
unterscheiden. Die Serokonversion von
Anti-HCV-Negativitat zu Anti-HCV-Positi-
vitat, die die Entwicklung von Antikorpern
widerspiegelt, kann als definitive Diagnose
angesehen werden. Da jedoch das Erken-
nen einer Serokonversion aufgrund einer
fehlenden oder nur sehr milden, unspezi-
fischen klinischen Symptomatik in der klini-
schen Praxis nicht haufig vorkommt, sollte
eine HCV-RNA-Testung via PCR durchge-
fuhrt werden, wenn der Verdacht auf eine
AHC besteht und HCV-Antikorper noch ne-
gativ sind. Andererseits impliziert eine An-
ti-HCV-Positivitat nicht notwendigerweise
eine langanhaltende, chronische Infektion,
sondern kann ebenso in der akuten Phase
beobachtet werden. Zusatzlich koénnen
deutlich erhohte Aminotransferasen hilf-
reiche Indikatoren flr eine AHC sein. Im
Rahmen der alle drei bis sechs Monate
stattfindenden HIV-Routinekontrolle kon-
nen diese ALT-Erhohungen rasch und ein-
fach erfasst werden. Allerdings ist bei HIV-
positiven Patienten noch weniger wahr-
scheinlich, dass sie eine klinisch auffal-
lige AHC-Infektion mit den Zeichen einer
Lebererkrankung — wie Abgeschlagenheit,




Oberbauchschmerzen und Sklerenikterus —
aufweisen [28]. Zusatzlich kann die Anti-
HCV-Serokonversion bei HIV-positiven Pa-
tienten signifikant verzogert sein; 5% der
Falle sind nach einem Jahr immer noch An-
ti-HCV-negativ - trotz anhaltender Virus-
replikation [29]. Nichtsdestotrotz scheinen
mindestens einmal jahrliche HCV-Anti-
korper- und halbjahrliche ALT-Messungen,
gefolgt von HCV-RNA-Testungen, bei HIV-
positiven Menschen ein sinnvoller Ansatz
fur ein AHG-Screening zu sein (siehe auch
»Leitlinie der European AIDS Clinical Soci-
ety«). In Anbetracht des Nichtvorhanden-
seins von Konsensempfehlungen sollte das
Screening flr klinisch asymptomatische
AHC bei sonstigen Risikogruppen wie HIV-
negative MSM und IDU zumindest jahrliche
HCV-Antikorpertests umfassen. Dies wird
sicher auch bei zunehmender Nutzung ei-
ner HIV-Praexpositionsprophylaxe (PrEP)
von grofder Bedeutung sein, da vermehrte
akute Hepatitis-CG-Falle bei PrEP-Gebrau-
chern beschrieben worden sind [30]. HCV-
RNA-Tests konnen nach definierten Hoch-
risiko-Kontakten oder klinischem Verdacht
durchgefiihrt werden, was den Empfeh-
lungen nach beruflichem Kontakt wie z.B.
Nadelstichverletzung entspricht, wo auf
HCV-RNA zwei bis vier Wochen nach Ereig-
nis getestet wird [31]. Wichtig ist es darauf

hinzuweisen, dass nach erfolgter spontaner
Ausheilung oder erfolgreicher HCV-Therapie
keine protektive Immunitat besteht und je-
derzeit eine Reinfektion moglich ist. In der
Tat weisen bis zu 25% der HIV-seropositi-
ven MSM nach erfolgreich behandelter oder
ausgeheilter erster HCV-Episode eine HCV-
Reinfektion auf [32]. Da in der Regel HCV-
Antikorper lebenslang nachweisbar blei-
ben, muss also zur erneuten Diagnose einer
HCV-Reinfektion eine HCV-PCR durchge-
fuhrt werden.

Nattirlicher Verlauf

Die Raten spontaner Ausheilung einer aku-
ten Hepatitis C sind niedrig, die Chronifizie-
rungsraten bei HIV-koinfizierten Menschen
liegt um die 85%[22, 37]. Das wissenschaft-
liche Interesse, Pradiktoren der Viruseli-
minierung zu identifizieren, ist immer noch
hoch, da dies Klinikern erlauben wiirde, nur
jenen Patienten eine antivirale Therapie zu-
kommen zu lassen, die nicht spontan HCV
eliminieren. Dies ist insbesondere unter Be-
rucksichtigung der hohen HCV-Therapie-
kosten von grofRer Bedeutung. Leider sind
jedoch die meisten dieser Studien aufgrund
kleiner Patientenzahlen nicht aussagekraf-
tig genug, um pradiktive Faktoren zu unter-
scheiden. Faktoren, die mit einer spontanen

HCV-Eliminierung bei einer akuten HCV-
Monoinfektion assoziiert sind, umfassen
bisher: symptomatische Erkrankung, weib-
liches Geschlecht, nicht-afrikanische Her-
kunft, Eliminierung von HCV-RNA innerhalb
von vier Wochen nach Auftreten der klini-
schen Symptome, Vorkommen von neutra-
lisierenden Antikorpern, T-Zell-Ansprechen,
NK-Zellaktivitaten und das Vorkommen von
distinktiven NK-Zellrezeptor- und HLA-Li-
ganden, positives HBsAg und Herkunftsre-
gion (sonstige europdische Regionen versus
Stideuropa/Argentinien) [33, 34].

In den letzten Jahren identifizierten Ge-
nom-weite Assoziationsstudien bei HCV-
Monoinfektioneinzelne Nukleotid-Polymor-
phismen (SNP) in der Nahe des IL28B Gens,
die signifikant mit der Wahrscheinlichkeit
einer HCV-Spontanausheilung korrelierten.
So wiesen Menschen mit einem CCG-Genotyp
des SNPrs12979860 eine mehr als dreimal
so hohe Wahrscheinlichkeit auf, HCV-RNA
zu eliminieren als Menschen mit C/T- und
T/T-Genotypen [35]. Ahnliche Beobachtun-
gen hinsichtlich des Einflusses von IL28B
auf spontane Eliminierungsraten wurden
bei HIV-koinfizierten Menschen gemacht
[36]. Zusatzlich wurden bei HIV-koinfizier-
ten Menschen eine hohe ALT- und CD4-T-
Zellzahl als Pradiktoren fir spontane HCV-
Eliminierung beschrieben [37].

USA 23 - 44 Falle

Kanada 20-51 Falle

England 45— 589 Falle
Deutschland € - 157 Fille
Frankreich 7 - 29 Falle
Niederlande 89— 127 Falle

¥

Libanon 3 -1 Fall

Belgien 10— 69 Fille
Schweiz " - 14 Falle
Danemark 12 - 13 Falle
Polen 19— 38 Falle

Japan 14 -21 Falle '
Siidkorea 15— 3 Falle
]

Taiwan 16 - 28 Falle

i

Hongkong 17 — 14 Falle

Australien 18 - 27 Falle

Abb. 1: Publizierte Berichte zu akuten HCV-Ausbriichen oder Fallserien bei HIV-Koinfizierten weltweit [2-20].
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Tabelle 1: Ubersicht zu IFN-freien, DAA-basierten Studien zu akuter HCV.

Studien-Name (Lit.-Stelle) | Koordination | Akute HCV-Therapie |Patientenzahl |HCV-Genotyp | Dauer (Wochen) | HIV-Status | SVR12
DARE-C Il (43) Kirby Institute SOF + RBV 19 alle 6 neg+ pos 32%
SWIFT-C cohort one (44) ACTG SOF + RBV 17 alle 12 pos 59 %
SOL (45) UKB SOF + LDV 26 1.4 6 pos 79%
Hep-Net Acute HCV (46) MHH SOF + LDV 20 1 6 neg 100 %
SWIFT-C cohort two (47) ACTG SOF + LDV 27 1,4 8 pos 100%
DAHHS-2 (48) Rotterdam GRZ +ELB 80 1.4 8 neg+pos | 99%

SOF = Sofosbuvir; RBV = Ribavirin; LDV = Ledipasvir; GRZ = Grazoprevir; ELB = Elbasvir; SVR = dauerhaftes virologisches Ansprechen

Bislang gibt es widersprichliche Daten
zum Fortschreiten einer Leberfibrose nach
AHC bei HIV-Koinfektion. Kohortendaten
aus den USA zeigten in der Leberbiopsie
eine moderat fortgeschrittene Fibrose bei
82% der Patienten (n=11), assoziiert mit
hoherem Alter, langerer Dauer der HIV-In-
fektion und langerer ART-Expositionsdauer
[38]. Zusatzlich wurde bei einigen Kasuisti-
ken ein rasches Fortschreiten von Fibrose
bis hin zur Leberzirrhose beschrieben [39].
Daten der europaischen AHC-Kohorte soll-
ten Patienten und Kliniker Uber das Risiko
einer Leberzirrhose nach AHC allerdings be-
ruhigen, da hier bei einer deutlich groBBeren
Fallzahl keine Hinweise auf eine beschleu-
nigte Fibroseprogressionsrate bei HIV-Ko-
infektion gefunden wurden [40].

Therapie der akuten Hepatitis C
bei HIV-Koinfektion

kamente (direct antiviral agents, DAA) ge-
gen HCV hat sich die Therapie in nur weni-
gen Jahren revolutioniert. Die Therapie der
Hepatitis C erfolgt heute interferonfrei mit
exzellenten Chancen der dauerhaften Virus-
eradikation (sustained virologic response =

SVR). Rasch wurden nach Einfiihrung ers-
ter DAAs akute HCV-Behandlungsstudien
mit den ersten verfligbaren DAAs in Kom-
bination mit PEG-IFN +/- Ribavirin durch-
geftihrt in der Hoffnung, die Therapiedauer
verkdrzen zu konnen bei gleichzeitig ver-

Bestatigte
akute HCV*

\

Erneute
HCV-RNA-
Bestimmung
Woche &4

Historisch war das Ansprechen einer HCV-
Therapie mit Interferon (+/-Ribavirin) deut-
lich erfolgreicher wahrend der akuten HCV
als nach erfolgter Chronifizierung. Sowiesen
in einer ersten, bahnbrechenden Fallstudie
98% der Patienten mit akuter Hepatitis C
24 Wochen nach Ende einer 24-Wochen-
Behandlung mit Interferon eine negative
HCV-PCR auf [41]. Bei HIV-koinfizierten Pa-
tienten mit akuter HCV war das Anspre-
chen zwar schlechter, aber mit 70% Aus-
heilungsrate bei HCV-Genotyp-1-Patienten
nach 24 Wochen IFN/RBV deutlich hoher
als die 35% Ausheilung bei Behandlung mit
pegyliertem Interferon (PEG-IFN) und Ri-
bavirin (RBV) Gber 48 Wochen [23]. Hierbei
versprach insbesondere die kirzere Be-
handlungsdauer eine deutlich verbesserte
Vertraglichkeit dieser Therapie fir die Pati-
enten. Dies hat zu einer entsprechend fri-
hen Therapieempfehlung der akuten HCV
bei HIV-Koinfektion geflihrt. Mit Einflihrung
der ersten direkt antiviral wirksamen Medi-

HCV-RNA-positiv
<2*log1o Abnahme
der Viruslast

Wiederholung
HCV-RNA-
Bestimmung
zu Woche 12

HCV-RNA-positiv

\

\4

a) Behandlung mit DAAs
(kurze Behandlungsdauer)

b) EinschlieBung in klinische Studie
zur Behandlung der akuten HCV

* Wo verfligbar, sollte eine DAA-Behandlung unmittelbar bei Personen eingeleitet werden,
die ein hohes Transmissionsrisiko fiir andere darstellen.

Programm zur
Risikoreduktion

Frihe Behandlung
begleitender STDs

HCV-RNA-positiv
>2*log4g Abnahme
der Viruslast

HCV-RNA-negativ

\

Wiederholung
HCV-RNA-Bestimmung

zu Woche 24 und Woche 48,
um spontane Ausheilung
zu bestatigen

Abb. 2: EACS-Algorithmus zur Behandlung der akuten Hepatitis C bei HIV-Koinfektion.
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Abb. 3: Erfolgreiche Therapie-Intervention bei HIV/HCV-koinfizierten MSM in der Schweiz:

»HCVree study«[23].

besserter Wirksamkeit und Vertraglichkeit.
Leider lag die Wirksamkeit unter Telaprevir
(einem der ersten zugelassenen HCV-Pro-
teasehemmer) in Kombination mit PEG-IFN
und Ribavirin fiir 12 bis 24 Wochen mit einer
SVR12 von 79,8% nicht Uber den 80% SVR12
flir PEG-IFN und Ribavirin [42]. Zudem wur-
de bei einem der Patienten mit Nichtan-
sprechen die Entwicklung von Telaprevir-
assoziierten DAA-Resistenzen beobachtet
[42]. Nachfolgend konnten dann mit Ein-
fuhrung weiterer DAAs IFN-freie, orale
DAA-Kombinationen zur Behandlung der
akuten HCV untersucht werden. Tabelle1
fasst die entsprechend untersuchten IFN-
freien DAA-Kombinationen und Ansprech-
raten zusammen. Aus der Tabelle wird
deutlich, dass Sofosbuvir (SOF) in Kombi-
nation mit Ribavirin keine befriedigenden
Ansprechraten erzeugt hat [43, 44]. Dage-
gen erzielt die Kombination mit Sofosbu-
vir/Ledipasvir (LDV) bei allen Pateinten mit
akuter HCV-Monoinfektion mit verkirzten
sechs Wochen Therapiedauer eine Aus-
heilung [46]. Bei den HIV-koinfizierten Pa-
tienten mit akuter HCV hingegen gab es
mehrere Relapser unter der kurzen sechs-
wochigen Therapie, allesamt bei Patienten
mit hoher Baseline-HCV-Viramie [45]. Da-
mit empfiehlt sich bei HIV-Patienten eine
achtwachige Therapie mit SOF/LDV, Gra-
zoprevir/Elbasvir (fir GT 1 oder 4) oder Gle-
caprevir/Pibrentasvir (alle Genotypen) oder
eine 12-wochige Therapie mit SOF/Velpa-
tasvir (VEL) (alle Genotypen). Weitergehen-
de Studien insbesondere zur verklrzten
Therapiedauer mit SOF/VEL sind aktuell
unterwegs.

Am wichtigsten ist jedoch die Frage, ob

Gberhaupt und wann eine akute Hepati-
tis C behandelt werden sollte. Dies ist ins-
besondere vor der Frage der weiteren An-
steckung von etwaigen Sexualpartnern von
groBter Bedeutung. Da prinzipiell eine aku-
te HCV ausheilen kann, mochte man insbe-
sondere unter Berlcksichtigung der hohen
Behandlungskosten keine Therapie un-
notig ansetzen. Andererseits konnen vie-
le neue Transmissionen erfolgen, wenn zu
lange abgewartet wird und es zu Risiko-
kontakten ohne »Safer-Sex«-MaBnahmen
kommt. Die Wahrscheinlichkeit einer Spon-
tanausheilung ist allerdings bei HIV-Koin-
fektion gering und liegt nur bei 15% (siehe
oben: »natlrlicher Verlauf«). In der groBten
Europaischen akuten HCV-Kohorte bei HIV-
positiven MSM hat sich gezeigt, dass die
HCV-Viruslast vier Wochen nach Erstdia-
gnose hoch pradiktiv fir den weiteren Ver-
lauf der Hepatitis C ist [22]. Kommt es vier
Wochen nach der ersten HCV-Lastmessung
zu keiner Abnahme der HCV-Viramie um
mindestens zwei Logstufen, gilt eine Chro-
nifizierung der HCV als wahrscheinlich und
es kann mit einer DAA-Therapie begonnen
werden. Die Europdische Koinfektionsleitli-
nie fasst das entsprechende Vorgehen in ei-
nem einfachen, aber klinisch sehr wertvollen
Handlungsalgorithmus zusammen (Abb. 2).

Mikroelimination

In der Schweiz und in den Niederlanden ist
es mit deutlicher Ausweitung des HCV-The-
rapieangebotes bei HIV/HCV-koinfizierten
MSM gelungen, eine Reduktion tber 50% in
der Inzidenz neuer akuter HCV-Falle zu er-
reichen [24, 25]. So wurden in der Schweizer

HIV-Kohorte alle HIV-seropositiven MSM
auf HCV gescreent. Insgesamt konnten
203 HCV-infizierte MSM identifiziert wer-
den, von denen 89% eine DAA-Behandlung
akzeptierten. Die SVR12 betrug 99,5%. In
der sich anschlieenden Nachbeobachtung
(Phase C) kam es zu einer 49%igen Abnah-
me neuer HCV-Infektionen und zu einer
92,5%igen Abnahme chronischer HCV-In-
fektionen (Abb. 3). Damit besteht trotz der
hohen Reinfektionsgefahr eine realistische
Chance fiir eine HCV-Mikroelimination in
diesem bestimmten Patientenkollektiv.

Zusammenfassung

Seit 2004 ist es zunehmend zu Ausbriichen
an akuten Hepatitis-C-Fallen bei HIV-koin-
fizierten MSM weltweit gekommen. Sexu-
alpraktiken mit erhohtem Risiko flr einen
Blut-Blut-Kontakt, aber auch zunehmen-
der Gebrauch von haufig auch intravenos
verabreichten Drogen (»Chemsex«) spie-
len hier bei der Transmission von HCV eine
entscheidende Rolle. Mittlerweile gibt es
auch vermehrt Berichte von HCV-Anste-
ckungen bei HIV-seronegativen MSM unter
PrEP. Zur Eindammung der HCV-Epidemie
ist eine frithe Therapie der akuten HCV ent-
scheidend. Orale DAA-Kombination fihrt
bei kurzer Therapiedauer von acht Wochen
in nahezu 100% der Falle zur entsprechen-
den Ausheilung. HCV-Therapieprogramme
bei HIV-koinfizierten Patienten mit akuter
oder chronischer HCV-Infektion haben in
den Niederlanden sowie in der Schweiz be-
reits zu einer 50%igen Abnahme neuer aku-
ter HCV-Fdlle geflihrt und belegen damit
eindrucksvoll, dass eine Mikroelimination in
diesem gut charakterisierten Patientenkol-
lektiv moglich sein sollte.
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DIAGNOSTIK UND THERAPIE

Besteht beim Umgang mit Leichen die Gefahr

einer HI\/-Infektion?

Im Rahmen der Ebola-Epidemie in Westafrika zwischen 2014 und 2016 wurde eindrucksvoll belegt, dass der Kontakt mit Lei-

chen eine Quelle fir gefahrliche Infektionen sein kann (Abb. 1). Dieses Wissen steckt auch in den einschlagigen Rechtstexten.

In Deutschland wird das Bestattungsrecht auf Landerebene geregelt, und damit gibt es viele unterschiedliche Vorgehens-

weisen [1].

Bestattungsrecht auf Landerebene

Beispiel Bayern:

Das Bayerische Bestattungsgesetz legt in
Abschnitt 1, Artikel 5, »Allgemeine Anforde-
rungens, folgendes fest:

B "Mit Leichen und Aschenresten Verstor-
bener darf nur so verfahren werden,
dass keine Gefahren flir die offentliche
Sicherheit oder Ordnung, insbesondere
fur die Gesundheit und fir die Belange
der Strafrechtspflege zu beflirchten
sind und die Wirde des \erstorbenen
und das sittliche Empfinden der Allge-
meinheit nicht verletzt werden.

2Das gilt insbesondere fiir die Bestat-
tung, die Leichenschau, die Bergung,
Verwahrung, Einsargung, Aufbahrung,
Beforderung und die Entfernung aus
einer Grabstatte (Ausgrabung).

Genauere Ausfiihrungsbestimmungen da-
zu findet man in der Bayerischen Bestat-
tungsverordnung:

B §(1) "Litt der Verstorbene bei seinem
Tod an einer Ubertragbaren Krankheit,
bei der die konkrete Gefahr besteht, dass
gefahrliche Erreger beim Umgang mit
der Leiche Ubertragen werden, oder be-
steht der Verdacht einer solchen Krank-
heit, so gilt unbeschadet der nach
anderen Vorschriften zur Verhitung und
Bekampfung von Infektionskrankhei-
ten angeordneten Schutzmalinahmen
flr diejenigen, die eine Bestattung vor-
bereiten, folgendes:

1. Die Leiche darf nicht behandelt, ins-
besondere nicht gewaschen, rasiert,
frisiert oder umgekleidet werden, soweit
bei Vornahme der Behandlung die kon-
krete Gefahr der Ubertragung besteht;

2. die Leiche ist unverziglich in ein mit
einem geeigneten Desinfektionsmittel
getranktes Tuch oder auf andere ebenso
geeignete Weise einzuhlllen, soweit
dadurch die Gefahr einer Weiterverbrei-
tung der Krankheit verhindert wird, und
einzusargen;

Abb. 1: Héchste VorsichtsmaBnahmen bei der Bestattung von Ebola-Opfern 2014 in Liberia (mit
freundlicher Genehmigung von Carl Gierstorfer: https://www.carlgierstorfer.com).

3. der Sarg darf nicht gedffnet werden
und am Sarg ist ein entsprechender
deutlich erkennbarer Hinweis anzubrin-
gen.

Dieses Vorgehen wird ausgelost, wenn der
Arzt, der die Todesbescheinigung ausfillt,
ein Kreuz bei »Infektionsgefahr« markiert
(Abb. 2).

Beispiel Hamburg:
Wenn man andere Regionen in Deutschland
erkundet, dann stoBRt man zum Beispiel im
Hamburger Bestattungsgesetz zur Frage
Ubertragbarer Krankheiten auf weniger de-
taillierte Vorgaben:

B §2(5) Ergeben sich Anhaltspunkte
daflr, dass der VVerstorbene an einer

meldepflichtigen oder einer ahnlich
gefahrlichen Ubertragbaren Krankheit
gelitten hat, die durch den Umgang
mit der Leiche weiterverbreitet werden
kann, so hat der Arzt daflr zu sorgen,
dass die Leiche entsprechend gekenn-
zeichnet wird.

§ 6(2) 'Bei Leichen, die nach § 2 Absatz
5 zu kennzeichnen sind, ist die Kenn-
zeichnung auf dem Sarg von demjenigen
zu wiederholen, der die Einsargung vor-
nimmt.

2Solche Sarge dirfen nur mit Zustim-
mung der zustandigen Behorde oder
auf Weisung eines in § 87 Absatz 2

Satz 2 der Strafprozessordnung genann-
ten Arztes geoffnet werden.




Beispiel Berlin:

Wieder anders geht die
Verordnung zur Durchfiihrung
des Berliner Bestattungsgeset-
zes mit dem Sachverhalt um:

' .
An das Zustandige Standesam 4 Nmm_vema

\

Personalangaben
Name gof- Geburtsnar

B §12 SchutzmaBnahmen
bei Ansteckungsgefahr

Ungen  Minuten

Uhrzeit: St

(2) "War die verstorbene
Person an einer hochkonta-
giosen lebensbedrohlichen
Krankheit wie Lungenpest
oder virusbedingtem hamor-
rhagischem Fieber (VHF),

das von Mensch zu Mensch
Ubertragbar ist, erkrankt oder
treten Tatsachen auf, die auf
eine solche ubertragbare Krank-
heit schliel3en lassen, so ist jeg-
licher Kontakt mit der Leiche

zu vermeiden und unverziglich
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mieren.
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tionsmalnahmen, der Einsargung und
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B (3) Der die Leichenschau vornehmende
Arzt hat notigenfalls dafiir zu sorgen,
dass die Personen, die sich in der Umge-
bung der Leiche bis zu ihrer Uberfiihrung
aufhalten, und der Bestatungsunter-
nehmer auf die Ansckungsgefahr und
die gebotene Vorsicht hingewiesen
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hofs- und Bestattungswesen in Nordrhein-
Westfalen den Sachverhalt noch einmal an-

ders regeln. Dort steht im § 7 »Totenwiirde,
Gesundheitsschutz«:

B (3) Es ist dafiir zu sorgen, dass von Toten
keine Gesundheitsgefahren ausgehen.
Bestand zum Zeitpunkt des Todes eine
meldepflichtige oder gefahrliche tber-
tragbare Krankheit oder besteht der
Verdacht auf eine solche Erkrankung,
so sind die Schutzvorkehrungen zu
treffen, die bei der Leichenschau oder
von der unteren Gesundheitsbehorde
bestimmt werden.

Sind diese Diskrepanzen in den
rechtlichen Vorgaben problematisch?

Sinnvollerweise zerlegt man diese Frage-
stellung in zwei Teile:

1. Welche Ubertragungswege kommen
beim Umgang mit Leichen prinzipiell in
Betracht?

2. Welche Infektionskrankheiten konnten

Tatsachlich wird das Bestattungsrecht in  ejne realistische Gefahr darstellen?

Deutschland auf Landerebene geregelt, und

damit gibt es viele unterschiedliche Vorge-
hensweisen [1].

B Zur ersten Frage nach in Betracht kom-
menden Ubertragungswegen:
Viren, Bakterien und Pilze bewegen sich

Abb. 2: Nicht-vertraulicher Teil
der Todesbescheinigung mit Kennzeichnung
»|nfektionsgefahr«.

nicht selbstandig aulerhalb des Korpers
und eine Freisetzung unter hohem Druck,
bei der Aerosole entstehen kdnnen, findet
nicht statt. Eine Infektionsgefahr besteht
also nur durch direkten Kontakt mit dem
Korper des \erstorbenen (Haut, Schleim-
haut), seinen Ausscheidungen (Schleim,
Schweil3, Urin, Darminhalt) und beim direk-
ten Einbringen von Blut oder Korpergewebe
der Leiche in den Korper eines Verletzten.
Damit lasst sich der Personenkreis auf die
engsten Angehorigen bzw. auf Personen,
die beruflich mit dem Leichnam Umgang
haben, einschranken.

http://www.mvp.uni-muenchen.de/nationales-referenzzentrum-fuer-retroviren/
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Personen mit beruflichem Kontakt zu
Verstorbenen sollten — soweit moglich —
gegen Ubertragbare Krankheiten geimpft
und in der Anwendung von Schutzmal3-
nahmen unterwiesen sein. Fur Berufsgrup-
pen, die invasiv an Leichen tatig werden,
beispielsweise im Rahmen einer Autopsie,
kommen als Ubertragungswege haupt-
sachlich Stich- und Schnittverletzungen in
Frage, zu deren Pravention es einschlagige
Publikationen gibt [2].

Ausscheidungen des Leichnams in
Form von Urin, Darminhalt oder Schleim
konnen eine potentielle Quelle von Infek-
tionserregern sein, jedoch ist die Konzen-
tration und Virulenz der Erreger nach dem
Tod generell niedriger und schnell abfallend
im Vergleich zu Lebzeiten, da mit dem Ster-
bevorgang die Vermehrungsbedingungen
fur Krankheitserreger deutlich schlechter
werden. Humanpathogene Infektionserre-
ger sind auf die Vermehrung im lebenden
Korper optimiert. Die nach dem Tod einset-
zenden autolytischen Prozesse, der Abfall
der Korpertemperatur, der Wegfall der Zir-
kulation behindern die weitere Vermehrung
und sorgen fur eine Reduktion der Erreger-
konzentrationen.

B Zur zweiten Frage nach realistischen
Gefahren durch Infektionskrankheiten:

HIV, aber auch Hepatitisviren und Influen-
zaviren werden sicher nicht durch Haut-
kontakt mit Leichen Ubertragen, da dieser
Ubertragungsweg auch bei lebenden Infi-
zierten nicht beobachtet werden kann.
Dasselbe gilt fir Kontakt mit Schleim, Urin
oder Darminhalt, selbst wenn diese Flis-
sigkeiten gelegentlich mit Blut kontaminiert
sind. Ausschliel3lich der direkte Transfer von
Leichenblut bei Stich- oder Schnittverlet-
zungen kann zu Infektionen fuhren.

Nur bei Viren, die hamorrhagische Fie-
ber verursachen, und bei Pestbakterien
wie der Beulenpest sind Erreger in ausrei-
chender Konzentration an der Oberflache
des Leichnams vorhanden, um bereits bei
Hautkontakt zu einem beaobachtbaren In-
fektionsrisiko zu fuhren.

B Zurlick zu unserer Ausgangsfrage:

Gibt es konkrete Hinweise auf HIV-Infek-
tionsgefahr durch Kontakt mit Leichen?

Fir die Offentlichkeit und Trauernde be-
steht keinerlei Gefahr fiir eine HIV-Infektion
durch den Leichnam — auch nicht fiir ande-
re haufig vorkommende Infektionskrank-
heiten —, selbst wenn es im Rahmen einer
Aufbahrung zu Kontakt mit der Haut des
Verstorbenen kommen sollte.

Fir Bestatter, die eine Schulung zum
hygienischen Umgang mit Leichen durch-

laufen miussen, konnte theoretisch eine
Gefahr bei thanatopraktischen Arbeiten
mit moglichem direktem Blutkontakt ange-
nommen werden, aber es gibt bisher welt-
weit keinen einzigen entdeckten Fall.

Nicht ganz auszuschlieBen ist eine Ge-
fahrdung bei Autopsien, wobei die Gefahr
eher geringer einzuschatzen ist, als die bei
invasiven Eingriffen an lebenden Infizier-
ten. In Bezug auf HIV konnten in der gesam-
ten Fachliteratur der letzten drei Jahrzehnte
ein gesicherter und ein weiterer Verdachts-
fall fiir Infektionen bei obduzierenden Arz-
ten gefunden werden [3]. Bei der gesichert
dokumentierten Ubertragung handelte es
sich ursachlich um eine tiefe Schnittver-
letzung. Um einer Infektionsgefahrdung fur
diesen Tatigkeitsbereich vorzubeugen, ist
ein Hinweis auf dem vertraulichen Teil der
Todesbescheinigung hilfreich.

Tatsachlich unterscheiden sich die lan-
derrechtlichen Regelungen in Deutschland
recht deutlich, aber wenn man die Texte
genau liest, findet man doch erhebliche In-
terpretationsspielraume, die letztlich die
Unterschiede mildern.

So heiBt es in der Bayerischen Bestat-
tungsverordnung, die am striktesten den
Umgang mit Leichen vorschreibt, in §1:

B »|itt der Verstorbene bei seinem Tod an
einer Ubertragbaren Krankheit, bei der
die konkrete Gefahr besteht, dass ge-
fahrliche Erreger beim Umgang mit der
Leiche Ubertragen werden, ...«

und im Hamburger Bestattungsgesetz un-
ter § 2(5):

B »Ergeben sich Anhaltspunkte dafir,
dass der Verstorbene an einer melde-
pflichtigen oder einer ahnlich gefahr-
lichen Ubertragbaren Krankheit gelitten
hat, die durch den Umgang mit der Lei-
che weiterverbreitet werden kann, ...«.

Prof. Dr. med. Matthias Graw

\orstand des Instituts fiir Rechtsmedizin
der Universitat Minchen (LMU)

NulRbaumstralRe 26
80336 Miinchen

matthias-graw@med.uni-muenchen.de

Prof. Dr. med. Josef Eberle

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

Pettenkoferstral3e 9a -

eberle@mvp.uni-muenchen.de

Nachdem die kursiv gesetzten Bedingun-
gen auch im Berliner Bestattungsgesetz
erfillt sind — namlich durch die ausdrick-
liche Nennung von Infektionskrankheiten
wie hamorrhagische Fieber und Pest sowie
bei sehr flrsorglicher Auslegung auch ei-
niger weiterer Contagiosa wie Milzbrand,
Cholera, Typhus, Diphtherie, Polio, offene
Tuberkulose und neuerdings Scabies crus-
tosa [4] —, ist letztlich eine weitgehend
homogene Vorgehensweise im gesamten
Bundesgebiet moglich.

In der Praxis wird gelegentlich ein an-
deres Vorgehen beobachtet.

B Ein Verbot der Aufbahrung, eine Desin-
fizierung des Leichnams oder eine Kenn-
zeichnung des Sarges sind bei einem Ver-
storbenen mit HIV-Infektion nicht sinnvoll
und nicht vorgeschrieben.

Quellen

1 Verein zur Forderung der Bestattungs- und
Trauerkultur e.V,; Stichwort Bestattungsrecht (auf-
gerufen am 5.9.2018):

» http://www.bestattungs-und-trauerkultur.de/
bestattungsrecht.htm

2 Gleich S, Kapfhammer W, Graw M, Schépfer J,
Kraus S (2017). Risikobasierte Infektionspravention
im Sektionssaal. Rechtsmedizin 27, 207-228. DOI
10.1007/500194-016-0141-y.

3 Ganczak M, Boron-Kaczmarska A, Dziuba |
(2003). Pathologist and HIV - Are Safe Autopsies
Possible? Pol J Pathol 54 (2): 143-146.

4 RKIRatgeber 2016 Skabies (aufgerufen am
25.09.2018)

» http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Epid
Bull/Merkblaetter/Ratgeber_Skabies.html#doc
2374546bodyText5
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DER KLINISCHE FALL

52-jahriger Asylbewerber aus der Ukraine

mit Bauchschmerzen und HIV-Kachexie-Syndrom

Auch 35 Jahre nach Entdeckung des HI-Virus und im Zeitalter der effektiven ART werden HIV-assoziierte Erkrankungen spat dia-

gnostiziert oder zunachst falsch interpretiert. Von den 3419 neu diagnostizierten und gemeldeten HIV-Infektionen in Deutsch-

land 2016 stammten 63 % aus Deutschland, 15 % aus Subsahara-Afrika und 13 % aus Europa.

Andere Herkunftsregionen wie Asien, Latein- und Nordamerika hatten einen Anteil von bis etwa 3 %. Bei 23 % der Erstdiagnosen

lagen Angaben zur CD4-Zahl vor. Sie lag im Median bei 345 Zellen/pl [1]. So haben die opportunistischen Infektionen unter den

HIV-assoziierten Erkrankungen weiter eine quoad vitam elementare Bedeutung. Dies veranschaulicht die folgende Kasuistik.

Kasuistik

Anamnese

Ein 52-jahriger Asylbewerber aus der Ukrai-
ne, der sich seit vier Monaten in Deutsch-
land befand und Ehefrau und Kinder im
Heimatland zurlickgelassen hatte, klagte
Uber Schmerzen im Unterbauch und einen
Gewichtsverlust uber 7 kg wahrend dieser
vier Monate. Es bestand jedoch insgesamt
ein Gewichtsverlust von 20 kg. Das genaue
Zeitfenster daflir war auch mit Dolmet-
scherin nicht erfragbar. Vier Tage vor der
stationdren Aufnahme sei Durchfall auf-
getreten, drei Wochen davor nicht blutiges
Erbrechen. Anamnestische Hinweise auf
eine frihere Hamatemesis oder Teerstiih-
le bestanden nicht. Eine HIV-Infektion war
seit 12 Jahren bekannt. Vor vier Wochen war
durch die Kolleglnnen der einweisenden in-
fektiologischen Schwerpunkt-Praxis eine
ART mit Genvoya® eingeleitet worden.

Auffallende klinische Aufnahmebefunde
Reduzierter Allgemeinzustand; kachekti-
scher Ernahrungszustand (KorpergroRe
180 cm, Gewicht 58 kg); Druckschmerz (iber
dem mittleren Unterbauch.

Auffallende Laborbefunde bei Aufnahme
(Referenzbereiche)
Hb 10,1 (13,5-17,5) g/dl = Hkt 30,5 (40-53) %;
« MCV 74,5 (80-96) fl « MCH 24,7 (28,0-
33,0) pg = CRP 65,8 (< 5,0) mg/| = Gesamtei-
weil3 3,8 (6,4-83) g/dl = Albumin 1,3 (3,0-
5,0) g/dl = Transferrin 142 (174-364) mg/dl
= Transferrin-Sattigung 8 (16-45)% = Ho-
lotranscobalamin 19,2 (25,1-165,0) pmol/I
= Folsdaure 1,70 (2,00-9,10) pg/l = Vitamin
D (25-0H) < 7,0 (30-100) pg/l = CD4 53/¢l
(12%) = HIV-1-RNA (PCR) 252 Kop/ml.
Serologisch frihere, abgelaufene Hepa-
titis B und positiver Anti-HCV-Status sowie
Lues-Seronarbe.

Weitere Diagnostik

Das CT Abdomen mit iv.-Kontrastmittel
zeigte in der Anzahl vermehrte, jedoch
nicht vergroBerte Lymphknoten mesen-
terial, paraaortal, parailiakal und inguinal
beidseits. Aul’erdem kamen eine maBige
Hepatosplenomegalie und gering freie Flis-
sigkeit zur Darstellung. Die Osophagogas-
troduodenoskopie wies eine Soorésophagi-
tis nach (Opportunistische Infektion [OI] 1).
Bei der Koloskopie wurden mitteltiefe, bis zu
20 mm grof3e Ulzera mit Randwall gefunden.
Die Geschwire im Zoekum, Colon ascen-
dens, Colon transversum, Colon descendens
und Sigma wurden in Stufen biopsiert. Die
histologische Aufarbeitung im Institut fur
Pathologie unseres Hauses durch ChA Prof.
Dr. Dr. Andreas Nerlich zeigte multiple chro-
nisch-floride Schleimhautulzera. In der Mu-
kosa und Submukosa fanden sich routine-
mikroskopisch entzlndliche lymphozytare
Infiltrationen und stellenweise auffallig
grofRe Zellen im Sinne von Virozyten mit in-
tranukledren Einschlusskorperchen (»Eulen-
augenzellen«, wei3e Pfeile in Abb.1, Biop-
sat aus dem Colon transversum). In der
Abb.2 kam entsprechend durch monoklo-
nale Antikorper markiertes intranukleares,
CMV-assoziiertes Antigen zur Darstellung
(rote Farbung im Zellkern; daneben Darstel-
lung von entziindlicher lymphozytarer Infil-
tration und von Krypten). Die molekularbio-
logische Analyse des Materials der Stufen-
biopsate wies Zytomegalievirus (CMV)-DNA
und DNA des Mycobacterium-tuberculosis-
Komplexes nach (Ol 2 und Ol 3). Im Plasma
war —unterhalb des quantifizierbaren Mess-
bereichs — CMV-DNA nachweisbar.
Wahrend ein extern angefertigtes Ront-
gen-Thorax-Bild einen unauffalligen Be-
fund erbracht hatte, fanden wir bei der
CT-Thorax-Untersuchung mit i.v.-Kontrast-
mittel rechts apikal eine mehrkammeri-
ge, kavernose 33 x 11 x 14 mm messende
Struktur mit Bronchusanschluss, die von
feinfleckiger, fibrozirrhotischer Zeichnungs-

vermehrung umgeben war. Das Material
von funf Sputen und der bronchioalveolaren
Lavage war mikroskopisch-farberisch und
molekularbiologisch negativ fur den My-
cobacterium-tuberculosis-Komplex (MBTK),
im Material eines Sputums verlief die MB-
TK-PCR positiv. Im Verlauf wurde aus dem
Material von Darmbiopsaten und Sputen
MBTK kulturell nachgewiesen.

Weitere Befunde und Therapie

Neben der Behandlung der Soordsophagitis
mit Fluconazol (initial intravends) und an-
algetischen sowie symptomatischen The-
rapie behandelten wir die CMV-Kolitis mit
Valganciclovir (ValGCV) per os in Akut-Dosis.
AuBerdem begannen wir eine Standard-Tu-
berkulose-Therapie mit Rifampicin, Isonia-
zid/Pyridoxin, Pyrazinamid und Ethambu-
tol. Somit bestand eine Kontraindikation
fur die Weiterfihrung der bisherigen ART,
denn unter Ko-Medikation von Rifampicin
mit Elvitegravir/Cobicistat ist mit Resis-
tenzentwicklung und Wirkverlust der ART
zurechnen[2]. Wir stellten daher die ART um
auf Emtricitabin/Tenofoviralafenamid und
Dolutegravir. Die Dolutegravir-Dosis wurde
wegen Induktion arzneimittel-metabolise-
render Enzyme bei Rifampicin-Ko-Medi-
kation verdoppelt [3]. Genotypisch wurden
eine Rifampicin- und Isoniazid-Resistenz
nachgewiesen und damit zunachst die Dia-
gnose einer MDR-Tuberkulose gestellt. Da-
her wurde die antituberkulose Medikation
auf Moxifloxacin, Terizidon, Pyrazinamid
und Ethambutol umgestellt und entspre-
chend den aktuell glltigen Leitlinien der
Tuberkulose-Behandlung [4] zusatzlich mit
einem injizierbaren Aminoglykosid (Amika-
cinintravends) behandelt. Hierflir wurde die
Implantation eines Port-Systems notwen-
dig. Im Verlauf erhielten wir aus dem WHO-
Tuberkulose-Referenzlabor SYNLAB MVZ in
Gauting weitere genotypische Resistenz-
Nachweise, so gegen injizierbare Aminogly-
koside (somit war jetzt eine Pra-extensive
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Resistenz bzw. Pra-XDR-Tuberkulose zu
diagnostizieren), Ethambutol und Protion-
amid. Daher mussten wir die antituberku-
|6se Medikation in Anpassung an die Re-
sistenz-Befunde mehrfach umstellen. Das
Port-System wurde bei Aminoglykosid-Re-
sistenz wieder explantiert. Nach der Zusa-
ge flir eine Kosteniibernahme durch die zu-
standige Sozialbehdrde konnten wir in der
Behandlung der Pra-XDR-Tuberkulose zu-
satzlich Bedaquilin einsetzen.

Die molekularbiologischen Resistenz-
befunde wurden im Verlauf durch die kultu-
rellen Befunde phanotypisch bestatigt.

Komplikationen

Unter laufender VValGCV-Therapie beobach-
teten wir einen hamorrhagischen Schock
in der Folge einer unteren Gastrointesti-
nalen Blutung. Der Hb-Wert fiel von 9,4
auf 2,7 g/dl, der Patient wurde Gber flnf
Tage im zentralen Intensivbereich behan-
delt. Insgesamt flnf Erythrozytenkonzen-
trate wurden transfundiert und die plas-
matische Gerinnung mittels PPSB, Fibri-
nogen und Faktor 13 optimiert. Der Patient
war katecholaminpflichtig. Endoskopisch
fand sich frisches Blut auf Ulkusgrund im
Colon ascendens und Sigma, hier wurden
insgesamt drei Clips appliziert.

Unter der laufenden ValGCV-Behand-
lung in der Erhaltungsdosis (50 % der Initi-
aldosis) und unter einer PjP-Primarprophy-
laxe mit Cotrimoxazol traten im weiteren
Verlauf eine Leukozytopenie und Granu-
lozytopenie auf. Die Leukozyten betrugen
minimal 0,8 (3,5-9.8)/nl, die Granulozy-
ten minimal 0,30 (1,7-6,80)/nl. Wir muss-
ten die ValGCV-Behandlung beenden. Un-
ter der Vorstellung einer unerwinschten
myelosuppressiven Wirkung ersetzten wir
Cotrimoxazol durch das hochpreisige Ato-

Abb. 1: VVirozyten mit intranuklearen Einschlusskorperchen
(»Eulenaugenzellen«).

vaquon und beendeten die Erhaltungsthe-
rapie der CMV-Kolitis. Zusatzlich verab-
reichten wir G-CSF subkutan und konnten
so die Granulozytopenie Uberwinden. Wir
fanden interkurrent eine Hyponatriamie bis
minimal 121 (136 -145) mmol/l. Serum- bzw.
Urinosmolalitdt malen 267 (275-3.000)
bzw. 751 (300-1.400) mosmol/kg. Der Pa-
tient war dabei euvoldmisch, frei von Ode-
men und ohne diuretische Therapie. Insge-
samt werteten wir die Hyponatriamie als
Ausdruck eines Syndroms der inadaqua-
ten Antidiurese (SIADH). Entsprechend war
durch Flissigkeitsrestriktion eine Normali-
sierung der Hyponatriamie zu erreichen.

Verlauf

Unser Patient konnte nach Vorliegen von
drei negativen Sputum-Kulturen entiso-
liert werden. Nach insgesamt 4,5 Monaten
stationdrer Behandlung war er schmerz-
frei, mobil und Selbstversorger bei einer
Gewichtszunahme von 8 kg. Die Leukozy-
ten hatten sich normalisiert. Bei der Nativ-
CT-Thorax-Kontrolle vor Entlassung waren
keine kavernodsen Strukturen mehr nach-
weisbar, daflir eine beginnende pulmonale
miliare Streuung. Bei der Kontroll-Kolosko-
pie wurde keine ulzerdse Kolitis mehr ge-
sehen. Eine zwischenzeitlich gesehene an-
gedeutete granulomatose Entzindung war
abschlielend ebenfalls nicht mehr nach-
weisbar. Im Material der Biopsate verlief
die MBTK-PCR positiv, die entsprechende
kulturelle Diagnostik jedoch negativ. In Bi-
opsaten der Kolonmukosa war der Befund
der CMV-PCR negativ, im Plasma war CMV-
DNA ebenfalls nicht mehr nachweisbar. Die
abschlieBende Uberpriifung des Immunsta-
tus erbrachte einen Anstieg der Helferzel-
len auf 119/pl (14 %), eine HIV-Virdmie war
nicht mehr nachweisbar.

Therapie bei Entlassung

« ART: Emtricitabin/Tenofoviralafenamid,

Dolutegravir

= Tuberkulose-Therapie (Gesamttherapie-
dauer mindestens 18 Monate): Bedaquilin

(iber 24 Wochen), Moxifloxacin, Terizidon,

Pyrazinamid, Linezolid

= Cotrimoxazol-Primarprophylaxe der PjP
= VVitamin B6

= VVitamin D3

Diskussion

Unser Patient war mit einem HIV-Kache-
xie-Syndrom und abdominellen Schmerzen
erkrankt. Wir diagnostizierten ursdchlich
multiple Kolonulzera durch CMV. Bei einem
Abfall der Helferzellen < 50/l steigt das Ri-
siko flr eine Reaktivierung der CMV-Infek-
tion [5]. So wies eine endoskopische Studie
aus Japan eine Korrelation des Auftretens
von CMV-Ulzera im Kolon mit zunehmen-
der Immunschwache nach [6]. Mit einer Ko-
litis ist bei 5 bis 10% der AIDS-Patienten zu
rechnen [7]. Dabei kdnnen Blutungen und
Perforationen als lebensbedrohliche Kom-
plikationen auftreten [8].

Aufgrund der Datenlage konnen CMV-
bedingte Erkrankungen mit ValGCV als
Erstlinientherapie behandelt werden, so-
weit es sich nicht um eine unmittelbar vi-
susbedrohende Retinitis handelt [9]. Endor-
ganerkrankungen durch CMV werden durch
einen dauerhaften Anstieg der CD4-T-Hel-
ferzellen mittels einer geeigneten ART dau-
erhaft verhindert [8].

In unserem Fall trat interkurrent eine
Granulozytopenie auf. Da ValGCV eine zwar
sehr seltene, aber potentiell fatale idiosyn-
kratische Neutropenie auslosen kann [10],
mussten wir die Erhaltungstherapie mit
ValGCV beenden. Glicklicherweise waren

Abb. 2: Durch monoklonale Antikorper markiertes CMV-Antigen
im Zellkern.
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zwischenzeitlich die Helferzellen bei lau-
fender ART auf >100/pl angestiegen, so-
dass die Ulzera ausheilen konnte, eine CMV-
Viramie dauerhaft nicht mehr nachweisbar
war und es zu keinem Rezidiv kam.

Cotrimoxazol kann durch seine beiden
Komponenten Trimethoprim und Sulfame-
thoxazol ebenso eine Zytopenie verursa-
chen. Dabei ist der Trimethoprim-abhangi-
ge Mechanismus haufiger und basiert auf
einer Hemmung der Tetrahydrofolatsyn-
these. Er kann wie bei unserem Patienten
leicht durch eine Substitution von Folat
behandelt werden. Der Sulfamethoxazol-
abhangige, idiosynkratische Mechanismus
tritt extrem selten auf, ist aber potentiell
fatal [11]. Nach Normalisierung von Leuko-
penie und Blutbild konnten wir daher Cotri-
moxazol im Verlauf wieder als effektive Se-
kundarprophylaxe der PjP einsetzen.

Wir diagnostizierten ein SIADH. Zur
Atiologie des SIADH gehdren auch pulmo-
nale Infekte [12] wie in unserem Fall eine
(Miliar-JTuberkulose der Lungen.

Vereinzelt wurden bei schwerer Im-
mun-Defizienz multiple Ol beschrieben, so
bei einem anderen Patienten eine Toxo-
plasma-Myokarditis, eine Pneumocystis-
jiroveci-Pneumonie und eine CMV-Adre-
nalitis [13]. Darlber hinaus ist bei Analyse
der wirksamen Pathogenitatsfaktoren die
Wechselwirkung der HIV-Mycobacterium-
tuberculosis-Koinfektion zu bedenken. So
wirken beide Erreger synergistisch in der
deletdren Zerstorung immunologischer
Funktionen [14]. Die HIV-Infektion ist der
starkste bekannte Risikofaktor fir eine
Infektion durch Mycobacterium tuberculo-
sis und flr die Progression zur aktiven Tu-
berkulose und erhoht dabei das Risiko der
Reaktivierung einer latenten Tuberkulose
zwanzigfach. Dabei ist die Tuberkulose die
haufigste Ursache eines letalen Ausgangs
von AIDS [15]. Die Behandlung der HIV-
assoziierten Tuberkulose erfordert die In-
tegration von antituberkuloser Medikation,
effektiver ART, Vermeidung oder Behand-
lung HIV-assoziierter Ko-Morbiditaten und
das Management unerwinschter Medika-
mentenwirkungen und/oder Medikamen-
teninteraktionen.

Die extrapulmonale und disseminier-
te Form der Tuberkulose tritt bei Patienten
mit HIV-Koinfektion auf, insbesondere bei
fortgeschrittener Immunschwache [16, 17].

Die geschatzte Pravalenz der HIV-In-
fektion in der Altersgruppe der 15- bis
49-Jahrigen in der Ukraine betragt 09%
[18]. Dieses Land tragt in der WHO-Region
Europa nach der russischen Konfoderati-
on die zweithochste Tuberkulose-Last und
ist eines der zehn Lander weltweit mit der
hochsten MDR-Tuberkulose-Pravalenz [19].
Flr 2016 wurde fur neu diagnostizierte Tu-

berkulose-Falle eine MDR-Tuberkulose-Ra-
te von 25 % geschatzt, die Schatzung fir be-
reits friher Behandelte betrug 58% [20]. In
dem ersten nationalen Survey der Ukraine
2013 bis 2014 wurden neben der wichtigen
geographischen Lokalisation als unabhan-
gige Risikofaktoren fir die MDR-Tuberkulo-
se HIV-Status, Alter und schlechter sozio-
6konomischer Status gefunden [19].

Durch den Einsatz einer effektiven
ART, der leitliniengerechten, langfristigen
Therapie einer Pra-XDR-Tuberkulose, dem
Management und der Behandlung uner-
wuinschter Medikamentenwirkungen und
-interaktionen sowie durch Behandlung
von CMV-Ulzera und deren Komplikationen
gelang eine klinische Stabilisierung unseres
mehrfach quoad vitam-bedrohten Patien-
ten. So wurde die Entlassung in ambulante
fachspezifische arztliche und psychosoziale
Weiterbetreuung moglich.

Zusammenfassung

Wir berichten Uber einen infolge fortge-
schrittener Immunschwache komplex er-
krankten 52-jahrigen Asylbewerber aus
der Ukraine. Bei abdominellen Schmerzen
und HIV-Kachexie-Syndrom diagnostizier-
ten wir ursachlich eine Soordsophagitis,
Kolonulzera durch CMV sowie eine offe-
ne miliare Pra-XDR-Tuberkulose mit api-
kalen Kavernen des rechten Oberlappens,
einer miliaren pulmonalen Aussaat und
einer Darmtuberkulose. Bei zu erwarten-
den Interaktionen von Tuberkulose-The-
rapie und ART modifizierten wir die bisher
laufende ART. Die Tuberkulose-Behandlung
wurde nach Resistenzbefunden mehrfach
angepasst. Bei Auftreten einer vital be-
drohlichen Granulozytopenie mussten wir
Valganciclocir absetzen und Cotrimoxazol
vortbergehend durch Atovaquon erset-
zen. Ein hamorrhagischer Schock durch
Blutung aus den CMV-Kolonulzera war nur
durch sofortige intensivmedizinische In-
tervention zu Uberwinden. Unser Patient
konnte nach Vorliegen von drei kulturell
negativen Sputen entisoliert und mit einer
Gewichtszunahme von 8 kg in ambulante
Weiterbetreuung entlassen werden.

Dr. med. Martin Wachtler

Stadtisches Klinikum
Minchen/Schwabing

Kolner Platz 1 - 80804 Miinchen

martin.waechtler@klinikum-muenchen.de
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FUR SIE GELESEN

Neue HIV-Impfstudie mit Erfolgen im Affenmodell

Frischen Wind in die Entwicklung praventiver Ansitze gegen die Ubertragung von HIV brachten Strategien der passiven Immu-

nisierung durch den Einsatz sogenannter breit-neutralisierender Antikorper (bNAbs). Durch neue technische Ansatze konnten

in den letzten Jahren aus dem Blut von HIV-Patienten hochselektiv Plasmazellen isoliert werden, die bNAbs produzieren. Hier-

durch konnten groRe Mengen potenter anti-HIV-Antikdrper — erst im Forschungslabor und dann auch in industriellen Prozess-

ketten — hergestellt werden, die Wirksamkeitsstudien in HIV-Tiermodellen (humanisierte Mause und Affen) und letztendlich

auch im Menschen ermdoglichten [1-7]. Die Erfolge dieser passiven Immunisierungsstudien mit bNAbs befeuerten auch Ansatze,

durch ein besseres Verstandnis der Besonderheiten dieser Antikorper gezielt neue, aktive Impfstrategien zur Induktion potenter

bNAbs zur HIV-Pravention oder auch als therapeutischen Ansatz zu entwickeln [8, 9].

Blickt man auf die HIV-Impfstudien der
letzten Jahrzehnte zurtick, so stellt nur der
sogenannte »Thai Trial« (RV144) einen er-
mutigenden Ansatz dar. In dieser Studie an
Probanden in Thailand wurde zunachst mit
dem Canarypox-Vektor ALVAG-HIV gepri-
med und zusatzlich mit AIDSVAX geboos-
tet — die Impfstoffe enthielten Proteine
der HIV-Subtypen B und E. Der dabei ver-
wendete Canarypox-Vektor ist ein belieb-
ter Impfstamm, da er nach Infektion von
Saugerzellen zwar Gene exprimieren, aber
auf Grund der Wirtspezifitat zu Vogeln kei-
nen vollstandigen Replikationszyklus in
menschlichen Zellen durchlaufen kann. Die
beschriebene Vorgehensweise stimulierte
zwar die Produktion von Antikdrpern ge-
gen eine bestimmte Region des HIV-Hull-

proteins, diese waren jedoch keine bNAbs.
Interessanterweise wurden polyfunktio-
nelle Gedachtnis-CD4-T-Zellen nachgewie-
sen, die spezifische Epitope innerhalb der
V/2-Region des HIV-Hdllproteins erkennen.
Diese Studie war ein Erfolg, da zum ersten
Mal Uberhaupt die Effizienz eines Impfre-
gimens nachgewiesen werden konnte, auch
wenn diese nach kurzer Zeit schon wie-
der stark abnahm [10-14]. Andere, bis dato
weniger erfolgreiche Ansdtze nutzten mit
Adenoviren eine andere Virengruppe als
Vektor. Hierflir wurde in der Vergangenheit
hauptsachlich der Stamm Ad5 verwendet,
welcher nach der Impfung, ahnlich wie AL~
VAC-HIV, verschiedene HIV-Proteine im Pa-
tienten exprimierte und somit eine Immun-
antwort gegen HIV veranlassen sollte. Der

Ad5-Stamm hat jedoch den Nachteil, dass
er vom Immunsystem sehr schnell erkannt
und eliminiert wird, was eine effiziente
Impfantwort verhindert [15, 16].

In der aktuellen Studie unter der Lei-
tung von Dan H. Barouch wurde ebenfalls
ein adenoviraler Impfvektor verwendet:
Ad26 ist als Impfvektor im Menschen si-
cherer und effektiver als andere adenovira-
le Vektoren und ist auch im Primatenmodell
einsetzbar [15, 16]. Ein weiterer Unter-
schied zu allen vorangegangenen Studien
war der Einsatz von »Mosaik-Antigenenx,
welche speziell »designed« worden waren,
um eine breitere und tiefere Epitop-spezi-
fische zellulare Immunantwort gegen viele
in der Welt zirkulierende Virusvarianten zu
generieren. Dabei wurden auf bioinforma-
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tischem Weg die Sequenzen der Hullprote-
ine und Strukturproteine vieler verschiede-
ner HIV-Isolate des Subtyps C so geschickt
miteinander kombiniert, so dass »Mosaik-
Proteine« des Virus nach Injektion des Vek-
tors gebildet werden konnten [16, 17]. Da
der Subtyp B ebenfalls sehr stark verbrei-
tetist, wurde auf eine Kombination mit dem
Subtyp B und demnach auf eine »bivalen-
te« Strategie (Subtyp C und B) gesetzt. Ein
besonderer Aspekt der APPROACH-Studie
war die parallele immunologische Effekti-
vitatsuntersuchung in gesunden Proban-
den in den USA, Ost- und Sid-Afrika so-
wie Thailand und im Rhesusaffen-Modell,
in dem nachfolgend wiederholt intrarektale
Expositionen mit einem heterologen SHIV
durchgefiihrt wurde. Ahnlich wie im »Thai
Trial« wurde nach dem »Prime-Boost«-
Verfahren vorgegangen, wobei Kombinati-
onen aus verschiedenen Mosaik-Vektoren
und einem Protein-Boost verwendet wur-
den. Die Impfstrategie war im Rhesusaffen
und auch im Menschen gut vertraglich. Die
besten immunologischen Ergebnisse waren
in sowohl mit Ad26-HIV-Mosaik-Vektoren
geprimedten, als auch in Kombination mit
adjuvantiertem gp140 geboosteten Grup-
pen zu verzeichnen (Ad26-Ad26 plus gp140).
Neben HIV-Hllprotein-spezifischen Anti-
korpern und Antikorper-abhangigen Phago-
zytose (ADCP) wurden auch HIV-spezifi-
sche T-Zellantworten nachgewiesen. Zwei
Drittel der Rhesusaffengruppe waren durch
die Impfung vor einer SHIV-Infektion ge-
schitzt. Allerdings konnte auch im Zuge
dieser Studie nicht die Bildung von bNAbs
induziert werden (16).

Basierend auf der guten Vertraglichkeit
sowie Effektivitat des Impfregimes im Tier-
modell wurde eine klinische Studie der Pha-
se 2b genehmigt [16]. Es bleibt abzuwar-
ten, ob ein Infektionsschutz gegentiber HIV
auch im Menschen zu beobachten sein wird
—und falls ja, wie lange dieser anhalt.
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