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Ziel dieses Bulletins ist es, Arzte, Gesundheits-
behorden und Patienten (ber 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.
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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« zum
Ausklang des fir uns alle so besonderen Jahres 2020 aus Mlnchen vorzustellen.

Prof. Josef Eberle und Kollegin Anna-Lena Kalteis haben einen Uberblick zum
zweiten wichtigen humanpathogenen Retrovirus, HTLV, verfasst. Ihr Artikel ver-
mittelt zentrales Wissen zu diesem in Deutschland glicklicherweise nicht weit
verbreiteten Erreger, beginnend mit dem Aufbau des Erregers, Uber die Epide-
miologie und Diagnostik, hin zu HTLV-assoziierten Krankheitsbildern.

Die Kollegen Dr. Philipp Steininger, Dr. Klaus Korn und PD Dr. Antje Knoll ver-
tiefen in ihrem Beitrag die Thematik einer sinnvollen HTLV-Diagnostik und deren
Interpretation bei den neurologischen Erkrankungen, unter anderem visualisiert
in einem eingangigen Flussdiagramm.

Die Kollegen PD Dr. Ulrich Seybold und Dr. Florian Gottwald berichten vom
spannenden Fall rezidivierender, nicht voll supprimierter HI-Viruslasten bei ei-
nem Patienten. Die Ursachenforschung zur Adharenz fihrte mehrmals tber das
Therapeutische Drug Monitoring (TDM), der Schltssel zum Erfolg und zu entspre-
chenden Therapieanpassungen lag aber in hartnackigen Versuchen der genoty-
pischen Resistenzbestimmung, auch bei relativ niedrigen Viruslasten. Dieses
Vorgehen, obgleich nicht immer leicht umzusetzen, entspricht auch der aktu-
ellsten Version der Deutsch-Osterreichischen Leitlinien zu ART vom September
2020.

Eine schone Perspektive ist, dass vom 25. bis 27. Mdrz 2021 die 10. DOAK
(» www.doeak2021.de) stattfindet — erstmals als virtuelle Veranstaltung, um
den Einschrankungen und Gefahren der Coronavirus-Pandemie Rechnung zu

tragen.

Bleiben Sie gesund! Mit allen guten Wuinschen,

0.

Ihr Professor Oliver T. Keppler
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HTLV - DIAGNOSTIK UND THERAPIE

HTLV — ein aktueller Uberblick

Die Familie der HTLVs (human T cell leukemia/lymphoma viruses) besteht aus bisher vier Mitgliedern. Fir HTLV-1[1, 2], HTLV-2
[3] und HTLV-3 [4, 5] wurden jeweils die Vorlauferviren STLV-1, -2 und -3 in verschiedenen Affenarten entdeckt. Fir HTLV-4 [5]

wurde das Gegenstiick im Affen noch nicht identifiziert. Die gesamte Gruppe dieser Deltaretroviren wird unter dem Begriff PTLV

(primate T lymphotropic viruses) zusammengefasst. Unterschiedliche Virusisolate im Menschen in Afrika und Asien sind haufig

eng verwandt mit den entsprechenden simianen Vorlauferviren in lokal vorkommenden Primaten, was auf eine Vielzahl von

Spezies-(liberschreitende Infektionsereignissen hinweist. Von solchen Ubertragungsereignissen ausgehend, haben sich HTLV-1

und HTLV-2 durch Migration vor dem Ende der letzten Eiszeit weltweit ausgebreitet (Abb.1). Eine weitere Ausbreitungswelle

geht auf den Sklavenhandel zurtick.

Aufbau

Bei der molekularen Analyse verschiedener
Virusstamme ist auffallend, dass im Unter-
schied zu HIV eine sehr geringe inter- und
intraindividuelle Sequenzvariabilitat be-
steht. Dies wird dadurch erklart, dass nur
initial bei der Infektion das RNA-Genom
mittels reverser Transkription in DNA um-
geschrieben und proviral integriert wird, im
weiteren Infektionsverlauf aber eine klona-
le Expansion von infizierten T-Zellen erfolgt
[6]. Die geringe Fehlerrate bei der zellularen
Replikation fihrt zu der genetischen Stabi-
litat dieser Retroviren.

Neben den retroviralen Hauptgenen fir
Gag (Kapsidproteine), Pro-Pol (Protease,
Reverse Transkriptase und Integrase) und
Env (Hlllproteine) hat HTLV-1 auch zwei
Steuergene — TAX und REX — flr die Expres-
sion sowie akzessorische Gene. Besonders
das TAX hat einiges Potential, um die klona-
le Proliferation und Onkogenese von HTLV
zu erkldren [7]. Zusatzlich verfugt dieses
Vlirus aber tber ein ungewohnliches Prote-
in namens HBZ (HTLV-1-bZIP-Faktor), das
vom antisense Strang transkribiert wird [8].
Das HBZ und auch seine RNA tragen (ber
unterschiedliche Wege wesentlich zur Pa-
thogenese des Virus bei [9], weil beide Fak-
toren vermutlich den Zustand der Immor-
talisierung von infizierten CD4*-Zellen
aufrechterhalten. HBZ wird in allen leuka-
mischen Zellen bei der HTLV-1-assoziierten
Leukdamie (ATL) exprimiert, wahrend TAX
nur bei ca. einem Drittel vorliegt [10].

HTLV-2 ist sehr ahnlich aufgebaut und
hat ca.70% Sequenzhomologie auf Protein-
ebene zu HTLV-1, aber bestimmte Unter-
schiede in der Funktion des Steuergens TAX
und des HBZ-analogen Gens APH-2 konn-
ten flr die abgeschwachte Pathogenitat
von HTLV-2 eine Rolle spielen [11].

Als  zellulare Rezeptormolekile fir
HTLV-1/-2 konnten der ubiquitare Gluko-

se-Transporter GLUT1 [12] und Neuropilin-1
(NRP-1, BDCA-4) [13] identifiziert werden.
HTLV-1 nutzt zusatzlich Heparansulfat-
Proteoglykane [14]. Damit kann HTLV-1/-2
von vielen verschiedenen Zellpopulationen
aufgenommen werden, fir die vollstandi-
ge Replikation jedoch bevorzugt HTLV-1
CD4*-Zellen und HTLV-2 CD8*-Zellen. Eine
geringere Virusfreisetzung ist u.a. auch aus
Dendriten moglich. HTLV-3 dagegen nutzt
andere Wege in die Zelle [15].

VVorkommen

Am haufigsten sind Infektionen mit HTLV-1,
gefolgt von HTLV-2. Eine Unterscheidung
ist serologisch und molekularbiologisch
moglich, wurde jedoch in alteren, rein se-
rologischen Pravalenzstudien nicht kon-
sequent durchgeflihrt. Schatzungen zum
Vorkommen von HTLV-1/-2 schwanken
zwischen 5 Millionen [16] bis ber 22 Milli-
onen [17] an Infizierten weltweit. Die Ver-
breitung dieser Viren ist sehr ungleichma-
Big und starken regionalen Schwankungen
unterworfen. Die Durchseuchung kann z.B.
bis zu 50% der Bewohner in isolierten Dor-
fern auf sidwestjapanischen Inseln [18]
oder bei australischen Ureinwohnern [19]
betragen und in den benachbarten Dorfern
dagegen sehr gering sein. Ahnlich extreme
Pravalenzunterschiede findet man auch
fur HTLV-2 in Kamerun zwischen Pygmaden
und Bantu [20], obwohl sie in der gleichen
Region leben. Es ist also generell schwie-
rig, die Durchseuchung mit HTLV fir die Be-
volkerung eines Landes anzugeben. Regel-
haft wird z.B. bei Schwangeren eine héhere
Durchseuchung gefunden als bei Blutspen-
dern, so auch in einer Studie in Westeuropa,
bei der eine sechsfach hohere Infektionsra-
te bei Schwangeren gefunden wurde [21].
Infektionen mit HTLV-3 und -4 sind bis-
her nur vereinzelt im tropischen Afrika
beobachtet worden. Das dem HTLV-3 ent-

sprechende STLV-3 konnte in verschiede-
nen Pavian-Unterarten und einer Vielzahl
kleinerer Affen in West-, Zentral- und Ost-
afrika nachgewiesen werden [22].

Auf den kosmopolitischen HTLV-1-Sub-
typ A trifft man in Japan und anderen Regi-
onen, in denen HTLV-1 endemisch ist, wo-
bei endemisch bedeutet, dass die Pravalenz
in der Bevdlkerung bei ca. 1 bis 2 % liegt. Die
aktuellsten Zahlen fiir die japanische Be-
volkerung liegen bei 0,84% (1,08 Millionen
Infizierte auf 128 Millionen Bevdlkerung fiir
2006 bis 2007) [23, 24]. Sie zeigen eine deut-
liche Abnahme in den letzten drei Jahrzehn-
ten, so dass derzeit pro Jahr mit ca. 4.000
Neuinfektionen (Frauenanteil 77 %) [25] ge-
rechnet wird. Eine weitere Halbierung der
Tragerrate in den kommenden beiden Jahr-
zehnten wird erwartet.

Zu den endemischen Regionen zahlen
neben Japan die Karibik mit Jamaika und
Trinidad (bis 6% im Jahr 1990) [26]. Fir Sid-
amerika wurde 2009 eine Blutspenderpra-
valenz in Arequipa, Peru, mit 1,2 bis 1,7 % er-
mittelt [27]. Im brasilianischen Salvador im
Bundesstaat Bahia wurde im selben Jahr
die Pravalenz in der Gesamtbevolkerung
auf 1,76% geschatzt. Die Durchseuchung
der Bevolkerung in der Mashhad-Region im
Iran [28] zeigte 2009 eine HTLV-1-Pravalenz
von 2,12 %.

Dagegen werden die HTLV-1-Subtypen
B, D und F in tropischen Landern Afrikas
gefunden, Subtyp E in Sld- und Zentral-
afrika und Subtyp Cin Melanesien.

HTLV-2-Infektionen findet man haufigin
indigenen Bevdlkerungsgruppen Mittel- und
Stdamerikas, in Melanesien, im tropischen
Afrika sowie bei intravendsen Drogennut-
zern vorwiegend in Nordamerika.

Ubertragungswege und Pravention

Fir die Ubertragung von HTLV muss ein di-
rekter Kontakt zu infizierten Zellen beste-
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Abb. 1: Die Verbreitungswege von HTLV-1 und HTLV-2 von Afrika aus zu anderen Kontinenten

(Quelle: https://academic.oup.com/ve/article/6/2/veaa053/5876036, aufgerufen am 16.11.2020).

hen. Blutplasma ist nicht infektios. Der ef-
fektivste Infektionsweg ist das Stillen. In
Japan wurde die Ubertragungsrate durch
Stillverzicht von 20,3% auf 2,5% reduziert
[29]. Diese Werte konnen als typisch gelten.
Ubersichten mit unterschiedlichen Ubertra-
gungswahrscheinlichkeiten aus verschie-
denen Studien in Japan und Stidamerika fin-
det man bei Rosadas und Taylor [30] sowie
bei Itabashi et al. [25].

Wann die Ubertragung durch Mutter-
milch geschieht, ist dagegen noch nicht
endgultig geklart. Einige Untersucher sehen
Hinweise, dass erst nach Abfallen der mut-
terlichen Antikorper (Nestschutz) das Risiko
fiir eine Ubertragung durch Stillen ansteigt,
also etwa im zweiten Lebenshalbjahr [30].
Wie das Virus von Virus-infizierten Zellen
im Magen-Darm-Trakt des Kindes weiter
zur Infektion flhrt, ist jedoch unklar. Das
Ubertragungsrisiko scheint erhoht zu sein,
wenn die provirale Last (>102/10% PBMCs)
bei der Mutter erhoht ist [25] oder wenn sie
mit Strongyloides stercoralis co-infiziertist
[31]. Auch ein sehr hoher Antikorpertiter ist
mit einer erhdhten Ubertragungsrate durch
das Stillen assoziiert.

Grundsatzlich zeichnen sich zwei Pra-
ventionswege ab, namlich —am sichersten —
der komplette Stillverzicht oder — mit einem

kleinen, aber nicht genau bekannten Risiko
—das Stillen nurin den ersten 3 Lebensmo-
naten, wenn keine hohe provirale Last (PVL)
bei der Mutter vorliegt.

Flr das restliche Mutter-zu-Kind-Infek-
tionsrisiko von 22,5% kommt eine Ubertra-
gung in-utero oder peripartal in Frage. Zwei
Fallberichte zeigen eine HTLV-Infektion bei
nicht-gestillten Kindern, die durch eine
elektive Kaiserschnittentbindung zur Welt
kamen, und belegen damit die sehr selte-
ne Moglichkeit einer HTLV-Ubertragung
bereits in-utero[30]. Ob das peripartale In-
fektionsrisiko (22,5 %) durch einen elektiven
Kaiserschnitt gesenkt werden kann, bleibt
unklar, denn obwohl in einer brasilianischen
Untersuchung alle 41 der so entbundenen
Kinder im PCR-Test iber 39 Lebensmonate
negativ blieben [32], war fiir eine Bewertung
die statistische Aussagekraft zu gering (Er-
wartungswert = 1, beobachtet = 0).

Ein anderer wichtiger Ubertragungsmo-
dus fir HTLV ist ungeschutzter Sexualver-
kehr. Hier ist in vielfachen Untersuchungen
ein hoheres Infektionsrisiko von Mann zu
Frau belegt als umgekehrt. In diskordan-
ten Partnerschaften steigt die Pravalenz
fur Frauen mit dem Lebensalter viel deut-
licher als fiir Manner. Die Neuinfektionsrate
lag bei seronegativen Frauen mit seroposi-

tiven Mannern mit 4,9% pro Jahr gut vier-
fach uber der von seronegativen Mannern
mit seropositiven Frauen mit 1,2% pro Jahr
[23]. Natdrlich ist damit auch eine effizien-
te HTLV-Ubertragung von Mann zu Mann
wahrscheinlich, was bisher aber wenig un-
tersucht wurde. In Japan gilt die HTLV-In-
fektion als sexuell Ubertragbare Krankheit.

In Landern mit messbarer HTLV-Durch-
seuchung sind Bluttransfusionen mit zell-
haltigen Prdparaten und Organtransplan-
tationen ein ernsthaftes Infektionsrisiko.
Daher wird in vielen Staaten eine entspre-
chende Antikérpertestung auf HTLV-1/-2
durchgeflihrt, soweit die finanziellen und
technischen Moglichkeiten bestehen. Ein-
zelne Falle von Transplantations-assoziier-
ten HTLV-1-Ubertragungen wurden auch in
Deutschland beobachtet (siehe S.7 in die-
sem Heft: Beitrag Korn et al.). Die Infekti-
onsrate kann bis zu 60 % [33] pro transfun-
diertem Blutprodukt liegen.

Diagnostik

Fir den Infektionsnachweis existieren ver-
schiedene Suchtests. Wahrend friiher ein
Partikel-Agglutinationstest iberwiegend in
Japan zum Einsatz kam, werden mittler-
weile in Landern mit ausreichender Labor-
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infrastruktur moderne Ligandenassays
eingesetzt, die mit Luminiszenz-Detektion
spezifische Antikorper gegen HTLV-1 und
-2 nachweisen. Diese Tests sind erprobt in
GroRserientestungen, z.B. beim Blutspen-
derscreening in Japan, den USA und einigen
europdischen Landern. Typische Spezifita-
ten liegen bei Uber 99 %, die Sensitivitaten
werden mit 100 % angegeben. Der pradik-
tive Wert eines positiven Ergebnisses ist
jedoch bei niedriger Durchseuchung selbst
bei hoher Spezifitat des Suchtests sehr ge-
ring. Somit mussen zur Bestatigung wei-
tere Testschritte folgen. Hier hat man die
Auswahl zwischen Westernblots oder ei-
nem Line-Immuno-Assay (LIA). Letzterer
bringt weniger indifferente Ergebnisse und
lasst sich aufgrund der Standardisierung
einfacher interpretieren. Auf dieser Besta-
tigungstest-Ebene ist meist eine ausrei-
chende Differenzierung zwischen HTLV-1
und HTLV-2 moglich.

Als alternative Bestatigungstests kon-
nen molekulare Nukleinsaure-Amplifika-
tions-Tests (NATs, z.B. PCR) zur Detektion
von HTLV-1 bzw. HTLV-2 eingesetzt werden
(Abb.2). Abweichend davon empfiehlt sich
bei Patienten nach Transplantation beim
Auftreten HAM/TSP- oder ATL-typischer
Symptome eine NAT-Diagnostik, trotz ne-
gativem Antikorperbefund.

Bei der PCR ist es wichtig, EDTA-Blut
als Ausgangsmaterial zu wahlen. Neben
dem Infektionsnachweis in Zellen erlaubt
die Bestimmung der proviralen Last (PVL),
also des Anteils HTLV-infizierter Zellen in
peripheren Blut-Lymphozyten (PBMCs),
eine prognostische Aussage flr das Risiko
einer Mutter-zu-Kind-Ubertragung (<0,1%
vernachldssigbar, >3% erhcht), fir die Ent-
wicklung neurologischer Symptome (>1%)
[34] und flr die Progression zu einer T-Zell-
Leukamie (PVL >4%) [23]. Gesunde HTLV-

Trager haben durchschnittlich eine PVL von
ca. 0,3%[35].

Als spezielle Diagnostik ist die Bestim-
mung des Liquor/Serum-Quotienten fir
HTLV-Antikdrper eine interessante Mog-
lichkeit, um den Zusammenhang mit neu-
rologischen Symptomen bei einer HTLV-
Infektion abzuklaren (siehe S.7 in diesem
Heft: Beitrag Korn et al.).

Mit der HTLV-Infektion
assoziierte Erkrankungen

ATL

Die mit ATL abgekirzte HTLV-1-assoziierte
T-Zell-Leukamie des Erwachsenen (adult T
cell leukemia, ICD-10-WHO 2019 C91.5) wird
bei ca.1 bis 5% der HTLV-1-Infizierten [36]
mit einem Erkrankungsgipfel im sechsten
bis siebentem Lebensjahrzehnt beobach-
tet [23]. Hohere ATL-Inzidenzen, ein um
zehn Jahre friherer Erkrankungsgipfel und
eine kiirzere Uberlebenszeit (3,5 Monate
nach Diagnose) wurden in Studien aus Std-
amerika berichtet [37]. Bei vorbestehender
HTLV-1-Infektion wurde unter Organtrans-
plantation eine deutlich erhohte Erkran-
kungswahrscheinlichkeit und ein zeitlich
schnellerer Verlauf gesehen [23]. Vermut-
lich haben Faktoren wie Immunsuppressi-
on, Beobachtungsdauer, Genetik der Bevol-
kerung und Co-Faktoren — wie die bereits
oben erwahnte Infektion mit Strongyloi-
des stercoralis — Gber den stetigen Entziin-
dungsreiz einen Einfluss auf die ATL-Patho-
genese. Mdnner sind regelmalig haufiger
betroffen.

Die ATL ist eine aggressive maligne
Erkrankung mit einer klonalen Expansi-
on reifer T-Zellen. ATL-Zellen sind durch
die Oberflachenmarker CD3% CD4* CD5t,
CD7-, CD8~, CD25* charakterisiert. Nach

PA = Partikel-Agglutinations-Test
Ligandenassays = ChLIA,

HTLV-Antikorpersuchtest
(PA oder Ligandenassay)

CLIA, ECLIA u.a. \l,

WB = Westernblot

LIA = Line-Immuno-Assay
NAT = Nukleinsaure-

nicht infiziert

Amplifikations-Test

HTLV-Bestatigungstest (WB oder LIA)

infiziert <—m uneindeutig

y

negativ nicht infiziert

V_ N\

infiziert m HTLV-1/-2 NAT nicht infiziert

bzw. unterhalb der
Nachweisgrenze

Abb. 2: Flussdiagramm der HTLV-Diagnostik.

Pravention
durch Kontrolle der Ubertragungswege:

= bei bekannter Infektion nicht stillen
bzw. stillen flir maximal 3 Monate

» STD-Pravention (Testung bei
Herkunft aus Endemiegebiet oder
bei bekanntem Risiko)

= Nadelaustauschprogramme
(flir Nutzer intravendser Drogen;
HTLV-2)

= Testung bei Herstellung zellhaltiger
Blutprodukte, Organspende

der Shimoyama-Klassifikation werden vier
Verlaufsformen unterschieden — akut: 55
bis 60 %, schwelend: 5 bis 10 %, lymphoma-
tos: 20 bis 25 % und chronisch 10 bis 20 % —,
fiir die das mittlere Uberleben zwischen
sechs und 24 Monate nach Diagnose liegt.

HAM/TSP

Ungefahr 0,25 bis 3,8% der HTLV-1-Infi-
zierten [35] entwickeln eine langsam fort-
schreitende, demyelinisierende neurologi-
sche Erkrankung mit dem Bild einer spasti-
schen Paraparese, Blasensphinkterstorung,
Gangunsicherheit und einer Vielzahl senso-
rischer Symptome. Diese Krankheit wird als
HAM/TSP abgeklrzt (HTLV-7-associated
myelopathy/tropical spastic paraparesis,
ICD-10-WHO 2019 GO4.1). Etwa die Half-
te der Patienten ist 20 Jahre nach Beginn
der Symptome auf einen Rollstuhl ange-
wiesen, 6 bis >20 % jedoch schon nach zwei
Jahren. Hier sind Frauen haufiger betrof-
fen und die Erkrankung tritt meist im vier-
ten bis flnften Lebensjahrzehnt auf. Bei
Mutter-zu-Kind-Infektionen sind aber auch
deutlich niedrigere Erkrankungsalter beob-
achtet worden [35].

ID

Eine weitere mit HTLV-1 assoziierte klini-
sche Entitat wird im Englischen als infective
dermatitis (ID, ICD-10-WHO 2019 222.6) [38]
bezeichnet. Die Hautmanifestation geht
haufig mit der HAM/TSP einher oder ist ein
Anzeichen fiir einen drohenden Ubergang
von der asymptomatischen HTLV-Trager-
schaft zur neurologischen Erkrankung. Sie
ist neben der PVL als Prognosemarker zu
sehen.

HU
Relativ haufig mit HAM/TSP in Verbindung
wird die HTLV-1-assoziierte Uveitis (HU) be-
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Haufigste
Erkrankungsformen:

HAM/TSP - HTLV-1-Associated
Myelitis/Tropical Spastic Paraparesis
(0,25 bis 3,8% der Infizierten)

ATL - Adult Tcell leukemia

(1 bis 5 % der Infizierten bei Infektion
durch Muttermilch)

ID - Infective Dermatitis
(haufig assoziiert mit HAM/TSP)

HU - HTLV-1-associated Uveitis

obachtet. Daneben gibt es noch weitere Er-
krankungen des Auges die mit der HTLV-In-
fektion einhergehen kénnen [39].

HTLV-2

Insgesamt ist die Infektion mit HTLV-2
deutlich geringer pathogen und fihrt nach
bisherigem Forschungsstand nur zu einem
HAM/TSP-artigen Krankheitsbild mit ge-
ringeren Manifestationsraten und einem
langsameren Krankheitsverlauf.

Therapie

ATL

Die Therapie der ATL bleibt eine Herausfor-
derung, auch wenn in den letzten Jahrzehn-
ten erhebliche Fortschritte erzielt werden
konnten. Immerhin konnen heute ca.40%
der Patienten durch eine allogene Stamm-
zelltransplantation und weitere 10 bis 20 %
nach einer Chemotherapie fir mehr als finf
Jahre in eine komplett therapiefreie Tu-
mor-Remission gebracht werden.

Fir die Entscheidung zwischen auf-
merksamer Beobachtung des Verlaufs
(watchful waiting) und einem therapeuti-
schen Eingreifen hat sich die Unterschei-
dung zwischen »indolenten« und »aggres-
siven« ATL-Formen etabliert. Indolent sind
die schwelenden und glnstig-chronischen
ATL-Typen, aggressiv die ungunstig-chroni-
schen, die lymphomatosen und die akuten
ATL-Typen. Die Kombination von Azidothy-
midin (Zidovudin) mit Interferon alfa (IFN-
a) zeichnet sich durch ein gutes Anspre-
chen bei den indolenten ATL-Formen und
einem Subtyp der akuten ATL mit Wildtyp
p53 aus und wurde somit zur Standard-
therapie. Auch Patienten mit aggressiven
ATL-Formen profitieren bei der Chemothe-

rapie davon, wenn sequentiell oder gleich-
zeitig AZT/IFN-o. verabreicht wird. Der
Wirkungsmechanismus scheint in der Akti-
vierung der Immunantwort und einer Hem-
mung der Neuinfektionsrate von Zellen
durch Hemmung der reversen Transkription
zu liegen. Es wurden Anderungen des Klo-
nalitatsmusters beobachtet. Offensichtlich
bendtigen maligne Tumorzellklone fir ihr
Uberleben in der Mikroumgebung de-novo-
infizierte T-Zellen.

Fiir die Verbesserung der Uberlebens-
chancen werden aktuell unterschiedliche
neue Therapien erprobt. Monoklonale An-
tikorper in Verbindung mit Chemotherapie
hatten bisher keine Uberzeugenden Effek-
te. Praklinische Phase-1-Studien mit epi-
genetischen Inhibitoren (z.B. Valemeto-
stat; DS-3201) verliefen vielversprechend.
Aktuell am weitesten fortgeschritten ist
eine Kombinationstherapie mit Arsen-Tri-
oxid/AZT/IFN-a, die in Phase-2-Studien bei
Patienten mit unglinstiger Prognose (re-
lapsed/refractory ATL) teilweise komplet-
te Remissionen fiir bis zu 18 Monate nach
Therapieende erzielen konnte. Ein beson-
ders interessanter Ansatz besteht aus
VVakzineversuchen mit dem Ziel, u.a. eine
Anti-TAX-Antwort zu generieren, die letzt-
lich die Proliferation von Zellklonen Gber
die Induktion einer starken T-Zellantwort
stoppt [36].

HAM/TSP

Die Entwicklung von neurologischen Symp-
tomen steht im Zusammenhang mit der
proviralen Last (PVL) und dem HTLV-1-Titer
im Liguor. Die verflighbaren Evidenzen fur
medikamentose Therapien sind schwach,
da sie vorwiegend auf Beobachtungsstu-
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dien beruhen. Die Infizierten konnen in drei
Gruppen klassifiziert werden:

1. Patienten ohne bzw. mit sehr langsamer
Pogression zu HAM/TSP-Patienten,

2. Patienten mit langsamer Progression
und

3. Patienten mit schneller Progression.

Flr Patienten der Gruppe 1 wird aktuell
die aufmerksame Beobachtung ohne wei-
tere medikamentose Therapie empfohlen.
Fur Patienten der Gruppen 2 und 3 kom-
men Glukokortikoide in unterschiedlichen
Konzentrationen und Schemata zum Ein-
satz [40]. Antivirale Medikationen hatten
bisher keinen signifikanten Einfluss auf die
PVL und auf die klinische Progression. Die
Messwerte von Neopterin und CxCL10 im
Liquor sind hoch mit der Progression kor-
reliert und konnen gut fir die Therapiepla-
nung eingesetzt werden [41].
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HTLV - DIAGNOSTIK UND THERAPIE

HTLV-Diagnostik bei neurologischen Erkrankungen —
sinnvolle Anforderungen und korrekte Interpretation

Die HTLV-1-Infektion kann zu einem breiten Spektrum neurologischer Symptome fiihren. Die haufigste neurologische Mani-

festation tragt die Bezeichnung HAM/TSP aufgrund der unabhangigen doppelten Erstbeschreibung 1956 in der Karibik als

tropische spastische Paraparese (TSP) und 1986 in Japan als HTLV-assoziierte Myelopathie (HAM). Die atiologische Identitat

der beiden Krankheitsbilder wurde erst darauffolgend erkannt.

Pathogenese

Die HAM/TSP ist eine chronisch-progressi-
ve neuroinflammatorische Erkrankung des
ZNS, die sich als demyelinisierende Mye-
litis vorrangig im Thorakalmark manifes-
tiert. Die Proliferation HTLV-1-infizierter
CD4+-und CD8*-T-Zellen im ZNS lost eine
intrathekale zellulare und humorale HTLV-
spezifische Immunreaktion aus. Die Akti-
vierung von Mikroglia und die Produktion
von inflammatorischen Zytokinen fiihrt zu
einem neurotoxischen Milieu und damit zur
Atrophie, axonalen Schadigung und Demye-
linisierung im ZNS [1].

Klinische Manifestationen und
Differentialdiagnose

Die HAM/TSP ist typischerweise durch eine
langsam progrediente spastische Parapa-
rese der unteren Extremitat und urogenita-
le Storungen (u.a. Blasenfunktionsstorung,
erektile Dysfunktion) charakterisiert. Sel-
tener und weniger ausgepragt sind distal
betonte sensible Defizite oder Dysasthe-
sien. Aufgrund der klinischen Prasentation
sind verschiedene Autoimmunerkrankun-
gen eine wichtige Differentialdiagnose, vor
allem demyelinisierende Erkrankungen des
ZNS (z.B. Multiple Sklerose [4]) und ver-
schiedene Formen der immun-vermittel-
ten Polyneuritis (z.B. Guillain-Barré Syn-
drom).

Dain Deutschland die HTLV-1-Infektion
sehr selten ist und zudem nur ein kleiner
Teil der Infizierten eine HTLV-1-assoziierte
neurologische Erkrankung entwickelt, stellt
diese Erkrankung eine klinische Raritat dar.
Aufgrund der klinischen Vielfalt der HAM/
TSP und deren Seltenheit ist somit der
wichtigste klinisch-diagnostische Schritt,
die Moglichkeit einer HTLV-1-assoziierten
neurologischen Erkrankung zu berticksich-
tigen. Dies sollte insbesondere dann ge-
schehen, wenn auch epidemiologische Hin-
weise fir eine HTLV-Infektion vorliegen,
wie z.B. bei Herkunft des Patienten oder
dessen Sexualpartners aus einem HTLV-

Endemiegebiet oder — seltener — das Vor-
liegen eines intravendsen Drogenkonsums.

Vorgehen zur diagnostischen Abklarung

Die virologische Diagnostik basiert auf ei-
ner Stufendiagnostik, bei der im ersten
Schritt eine HTLV-Infektion nachgewiesen
bzw. ausgeschlossen wird. Hierflr ist zu-
nachst eine Serumprobe ausreichend; zur
Abklarung zweifelhafter Befunde ist dann
gegebenenfalls zusatzlich EDTA-Vollblut
notig. Erst bei gesicherter HTLV-Infektion
des Patienten wird eine erweiterte serolo-
gische und molekularbiologische Diagnostik
aus Blut und Liquor durchgefiihrt, um das
Vorliegen einer HAM/TSP abzuklaren. Die
immer wieder praktizierte alleinige Einsen-
dung eines Liquors fir die HTLV-Serologie
oder die HTLV-PCR »zum Ausschluss einer
HTLV-Infektion« ist nicht aussagekraftig.
Bei negativen Ergebnissen der Liquordia-
gnostik kann eine HTLV-Infektion dennoch
nicht ausgeschlossen werden, und selbst
ein eindeutig positives Ergebnis ist ohne
Verifizierung und vergleichende Quantifi-
zierung durch die Untersuchung einer pa-
rallelen Blutprobe nur mit groBen Vorbe-
halten zu betrachten.

Wie im Flussdiagramm (Abb.1) darge-
stellt, ist der erste Schritt in der HTLV-Dia-
gnostik daher die Durchfihrung eines hoch-
sensitiven Screeningtests aus Serum oder
Plasma, der HTLV-1- und HTLV-2-spezifi-
sche Antikorper erfasst. Ist dieser Test ne-
gativ, kann eine HTLV-Infektion und damit
auch eine HAM/TSP mit sehr hoher Sicher-
heit ausgeschlossen werden. Auch wenn
das diagnostische Fenster bis zur HTLV-
Serokonversion mit mehreren Wochen bis
Monaten relativ lang sein kann, ist das Ri-
siko eines falsch-negativen Testergebnis-
ses bei der Verdachtsdiagnose HAM/TSP
extrem gering, da diese Erkrankung in der
Regel eine jahre- bis jahrzehntelange La-
tenz bis zur Manifestation aufweist. Eine
weitere Diagnostik ist daher bei negativem
Screeningtest (dem mit Abstand haufigsten
Fall) nicht erforderlich. Lediglich in Sonder-
situationen (z.B. Therapie mit B-Zell-deple-
tierenden Antikdrpern, Z.n. Transplantation)
sollte bereits primar eine PCR-Diagnostik
aus EDTA-Vollblut in Betracht gezogen wer-
den.

Anders ist dies bei einem reaktiven
Screeningtest-Ergebnis. Aufgrund der sehr
niedrigen Pravalenz der HTLV-Infektion in
Deutschland ist ein erheblicher Teil der re-

HTLV-1/-2-
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negativ | reaktiv

v v

beide
negativ

keine HTLV-Infektion
keine HAM/TSP

2. HTLV-1/-2-
Antikorper-Suchtest +
HTLV-1/-2-Immunblot

bestdtigte HTLV-1-
Infektion
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Verlaufskontrolle
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HAM/TSP
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Abb. 1: Flussdiagramm der HTLV-Diagnostik bei Verdacht auf HTLV-assoziierte neurologische

Erkrankung (HAM/TSP).
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und HTLV-2-Antikorpern erfolgen. Wenn
beide Tests positiv sind und der Immu-
noblot eine eindeutige HTLV-1-Spezifitat
aufweist, kann von einer HTLV-1-Infektion
ausgegangen werden. Dann ist auch die
atiologische Klassifikation der neurologi-
schen Symptomatik als HAM/TSP wahr-
scheinlich. Weitere Spezialdiagnostik ist
dennoch empfehlenswert (siehe unten),
denn auch das gleichzeitige Vorliegen einer
HTLV-1-Infektion mit z.B. einer Multiplen
Sklerose ist méglich. In dem nach unserer
Erfahrung aulerst seltenen Fall einer be-
statigten HTLV-2-Infektion mit einer HAM/
TSP-verdachtigen Symptomatik sollte eine
weitere Abklarung mit einem Fokus auf den
HTLV-2-DNA-Nachweis im Liguor erfolgen.

Probleme ergeben sich, wenn die Be-
statigungsdiagnostik nicht eindeutig aus-
fallt. In den meisten Fallen wird es sich
auch dann um falsch positive Reaktionen
handeln. Eine Ursache flr solche unklaren
Ergebnisse kann eine Gabe von Immun-
globulinpraparaten sein. Diese konnen je
nach Herkunft HTLV-Antikorper in nicht
unerheblichen Konzentrationen enthalten
(Abb.2A), da bei Spenden fir zellfreie Blut-
produkte kein HTLV-Screening im Rahmen
der Spendertestung erfolgt. Dies kann dann
fur einen begrenzten Zeitraum (einige Wo-
chen) zu reaktiven Ergebnissen in HTLV-
Antikorpertests einschlieBlich schwacher
Banden im Immunoblot fiihren. Dies waren
keine »falsch positiven« Testergebnisse im
eigentlich Sinn, da tatsachlich HTLV-Anti-
korper im Serum vorhanden sind. »Falsch
positiv« wdre dieser Befund allerdings in
dem Sinne, dass trotz der nachgewiesenen
Antikorper keine HTLV-Infektion vorliegt,
da zellfreie Blutprodukte kein HTLV-Trans-
missionsrisiko aufweisen. Im Rahmen der
HAM/TSP-Abklarung kann dieses Problem

Abb.2A und 2B: Immunoblots zum HTLV-Antikdrpernachweis (HTLV BLOT 2.4 MP Diagnostics).

gehauft auftreten, da bei unklaren neurolo-
gischen Symptomen mit Verdacht auf eine
Autoimmunerkrankung (z.B. Guillain-Barré-
Syndrom) die Gabe von hochdosierten intra-
vendsen Immunglobulinen (IVIGs) eine hdu-
fige probatorische Therapie ist. Bei einem
therapierefraktaren Verlauf werden schliel3-
lich sehr seltene Erkrankungen in die er-
weiterte Differenzialdiagnostik einbezogen.
Daher wird eine HTLV-Diagnostik oftmals
erst nach der Gabe von Immunglobulinpra-
paraten angefordert. Da in dieser Situation
beim Patienten transfundierte HTLV-spezi-
fische Antikorper in geringer Konzentration
vorliegen, zeigen HTLV-Antikorper-Such-
tests unterschiedlicher Hersteller (iberein-
stimmend (niedrig) reaktive Ergebnisse.
Dagegen sind die weniger sensitiven Immu-
noblots meistens negativ oder fraglich.

Zur weiteren Abklarung ist in dieser Si-
tuation eine PCR-Diagnostik zum Nachweis
der proviralen HTLV-DNA im EDTA-BIut er-
forderlich. Hierfiir haben wir eine konventi-
onelle zweistufige PCR etabliert, bei der das
dulRere Primerset sowohl HTLV-1 als auch
HTLV-2 erfasst und die zweite nested-PCR
mit spezifischen Primern flr HTLV-1 und
HTLV-2 durchgefihrt wird. Ftr HTLV-1 ver-
flgen wir zusatzlich uber eine real-time-
PCR, die durch den parallelen quantitativen
Nachweis von proviraler HTLV-1-DNA und
zellularer Albumin-DNA eine Quantifizie-
rung der »proviralen HTLV-Viruslast«, be-
zogen auf die Zellzahl, erlaubt. Bei Patien-
ten nach Immunglobulingaben und ebenso
in den allermeisten anderen Fallen mit un-
klaren HTLV-Antikorperbefunden werden
die HTLV-PCR-Untersuchungen fast immer

Tabelle 1: Ergebnisse der Bestatigungsdiagnostik bei fiinf Patienten mit HAM/TSP.

Patient Geschlecht Alter Liquor/Serum- Liquor/Serum- HTLV- HTLV-1-DNA HTLV-1-DNA
Nr. bei Quotient Quotient 1gG-Al proviral proviral
Testung fiir HTLV-IgG fiir Gesamt-IgG im Liquor  im EDTA-BIut
(x10°3) (x10°3) (Kopien/106 Zellen) (Kopien/106 Zellen)
1 w 63 nd° nd nd 0* 5.800
2 w 64 6,0 2,4 25 200.000 20.000
3 W 46 11,8 5,0 2.4 230.000 3.200
48 9,6 2,7 3,6 370.000 6.300
4 m 54 143 36 39,7 | positiv# nd
57 199 52 38,3 32.000 50.000
5 m 53 52,6 56 9.6 30.000 nd

nd = nicht durchgefiihrt | *=Liquor mit O Leukozyten/pl | ©=Immunoblots siehe Abb.2 | # = nicht quantifiziert
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negativ sein. Lediglich bei drei Patienten
konnten wir bisher bei nicht eindeutig posi-
tiven Antikorperbefunden eine HTLV-1-In-
fektion nachweisen. In allen drei Fallen war
die HTLV-Infektion auf eine Organtrans-
plantation von einem unerkannt infizierten
Spender zurlckzufihren [2, 3].

Bei nachgewiesener HTLV-1-Infektion ist
zur Abklarung eines Kausalitatszusam-
menhangs zwischen der Infektion und den
neurologischen Symptomen die Bestim-
mung der proviralen HTLV-Viruslast mit der
auch fir Liguor anwendbaren HTLV-1-real-
time-PCR sowie eine Bestimmung des Li-
quor-Serum-Antikdrperindex fir HTLV-IgG-
Antikdrper (HTLV-IgG-Al) sinnvoll.

Die Bestimmung des pathogenspezi-
fischen Antikorperindex (Al) nach Reiber
und Lange ist eine etablierte Methode, um
eine erregerspezifische intrathekale Anti-
korpersynthese nachzuweisen, indem der
Quotient der virusspezifischen Antikdrper
in Liquor und Serum mit dem Gesamt-IgG-
Quotienten verglichen wird [5, 6]. Einsatz-
felder sind beispielsweise die Diagnostik
der Herpes-simplex-Enzephalitis in spate-
ren Stadien, die SSPE als Spatkomplikation
einer Maserninfektion, die Neuroborrelio-
se, aber auch die Diagnostik der Multiplen
Sklerose, wo haufig eine intrathekale Anti-
korpersynthese gegen verschiedene Erre-
ger nachweisbar ist (»MRZ-Reaktion« mit
erhohten Antikdrperindizes fir Masern-IgG,
Roteln-lgG und Varizella-Zoster-Virus-1gG).

Fir den Nachweis einer HTLV-spezifi-
schen intrathekalen Antikorpersynthese
wurde neben verschiedenen ELISA-Testsys-
temen auch die Verwendung eines Immu-
noblot-Assays beschrieben [7]. Hierbei wird
die Bandenintensitat in Liquor und Serum
verglichen, nachdem eine Vorverdinnung
des Serums auf die Gesamt-IgG-Konzen-
tration im Liquor durchgefiihrt wurde. Auch
wenn wir in manchen Fallen durchaus auch
HTLV-Antikorper im Liquor mit dem Im-
munoblot nachweisen konnten (Abb.2B),
haben wir uns fir die Verwendung eines
Chemolumineszenz-Immunoassays  (Ab-
bott Architect rHTLV-I/1l) entschieden, weil
dies einfacher, kostengtinstiger und objek-
tiver in der Auswertung ist. In den bisher
sechs Serum/Liquor-Paaren von Patien-
ten mit nachgewiesener HTLV-1-Infektion
und HAM/TSP-Symptomatik, bei denen wir
die HTLV-Antikorper quantifizieren konn-
ten und auch Gesamt-IgG- und Albumin-
Werte aus Serum und Liquor vorhanden
waren, konnten wir immer eine HTLV-spe-
zifische intrathekale Antikorpersynthese
(Antikdrper-Index >2) nachweisen (Tabelle1).
Allerdings variierte das Ausmal3 der intra-
thekalen Produktion erheblich zwischen
nur geringfugig erhohten Antikorper-Indi-

zes von 2,4 bis 3,6 in zwei Fallen (drei Li-
quor/Serum-Paare) und extrem hohen An-
tikorper-Indizes von fast 40 in zwei Liquor/
Serum-Paaren eines Patienten mit einem
Zeitabstand von drei Jahren. Eine inverse
Korrelation zwischen der proviralen HTLV-
Viruslast im Liquor und der Starke der in-
trathekalen Antikorpersynthese, wie sie in
einigen Publikationen beschrieben wurde,
lasst sich aus unserer bisher kleinen Da-
tenbasis nicht ableiten. Um unsere Daten-
basis zu erweitern, sind wir sehr daran in-
teressiert, in moglichst vielen Fallen einer
HTLV-1-Infektion mit HAM/TSP-Verdacht
sowohl die Quantifizierung der proviralen
HTLV-1-DNA im Liquor, als auch die Be-
stimmung des HTLV-1-spezifischen IgG-
Antikérper-Index durchzuftihren. Wenn im
Liquor provirale HTLV-1-DNA nachweisbar
ist und/oder der HTLV-lgG-Antikorper-In-
dex erhohtist, kann man die Diagnose einer
HAM/TSP als gesichert ansehen.
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DER KLINISCHE FALL

Wiederholte Abklarungsversuche eines virologischen
Therapieversagens ...
manchmal eben doch auszahit

oder wie sich diagnostische Leitlinientreue

Kasuistik

Ein damals 26-jahriger Patient stellte sich
erstmalig 2010 in unserer infektiologischen
Ambulanz vor. Bei Mundsoor und einer ini-
tialen CD4-Helferzellzahl von 598/pl wurde
die Erstdiagnose einer HIV-1-Infektion im
Stadium B1 nach der CDC (Centers for Di-

sease Control and Prevention)-Klassifika-
tion von 1993 gestellt. Die Plasma-Viruslast
(VL) lag bei 17.378 Kopien/ml (cp/ml, siehe
Abb.) Die initiale Resistenzbestimmung er-
gab 2010 in den untersuchten Sequenz-
bereichen keine Mutationen der Reversen
Transkriptase oder der Protease. Anhand
der V3-Loop-Sequenz konnte genotypisch

ein CCR5-Tropismus nachgewiesen werden.
Im Jahr 2012 unterschritten die CD4-Zellen
erstmalig die Grenze von 350/, die VL stieg
bis maximal 35.481 cp/ml an, so dass (his-
torisch) leitliniengerecht eine ART mit Em-
tricitabin/Tenofovir (FTC/TDF) und Nevira-
pin (NVP) eingeleitet wurde. Darunter kam
es zunachst zu einem Abfall der Viruslast

RT PR: WT RT: K65R, D67N, RT: WT RT, PR: WT
V3,-Lo;> . CCR5 Y181C, H221Y PR, INT: WT INT: H155H
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oben: dunkle Kurve = Verlauf der Plasmaviruslast (VL, y-Achse links in logarithmischer Darstellung), helle Kurve = CD4-positive Helferzellen
(CD4, y-Achse rechts) von 2010 bis 2020. Die Ergebnisse der genotypischen Resistenztestung sind den jeweiligen VL-Messungen zugeordnet:
RT = Reverse Transkriptase - PR = Protease - WT = Wildtyp - CCR5 = Chemokin-Rezeptor-5-Tropismus - KE = Kein Ergebnis
INT = Integrase - CXCR4 = Chemokin-Rezeptor-4-Tropismus
unten: Komponenten der antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) ab ART-Start im Marz 2012 bis 2020:
NVP = Nevirapin - FTC = Emtricitabin - TDF = Tenofovirdisoproxilfumarat - RAL = Raltegravir - DTG = Dolutegravir - 3TC = Lamivudin
DRV = Darunavir, 800 bzw. 1200 mg Tagesdosis - ATV = Atazanavir - RTV = Ritonavir - COBI = Cobicistat - MVC = Maraviroc
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bis unter die Nachweisgrenze von 50 cp/ml.

Dieser Therapieerfolg hielt allerdings
nicht an, in der Folge lag die VL haufig bei
einigen Hundert cp/ml. Da es sich nicht nur
um einen voribergehenden Anstieg der Vi-
ruslast im Sinne eines Blips handelte, wur-
den wichtige Griinde flr eine nicht vollstan-
dig supprimierte VL abgeklart. Der Patient
versicherte stets die Adharenz in Bezug auf
die regelmaRige Einnahme der Medikation.
Allerdings litt er an wiederholten Episoden
von axilldren Abszessen sowie chronisch-
rezidivierenden Diarrhoen, fir die — aulBer
moglicherweise der ART — keine klare Ur-
sache identifiziert werden konnte. Es muss
daher von einer dauerhaft gesteigerten
Immunaktivierung ausgegangen werden.
Mangels regelmaBiger Begleitmedikation
waren Interaktionen mit der ART dagegen
eher unwahrscheinlich. Zur Objektivierung
der Therapieadharenz und zum Ausschluss
von Resorptionsstorungen erfolgte zusatz-
lich wiederholt ein therapeutisches Drug
Monitoring (TDM), das 2013, 2016 und 2017
jeweils ausreichende ART-Spiegel belegte.

Nach einem Anstieg der VL bis ca. 1.600
cp/ml im Sommer 2013 detektierte die ge-
notypische Resistenzbestimmung die ini-
tial vermutlich in einer minoren Population
vorhandenen und daher 2010 nicht detek-
tierten Reverse-Transkriptase-Mutationen
K65R, D67N, Y181C und H221Y und erklar-
te so das Therapieversagen der NRTI/NNR-
TI-Kombination. Daher wurde die Therapie
auf den Integraseinhibitor (INI) Raltegra-
vir (RAL) und den mit Ritonavir (RTV) ge-
boosterten Proteasehemmer (PI) Darunavir
(DRVr) umgestellt sowie bei weiter persis-
tierender low-level-Viramie um 200 cp/ml
etwas spater der CCR5-Inhibitor Maraviroc
(MVC) hinzugenommen. Eine erneute Se-
quenzierung des \V/3-Loops war zu diesem
Zeitpunkt aber weder aus RNA noch aus
DNA erfolgreich.

Im weiteren Therapieverlauf erfolg-
ten Anpassungen der ART vor allem mit
dem Ziel einer besseren Kontrolle der fast
durchgehend auftretenden Diarrhoen, was
jedoch nur unbefriedigend gelang. Die VL
lag zunachst mit Werten von meist 50 bis
200 cp/ml im Bereich einer low-level-Vira-
mie. Ab 2017 kam es wieder zu Spitzen bis
>1.600 cp/ml. Die zweimal durchgefihrte
Resistenzbestimmung zeigte aber fir die
Reverse Transkriptase (jetzt ohne spezi-
fischen Resistenzdruck durch die ART), die
Protease und auch die Integrase jeweils
Wildtypvirus, der V3-Loop war weiter nicht
amplifizierbar. Erstmals 2018 ergab ein er-
neutes TDM einen zu niedrigen DRV-Spie-
gel, so dass die Dosis auf 1.200 mg/d erhoht
wurde.

Nach zwischenzeitlich eher besserer
virologischer Kontrolle fielen im Sommer

2020 wieder VL-Werte bis 800 cp/ml auf.
Trotz anamnestisch weiter regelmaRiger
Einnahme und ohne relevante Begleitme-
dikation lag zu diesem Zeitpunkt der RAL-
Spiegel im nicht messbar niedrigen, sowohl
der DRV-, als auch der MV(C-Spiegel aber im
eher hohen therapeutischen Bereich. Durch
die genotypische Resistenztestung gelang
im September 2020 die Identifikation der
Integrase-Mutation N155H sowie mittels
jetzt erfolgreicher VV3-Loop-Sequenzierung
der Nachweis des erfolgten Tropismus-
Switch auf CXCR4. Somit wurde die Therapie
mit MVC beendet, die inzwischen aufgrund
der niedrigen Spiegel von RAL auf Dolute-
gravir (DTG) umgestellte INI-Komponente
auf die zweimal tdgliche Einnahme verdop-
pelt und die ART um den NRTI Lamivudin
(3TC) erweitert. Die letzte VL-Messung im
Oktober 2020 lag bei 55 cp/ml.

Diskussion

Neben der Identifikation der zu niedrigen
RAL-Spiegel durch das TDM war es vor al-
lem die Identifikation der Integrasemuta-
tion N155H, die fir die Wahl der optima-
len Substanz (in diesem Fall Dolutegravir)
und Dosierung (50 mg zweimal taglich) zur
langfristigen Sicherung des Therapieerfolgs
ausschlaggebend war. Die Sequenzanaly-
se gelang diesmal im Unterschied zu vor-
hergehenden Versuchen trotz der relativ
niedrigen VL von knapp 800 cp/ml durch
die Einsendung eines hoheren Plasmapro-
benvolumens.

Der hier geschilderte Fall illustriert den
Wert der genotypischen Resistenztestung
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im Falle eines vermuteten Therapieversa-
gens auch bei relativ niedriger VL. Die ak-
tuellen deutsch-0Osterreichischen Leitlinien
formulieren die klare, aber labortechnisch
nicht triviale Empfehlung, bei einer VL >200
cp/ml eine solche Resistenztestung durch-
zuftihren und diese selbst bei >50 cp/ml
zumindest anzustreben.

Fazit fiir die Praxis

Im Fall eines virologischen Versagens ei-
ner HIV-1-Therapie spielen neben den stets
notwendigen Abklarungen u.a. bezlglich
Adhdrenz und Interaktionen das Therapeu-
tische Drug Monitoring (TDM) und die ge-
notypische Resistenztestung eine zentrale
Rolle fur die Ursachensuche und damit die
weitere Therapieplanung. Obwohl bei re-
lativ niedriger VL (etwa <1.000 cp/ml) die
Sequenzierung technisch herausfordernd
und nicht immer erfolgreich ist, soll sie ge-
mal Leitlinie trotzdem versucht werden.
Die Einsendung groRerer Probenvolumina —
210 ml EDTA-BIlut — kann dabei helfen.

Quellen

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiviralen
Therapie der HIV-Infektion (S2k Leitlinie- AWMF-Re-
gister-Nr.: 055-001, VVersion 9, Stand September 2020).
Verfugbar unter:

» https://daignet.de/site-content/hiv-leitlinien/
leitlinien-1/deutsch-oesterreichische-leitlinien-
zur-antiretroviralen-therapie-der-hiv-infektion

Zuletzt abgerufen am 9. November2020.
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