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

ich freue mich, Ihnen die erste Ausgabe des »Retroviren Bulletins« des Jahres 2023 
aus München vorzustellen.
	 Patrick Braun, Labor- und Projektleiter am PZB Aachen, stellt in seinem Artikel 
Lenacapavir, den ersten bis zur klinischen Reife entwickelten HIV-1-Kapsid-Inhibitor 
vor. Seit 2022 steht dieser neue antivirale Ansatz für eine orale und auch langwirk-
same parenterale Anwendung über internationale Apotheken zur Verfügung. Thera-
peutische Kombinations- und auch PrEP-Studien werden in den kommenden Jahren 
seine Rolle bei der Behandlung und Prävention der HIV-1-Infektion aufzeigen.
	 PD Dr. Anja Tröger und Prof. Jürgen Wenzel vom Universitätsklinikum Regens-
burg berichten über den Fall eines im Rahmen einer akuten Leukämie mit einer 
CAR-T-Zell-Therapie behandelten Kindes, das im Nachgang ein falsch-positives HIV-1- 
PCR-Ergebnis hatte. Hintergrund ist die Verwendung HIV-basierter Gen-Vehikel 
bei der Herstellung dieser therapeutischen T-Zellen, was zu positiven HIV-1-PCR- 
Ergebnissen selbst in Plasmaproben führen kann. Onkologen sollten sich dieser Tat-
sache bewusst sein, um emotionale Belastungen für Patientinnen und Patienten 
sowie unnötige Diagnostik zu vermeiden. 
	E in weiterer spannender Fall beschreibt eine HIV-1-Resistenz im Zentralnerven-
system einer aus Uganda stammenden Patientin, die sich mit starken Kopfschmerzen 
und Lichtscheu vorstellte. Tobias Appel, PD Dr. Martin Stürmer und Prof. Christoph 
Stephan aus Frankfurt berichten, dass unter Therapieumstellung von einer Nukleo-
sid-/Nukleotid-Kombination auf einen modernen Integrase-Inhibitor eine Verminde-
rung der Viruslast in der Rückenmarksflüssigkeit (CSF) und eine Besserung der neu-
rologischen Beschwerden zu verzeichnen war.  
	I n der Rubrik »Für Sie gelesen« widmet sich PD Dr. Hanna-Mari Baldauf dem 
»dritten Fall« einer sicher dokumentierten Heilung einer HIV-1-Infektion. Die wis-
senschaftliche Begleitung der Patienten, die in »Berlin«, »London« und nun »Düssel-
dorf« behandelt wurden, ist wichtig, um diese risikobehaftete und derzeit besonderen 
Konstellationen vorbehaltene Heilungsoption besser zu verstehen und breitere Hei-
lungsansätze zu entwickeln.

Mit allen guten Wünschen, 
Ihr Professor Oliver T. Keppler
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Für den Inhalt der Artikel sind die Autoren* allein 
verantwortlich.
Ziel dieses Bulletins ist es, Ärzte, Gesundheits- 
behörden und Patienten über aktuelle wissen- 
schaftliche sowie klinische Themen aus dem 
Bereich der Retroviren zu informieren. Zweimal im 
Jahr wird in kurzer Form der aktuelle Forschungs-
stand zu verschiedenen Themen wiedergegeben. 
Für Verbesserungsvorschläge und Anregungen 
sind wir sehr dankbar.
*Aus Gründen guter Lesbarkeit verwenden wir 
im Text des Bulletins überwiegend das generische 
Maskulinum, das selbstverständlich und gleichbe-
rechtigt alle Geschlechter einbezieht!  

                                                                    Die Redaktion



Seit 1987 wurden zahlreiche antivirale Substanzklassen für die Behandlung der HIV-Infektion entwickelt. Aktuell werden Nukleo-
sid-/Nukleotidanaloga, Nicht-nukleosidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren, Integrase-Inhibitoren, Protease-Inhibitoren sowie 
Entry-Inhibitoren eingesetzt. Das Arsenal wurde 2022 um die neue Klasse der Kapsid-Inhibitoren erweitert. Das Kapsid nimmt 
sowohl in der frühen als auch in der späten Phase des HIV-Replikationszyklus eine zentrale Rolle ein. Durch Verwendung von 
Kapsid-Inhibitoren werden somit zeitlich versetzt unterschiedliche Schritte im Vermehrungsprozess gestört.

LENACAPAVIR, der erste First-in-Class-Kapsid-Inhibitor :
                                                 So nah und doch noch fern …

Diagnostik und Therapie

Struktur des HIV-Kapsid (CA)

Das HIV-Kapsid (lat. Capsula: kleine Kapsel) 
ist eine Hülle, in der sich das virale Genom 
sowie u.a. HIV-spezifische Enzyme befin-
den. Grundbaustein eines HIV-Kapsids ist 
das p24-CA-Monomer, ein aus 231 Ami-
nosäuren bestehendes Protein. CA-Mono-
mere werden von der HIV-Protease durch 
proteolytische Spaltung aus den viralen 
Gag- und GagPol-Polyproteinen freige-
setzt. Während der Maturationsphase fü-
gen sich fünf bis sechs CA-Monomere zu 
pentameren oder hexameren Kapsomeren 
zusammen, die dann durch Vernetzung die 
charakteristische, konische Struktur des 
HIV-Kapsids bilden. Ein Kapsid besteht in 
der Regel aus einem Gitternetz von etwa 
200 Hexameren, in dem sieben Pentamere 

am breiten und fünf am dünnen Ende des 
Kapsids integriert sind (Abb.1). Die Penta-
mere sind notwendig, damit sich das Kap-
sid in konischer Form bilden kann. Ohne 
pentamere Kapsomere würden deformierte 
Kapside in Form von röhrenförmigen Hüllen 
entstehen [1, 2].

First-in-Class-Kapsid-Inhibitor: 
Lenacapavir

Lenacapavir (LEN, früher GS-6207, Han-
delsname: Sunlenca®) ist ein CA-Inhibitor, 
der im picomolaren Bereich antiviral wirkt. 
Bedingt durch eine langandauernde Wirk-
samkeit kann LEN nicht nur oral (täglich 
oder wöchentlich), sondern auch als sub-
kutane Injektion im sechsmonatigen Ab-
stand verabreicht werden. LEN liegt im 

Arzneimittel als Lenacapavir-Natrium vor 
(C39H31CIF10N7NaO5S2, Mr = 990,3 g/mol)
äquivalent zur Konzentration von 463,5 mg 
Lenacapavir in 1,5 ml [3].

Die Wirkweise von LEN ist bis dato nur 
teilweise verstanden. Bekannt ist, dass LEN 
spezifisch an zwei angrenzende CA-Mono-
mere bindet (Abb.2). Dadurch werden so-
wohl die im Replikationszyklus benötigten 
Konformationsänderungen der CA-Protei-
ne als auch die Bindung von zellulären Ko-
faktoren beeinträchtigt. Als Resultat wird 
in der frühen Phase des Replikationszyklus 
der nukleäre Import der viralen Erbinforma-
tion und in der späten Phase die Entste-
hung neuer infektiöser Viruspartikel inhi-
biert (Abb. 3) [10, 27].

Der HIV-Replikationszyklus wird daher 
sowohl in der frühen als auch späten Pha-
se durch LEN gehemmt. Noch vor wenigen 
Jahren war man der Auffassung, dass sich 
das Kapsid bereits im Zytoplasma desta-
bilisiert und auflöst. Nun ist bekannt, dass 
das Kapsid unversehrt entlang der Mikro- 
tubuli durch die Zellporen transportiert wird 
und die Kapsidhülle erst im Zellkern in Ein-
zelteile zerbricht (Abb. 3) [4].

Es wird zum einen postuliert, dass LEN 
die Bindung von nukleären Importproteinen 
(Nup153, CPSF6) an das Kapsid behindert, 
sodass der Transport in den Zellkern gestört 
ist [10, 27]. Durch die Inhibition des nukleä-
ren Imports wird die Integration der viralen 
Erbinformation in die zelluläre DNA verhin-
dert. Sollte doch virale DNA in den Zellkern 
gelangen, wird zusätzlich deren Integration 
durch LEN gestört, weil CPSF6 auch die vi-
rale Integration koordiniert [27]. Zum ande-
ren wird vermutet, dass durch die Bindung 
der CA-Inhibitoren die Flexibilität der CA-
CA-Bindungen beeinträchtigt wird. Der CA-
Inhibitor LEN bewirkt durch die Bindung an 
das CA, dass die Gitterstruktur der Hülle in 
eine starre, aber stabilere Form überführt 
wird. Dadurch wird jedoch die Integrität des 
Kapsids negativ beeinflusst. Wie und wann 
die Kapsidhülle nach Bindung des CA-Inhi-

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

Abb. 1:  Struktur eines HIV-1-Kapsids. A = Struktur eines CA-Monomers mit N-terminaler Domäne 
(NTD), C-terminaler Domäne (CTD) und CypA-Bindungsschleife; B = Struktur eines pentameren 
Kapsomers; C = Struktur eines hexameren Kapsomers; D = konisches Kapsid mit 186 hexameren 
und 12 pentameren Untereinheiten.
(Quelle:  [1]  Al Burtamani et al. 8 https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)
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Studienlage

Die Wirksamkeit und Verträglichkeit von 
LEN wird in vielen Kombinationen und un-
terschiedlichen Settings untersucht. Zwei 
wichtige Phase-II/III-Studien sind die CA-
PELLA-Studie [11] bei therapieerfahrenen 
Patienten und die CALIBRATE-Studie [12] 
bei therapienaiven Patienten.

■	I n der CAPELLA-Studie wurden Pro-
banden mit multiresistenten HI-Viren und 
aktuellem Therapieversagen mit LEN (in 
Kombination mit einer optimierten Begleit-
therapie) behandelt. Sie bekamen nach ei-
ner 14-tägigen oralen Lead-in-Phase alle 
sechs Monate eine subkutane Injektion mit 
LEN. Bei Zugabe von LEN zum versagen-

den Therapieregime konnte man nach 15 
Tagen eine mittlere Viruslastreduktion von 
-2,1 log HIV-1-RNA-Kopien/ml beobachten 
[11]. Nach 52 Wochen lag die Viruslast in 
78 % der Probanden (n = 72) unterhalb von 
50 HIV-1-RNA-Kopien/ml [13]. Im Gesamt-
kollektiv, bestehend aus randomisierter 
und nicht randomisierter Kohorte, wurden 
bisher bei neun von 72 Probanden Viren 
mit CA-Inhibitorresistenz nachgewiesen. 
Bei diesen Probanden lag eine funktionelle 
Monotherapie mit LEN vor [13]. In der Pa-
tientengruppe mit fortgeschrittener HIV-
Erkrankung entwickelte sich die CD4-Zell-
zahl im Laufe der Studie positiv. Die Rate 
an Probanden mit anfänglich < 50 CD4-Zel-
len/µl lag zu Anfang bei 24 % (17/72) und 
sank zu Woche 52 auf 2 % (1/72). Die häu-
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Abb. 2:  X-ray Kristallstruktur der Auf- und Seitenansicht eines Hexamers.
(Quelle:  [10]  Link JO, Rhee MS, Tse WC et al. 8 https://doi.org/10.1038/s41586-020-2443-1)

Abb. 3:  Schematische Darstellung des Replikationszyklus von HIV mit Angriffspunkten von LEN (rot).
(adaptiert nach 8 https://scienceofhiv.org/wp/life-cycle/  und  8 https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/)

bitors im Zellkern aufbricht, ist bisher nicht 
geklärt [5, 6, 7]. Im späteren Stadium des 
Replikationszyklus wird die Virusassem-
blierung und -freisetzung gestört, indem 
u.a. durch Eingriff im Gag/GagPol-Prozess 
die Produktion von CA-Untereinheiten re-
duziert wird [10].

Im letzten Schritt der Maturation ent-
stehen durch Bindung der CA-Inhibitoren 
fehlgeformte Kapside in Form röhrenar-
tiger Hüllen ohne integrierte pentamere 
Kapsomere [8]. Grundlage hierfür ist die ge-
steigerte Geschwindigkeit bei der CA-CA-
Zusammenlagerung durch LEN, was die 
Ausbildung eines funktionalen, konischen 
Kapsids verhindert [10]. Die antivirale 
Wirksamkeit ist in der frühen Phase zehn-
mal höher als in der späten Phase des 
Replikationszyklus (EC50: 23 pM versus 
439 pM) [10]. 

figsten Nebenwirkungen waren Übelkeit, 
Durchfall und Injektionsreaktionen. Es gab 
lediglich einen Studienabbruch wegen In-
jektionsreaktionen (Grade 1).

■	D ie CALIBRATE-Studie ist die erste, in 
der untersucht wurde, ob eine langwirksa-
me Substanz auch bei therapienaiven Pa-
tienten wirksam ist. Das Kollektiv wurde 
in einem komplexen Studiendesign in vier 
Studienarme aufgeteilt. In einer 28-wöchi-
gen Einleitungsphase wurde je nach Arm 
LEN oral QD oder subkutan Q6M in Kom-
bination mit oralem Emtricitabin (FTC) und 
Tenofoviralafenamid (TAF) QD gegeben. An-
schließend wurden zwei Studienarme auf 
eine duale Therapie, bestehend aus LEN 
s.c. Q6M und oralem TAF QD oder oralem 

Individuelle CA-Monomere:

■  grau und  ■  blau koloriert,

Lenacapavir:

■  grün dargestellt. 

Die Bindungsstelle von 
     Lenacapavir  –  ■  orange
        umrandet – liegt zwischen 
           zwei angrenzenden 
         CA-Monomeren.
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Abb. 5:  Exemplarischer Patient der CAPELLA-Studie mit Therapieversagen unter LEN. Verlauf der 
HIV-1-RNA über die Zeit; detektierte Resistenzmutationen im gag-Gen mit entsprechendem Resis-
tenzfaktor; unzureichende Adhärenz auf Basis von therapeutischen Spiegelmessungen postuliert.
(Quelle:  [19]  Margot N, Naik V, Vanderveen L et al. 8 https://doi.org/10.1093/infdis/jiac364)
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Abb. 4:  CALIBRATE-Studie: Viruslastreduktion (%) unter subkutaner oder oraler Gabe von Lena-
capavir in Kombination mit anderen antiviralen Substanzen (Gruppe 1 bis 3) im Vergleich zum 
Kontrollarm (Gruppe 4).
(Quelle:  [12]  Gupta A, Berhe M, Crofoot G et al. 8 https://doi. org/10.1016/S2352-3018(22)00291-0)

Bictegravir (BIC) QD umgestellt. Der dritte 
Arm wurde unverändert fortgeführt, und 
der vierte Arm, bestehend aus TAF/FTC/
BIC, fungierte als Kontrollarm. Im primä-
ren Endpunkt zu Woche 54 lag in den vier 
Studienarmen die HI-Viruslast bei 85 bis 
92 % der Probanden unter 50 Kopien/ml. Bis 
Woche 80 hatten drei von sieben Proban-
den, die die Kriterien für eine Testung auf 
Resistenzentwicklung erfüllten, ein viro-
logisches Versagen und resistente Viren 
gegen LEN entwickelt. Bei allen Proban-
den mit Resistenzentwicklung konnten die 
CA-Mutationen Q67H + K70R nachgewie-
sen werden [14]. Die häufigsten Neben-
wirkungen waren Kopfschmerzen, Übelkeit 
und Injektionsreaktionen [12]. Es gab keine 
Studienabbrüche wegen Nebenwirkungen, 
jedoch vier wegen Injektionsreaktionen 
(alle Grade 1) [28]. Bemerkenswert ist, dass 
die Viruslast durch LEN ähnlich rasch ab- 
gesenkt wurde wie unter Integraseinhibi-
toren [12] (Abb. 4).

Auf Basis der CAPELLA-Daten wurde LEN 
in Kombination mit anderen antiretrovira-
len Substanzen für Erwachsene mit mul-
tiresistenten Viren, für die es sonst nicht 
möglich ist, ein suppressives Therapiere-
gime zusammenzustellen, von der Europä-
ische Arzneimittel-Agentur (EMA) zugelas-
sen [3]. Jedoch wird der Hersteller Gilead 
derzeit LEN nicht in Deutschland einführen. 
Das ist sehr schade, da gerade diese Pa-
tienten zwingend neue Therapieoptionen 
benötigen. Damit entsprechende Patien-
tengruppen trotzdem LEN erhalten können, 
muss der umständliche Weg über internati-
onale Apotheken mit der zuvor eingeholten 
Kostenerstattungsgenehmigung erfolgen. 

Resistenz 

In vitro wurden Resistenzmutationen an 
acht Positionen im gag-Gen identifiziert: 
L56I, N57S, M66I, Q67H, Q67Y, K70N, 
K70A, N74D, N74S, A105E, T107N. Mit Aus-
nahmen der solitären Q67H und eventu-
ell auch der N74D führen die anderen se-
lektierten Mutationen zu einem viralen 
Fitnessverlust, dessen klinische Bedeu-
tung allerdings noch unklar ist. Die solitäre 
Mutation M66I weist den höchsten Resis-
tenzfaktor auf mit ca. 3.000 [10, 18, 26]. 
Keine der genannten Mutationen kommt, 
wie eine Analyse von 1.500 klinischen Pro-
ben zeigte, als natürlicher Polymorphismus 
vor. Eine Resistenzanalyse vor Einsatz von 
LEN ist demnach bei HIV-1-Subtyp B und 
den untersuchten Non-B-Subtypen nicht 
notwendig [17, 25]. Gegenüber HIV-2 zeigt 
LEN eine Wirksamkeit, die jedoch um einen 
Faktor 10 schwächer ausfällt als gegenüber 
HIV-1 [9, 10]. Es ist daher nicht geklärt, ob 

die pharmakologischen Spiegel am Ende 
der sechsmonatigen Injektionsintervalle 
ausreichen, um eine HIV-2-Wirksamkeit zu 
gewährleisten. Es bestand in vitro keine 
Kreuzresistenz zwischen LEN und den an-
deren bestehenden Medikamentenklassen, 
einschließlich der Entry-Inhibitoren und 
dem nukleosidischen Reverse-Transkrip-
tase-Translokations-Inhibitor Islatravir [15, 
16]. Die meisten der in vitro selektierten 
Resistenzmutationen wurden im Rahmen 
der klinischen Studien bestätigt. Darüber 
hinaus wurden weitere Mutationen identi-
fiziert, die im deutschen HIV-Grade-Resis-
tenz-Algorithmus berücksichtigt werden 
und im HIV-Buch gelistet sind, siehe dazu:
8 https://www.hiv-grade.de/
8 https://www.hivbuch.de/

Die Resistenzbarriere scheint nicht der 
eines Integrase-Inhibitors der zweiten Ge-
neration zu entsprechen. In der Phase-1b-
Dosisfindungsstudie 4072 wurden unter 
10-tägiger Monotherapie mit LEN bei zwei 
von 29 Probanden im Studienarm mit der 
niedrigsten Dosierung (20 mg LEN s.c.) re-
sistente Viren mit der gag-Mutation Q67H 

selektiert [18]. Diese Mutation wurde auch 
in der CALIBRATE-Studie bei drei zuvor 
therapienaiven Patienten in Kombination 
mit K70R detektiert [14]. Dies scheint so-
mit der primäre Resistenz-Pfad zu sein. 
Interessanterweise wurde bei den vielfäl-
tig vorbehandelten Personen mit HIV in der 
CAPELLA-Studie vor allem die M66I bei Re-
sistenzentwicklung nachgewiesen, die sich 
initial entwickelte, teilweise gefolgt von 
weiteren Mutationen [19]. Somit gilt:
• Funktionelle Monotherapien sollten ver-
mieden werden, da die Gefahr der Resis-
tenzentwicklung sehr wahrscheinlich ist, 
wie in der CAPELLA-Studie gezeigt werden 
konnte [19].
• Weiterhin sollte eine nicht supprimie-
rende Therapie zur Vermeidung von Resis-
tenzakkumulation zeitnah umgestellt oder 
intensiviert werden (Abb. 5).

Dosierung von Lenacapavir

LEN wird nach einer nahrungsunabhängi-
gen oralen Einleitungsphase subkutan an 
zwei verschiedenen Stellen im Abdomen 

https://www.mvp.uni-muenchen.de/diagnostik/referenzzentrum-retroviren/
https://doi.org/10.1016/S2352-3018(22)00291-0
https://www.hiv-grade.de/
https://www.hivbuch.de/


nach folgendem Schema injiziert [3]: 

Einleitung
Tag   1   600 mg oral (2 x 300-mg-Tabletten)
Tag   2   600 mg oral (2 x 300-mg-Tabletten)
Tag   8   300 mg oral (1 x 300-mg-Tablette)
Tag 15   927 mg subkutane Injektion 
                                     (2 x 1,5-ml-Injektionen)

Erhaltung
Alle sechs Monate 927 mg subkutane Injek-
tion (2 x 1,5-ml-Injektionen); das Injektions-
fenster beträgt +/- zwei Wochen

Die orale Einleitungsphase ist wichtig, um 
bereits am Anfang ausreichend hohe phar-
makologische Spiegel zu erreichen.

Medikamenteninteraktion 

LEN ist ein Substrat von CYP3A und ins-
besondere von permeability glycoprotein
(P-gp) und UGT1A1. Starke Inhibitoren die-
ser Signalketten, wie Rifampicin, führen 
zu einer signifikanten Senkung der Plas-
makonzentration von LEN und sind damit 
kontraindiziert. Ebenso sollten starke In-
duktoren von CYP3A, P-gp und UGT1A1, wie 
Atazanavir/Cobicistat, vermieden werden, 
da diese ebenso zu einer signifikanten Er-
höhung der Plasmakonzentrationen von 
LEN führen können. Die gleichzeitige Gabe 
von Inhibitoren oder Induktoren einzelner 
Signalwege sind laut Zulassungstext nicht 
kontraindiziert. LEN wird den moderaten 
Inhibitoren von CYP3A zugeordnet. Wei-
terführende Informationen zu möglichen 
Interaktionen sind im Zulassungstext von 
Sunlenca® gelistet [3]. LEN beeinträchtigt 
nicht die Leber- und Nierenfunktion. 

Ausblick

LEN ist ein First-in-Class-Kapsid-Inhibitor 
mit einem neuen vielversprechenden Wirk-
ansatz, hoher Potenz, oraler und – beson-
ders hervorzuheben – parentaler Gabe mit 
langer Wirkdauer. Er wurde Mitte 2022 zu-
nächst für Patienten mit multiplen resis-
tenten HI-Viren ohne weitere Therapie-
optionen zugelassen. Bedauerlicherweise 
wird diese wichtige Substanz für diese vul-
nerable Gruppe derzeit nicht in Deutsch-
land eingeführt und muss aufwendig über 
internationale Apotheken geordert wer-
den. Neben der Zulassungsstudie CAPELLA 
wird die Wirksamkeit von LEN in weiteren 
Studien mit dem Integrase-Inhibitor Bic-
tegravir (tägliche orale Gabe) [23], mit dem 
nukleosidischen Reverse-Transkrisptase- 
Translokations-Inhibitor Islatravir (wö-
chentliche orale Gabe) [20] oder breitneu-
tralisierenden Antikörpern (sechsmonatige 
parenterale Gabe) [21] untersucht. Bedingt 
durch den frühen Angriffspunkt im Repli-
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kationszyklus und der langen Wirksamkeit 
ist LEN eine ideale Substanz zur HIV-Prä-
vention. Somit ist es nicht verwunderlich, 
dass LEN auch im Rahmen von PrEP-Stu-
dien analysiert wird. Wahrscheinlich wird 
LEN jedoch zunächst in breiter Anwendung 
als »Switch-Option« in ein paar Jahren in 
Deutschland eingeführt werden. 
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Diskussion

Im August 2018 wurden erstmals zwei 
kommerzielle chimäre Antigenrezeptor-
(CAR)-T-Zelltherapien von der European 
Medicines Agency (EMA) zugelassen und 
kurz danach auf dem deutschen Markt ein-
geführt. Beide Präparate enthalten chi-
märe Antigenrezeptoren gegen CD19, ein 
Oberflächenantigen, das von B-Lympho-
zyten und bestimmten Tumorzellen expri-
miert wird.

Das erste zugelassene Präparat, Ti-
sagenlecleucel (Kymriah®, Firma Novar-
tis) wird für die Behandlung bei refraktä-
rer oder rezidivierter akuter lymphatischer 
Leukämie der B-Zellreihe (Vorläufer B-ALL) 
bei Kindern und jungen Erwachsenen sowie 
bei Erwachsenen mit diffus großzelligen B-
Zell-Lymphomen (DLBCL) und follikulären 
Lymphomen (FL) eingesetzt. Für die Her-
stellung wird ein selbst-inaktivierender len-
tiviraler Vektor der 3. Generation verwen-
det, um die T-Zellen der Patienten im Labor 
mit dem Gen für einen chimären Antigen-
rezeptor zu transduzieren und damit so zu 
verändern, dass sie effektiv gegen CD19-
positive Leukämiezellen vorgehen können. 
Nach der genetischen Modifikation wer-
den die CAR-T-Zellen den Patienten im An-
schluss an eine vorbereitende Chemothera-
pie wieder infundiert. 

Das zweite in Deutschland zugelasse-
ne, gegen CD19 gerichtete Präparat, Axi-
cabtagen-Ciloleucel (Yescarta®, Firma Gi-
lead), findet Anwendung bei rezidivierten 
und refraktären diffus großzelligen B-Zell-
Lymphomen (DLBCL) und primär medias-
tinalen großzelligen B-Zell-Lymphomen 
(PMBCL) nach systemischen Therapien. 
Für die Herstellung wird ein Vektorsystem 
auf Basis eines murinen g-Retrovirus ver-
wendet.

Nach Gabe der Präparate binden die ei-
genen, gentechnisch veränderten T-Zellen 
über den chimären Rezeptor an CD19-posi-
tive Zielzellen, werden aktiviert und führen 

Falsch-positive HIV-NAT-Ergebnisse nach CAR-T-Zell-Therapie
Der Klinische Fall

Bei der CAR-T-Zell-Therapie handelt es sich um eine neuartige Immuntherapie für Krebspatienten, bei der gentechnologisch 
veränderte T-Zellen mit synthetischen, antigenspezifischen Rezeptoren zur Anwendung kommen (sogenannte chimäre Antigen-
rezeptoren, CAR). Wir berichten über einen neunjährigen Jungen, der nach dem zweiten Rezidiv einer akuten lymphoblastischen 
Leukämie und sieben Wochen nach CAR-T-Zell-Therapie zur Vorbereitung einer allogenen Stammzelltransplantation an unserer 
Klinik behandelt wurde. Im Rahmen der virologischen Screening-Diagnostik fiel ein falsch-positives HIV-1-PCR-Ergebnis auf, das 
letztendlich durch die vorangegangene CAR-T-Zell-Therapie erklärt werden konnte.

Kasuistik

Bei einem neunjährigen Jungen wurde vor 
sechs Jahren erstmals die Diagnose ei-
ner akuten lymphoblastischen Leukämie 
(Vorläufer B-ALL) gestellt. Es folgte über 
zwei Jahre eine Polychemotherapie gemäß 
AIEOP-BFM 2009-Protokoll. Vierzehn Mo-
nate nach der Ersttherapie kam es zu einem 
späten kombinierten Knochenmark- und 
ZNS-Rezidiv der akuten lymphoblastischen 
Leukämie (ALL). Dieses wurde mit einer Po-
lychemotherapie gemäß Protokoll IntRe-
ALL SR 2010 über einen Zeitraum von etwa 
zweieinhalb Jahren und einer Ganzhirnbe-
strahlung in Helmtechnik behandelt. Wäh-
rend der Therapie kam es zu einer Throm-
bose des Sinus sagittalis superior mit 
angrenzenden Brückenvenenthrombosen 
und einem Stauungsinfarkt links präzentral 
mit fokal-generalisierten Krampfanfällen. 
Wenige Tage nach Ende der Erhaltungsthe-
rapie wurde ein zweites, sehr frühes, iso-
liertes ZNS-Rezidiv der ALL diagnostiziert 
und mittels intrathekaler Triple-Therapie 
(Methotrexat, Hydrocortison, Cytarabin) be-
handelt. Drei Monate nach Diagnose des 
zweiten Rezidivs erhielt der Patient eine 
gegen B-Zellen gerichtete CAR-T-Zell-Im-
muntherapie mit dem Präparat Tisagen-
lecleucel (Kymriah®, Firma Novartis). Nach 
einer lymphodepletierenden Chemothera-
pie mit Fludarabin und Cyclophosphamid 
erfolgte die Gabe der eigenen, genetisch 

veränderten Immunzellen, die an CD19-ex-
primierende Leukämiezellen und normale 
B-Zellen binden und diese zerstören.

Etwa zwei Monate später wurde der 
Patient zur Vorbereitung einer allogenen, 
haploidenten Stammzelltransplantation in 
der pädiatrischen hämato-onkologischen 
Ambulanz vorgestellt. Im Rahmen eines 
routinemäßigen, diagnostischen Vorberei-
tungsprogramms zur Transplantation wur-
de in der Virologie auch eine HIV-1-RNA-
PCR aus EDTA-Plasma angefordert. Diese 
Untersuchung fiel – zunächst überraschend 
für alle – positiv aus, jedoch mit einer nied-
rigen HIV-1-RNA-Konzentration von 88 
Kopien/ml. Die Analyse aus einer Plasma-
Probe, die zwei Wochen früher entnommen 
worden war, zeigte ebenfalls ein schwach-
positives Ergebnis mit <20 Kopien/ml. Bei 
dem Patienten konnten keine Risikofakto-
ren für eine HIV-Infektion eruiert werden. 
Die analytische Validität der Ergebnisse 
wurde daraufhin mit zwei weiteren HIV-1-
PCR-Assays untersucht und positiv bestä-
tigt (Tabelle 1). Die durchgeführten serolo-
gischen HIV-Antigen/Antikörper-Suchtests 
der 4. Generation blieben aus Untersu-
chungsmaterialien von verschiedenen Zeit-
punkten allesamt negativ. Die letzte nega-
tive serologische Kontrolle erfolgte mehr 
als fünf Monate nach der positiven PCR-
Detektion. Dies schließt retrospektiv das 
Vorliegen der Frühphase einer HIV-Infekti-
on aus (Tabelle 2).

Tabelle 1:  Ergebnisse der HIV-1-NAT-Analysen aus EDTA-Plasma.
NAT = Nukleinsäureamplifikationstechnik.

	 Datum	 HIV-1-NAT-Verfahren	 Ergebnis qualitativ	 Ergebnis quantitativ
	Entnahme			   (Kopien/ml)

23.08.22	 Abbott Alinity m HIV-1	 positiv	 <20
06.09.22	 	 positiv	 88

06.09.22	 Cepheid Xpert HIV-1	 positiv	 228		  Viral Load XC

06.09.22	 Roche cobas MPX	 positiv	 –		  (auf cobas 6800-System)	 (Cp 33)
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Tabelle 3:  Ausgewählte diagnostische HIV-1-NAT-Verfahren. Genetische Zielregionen und Kennt-
nisstand bzgl. falsch-positiver Ergebnisse nach CAR-T-Zell-Therapie. 

über Effektorfunktionen zur deren Apopto-
se. Infolgedessen kann es neben der Zer-
störung der Leukämiezellen auch zu einer 
länger andauernden B-Zellaplasie und Hy-
pogammaglobulinämie kommen.

In der Fachliteratur finden sich ver-
einzelte Fallberichte über falsch-positive 
HIV-1-NAT-Ergebnisse bei Patienten nach 
CAR-T-Zell-Therapien, bei denen lentivira-
le Vektoren in der Herstellung verwendet 
wurden [1– 5]. Die transduzierten T-Zel-
len zirkulieren in den meisten Patienten 
länger als ein Jahr. Sie enthalten aus dem 
Herstellungsprozess höchstwahrschein-
lich Sequenzen, die mit dem 5‘-LTR und 
gag-Genbereich des HIV-1 übereinstim-
men. Diagnostische HIV-1-NAT-Verfahren 
einiger Hersteller verwenden diese kon-
servierten viralen Genbereiche als Zielre-
gionen, was wiederum die diagnostisch 
falsch-positiven PCR-Ergebnisse erklären 
würde. In der Praxis hat sich dieses Phä-
nomen wiederholt auch bei Verwendung 
des eigentlich zellfreien Untersuchungs-
materials EDTA-Plasma gezeigt. Eine neue 
Erkenntnis aus dem hier beschriebenen 
Fall ist, dass auch die beiden relativ neu-

en NAT-Verfahren Abbott-Alinity-m-HIV-1 
und Cepheid-Xpert-HIV-1-Viral-Load-XC 
von falsch-positiven Reaktionen in diesem 
Zusammenhang betroffen sind (Tabelle 3). 
Bestimmte andere NAT-Verfahren schei-
nen dieses unerwünschte Verhalten hin-
gegen nicht zu zeigen [2].

Da die Primer- und Sondensequenzen 
der NAT-Verfahren nicht öffentlich zugäng-
lich sind, ist es derzeit nicht möglich, Aus-
sagen zu den exakten Ursachen der Kreuz-
reaktion mit den in der Herstellung der 
CAR-T-Zell-Präparate verwendeten Plas-
midsequenzen zu machen.

Bei Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®) 
besteht wegen der größeren genetischen 
Distanz der verwendeten murinen g-Re-
trovirussequenzen zu HIV-1 kein bekanntes 
Risiko für falsch-positive Reaktionen in der 
HIV-NAT-Diagnostik.

Neben der CAR-T-Zell-Therapie spielt 
dieses Phänomen aber offenbar auch in 
anderen Bereichen eine Rolle, in denen 
lentivirale Vektoren für zelluläre Therapie-
verfahren eingesetzt werden: Eine Studie 
berichtete im Zusammenhang mit einer T-
Zell-Rezeptortherapie [6] und eine weitere 

bei der Gentherapie einer X-chromosomal-
gekoppelten schweren kombinierten Im-
mundefizienz (X-SCID) ebenfalls über falsch 
positive HIV-NAT-Ergebnisse [7].

Die mit lentiviralen Vektoren trans-
duzierten Zellen können keine HIV-spe-
zifischen Proteine synthetisieren. Dies 
schließt das p24-Antigen mit ein, das in se-
rologischen Suchtests der 4. Generation als 
früher Marker einer HIV-Infektion mit sehr 
hoher Sensitivität detektiert wird [8]. Diese 
Suchtests sind also nicht von der bei NAT-
Verfahren beschriebenen Kreuzreaktion 
betroffen und können als Alternativen für 
die HIV-Diagnostik bei Patienten nach CAR-
T-Zell-Therapie eingesetzt werden.

Fazit

CAR-T-Zell-Therapien entwickeln sich mit 
rasantem Tempo weiter und stellen eine 
zunehmend bedeutsame Therapieoption 
bei bestimmten Krebserkrankungen dar. 
Der hier vorgestellte Fall und weitere, be-
reits publizierte Berichte zeigen, dass es 
nach solchen Therapien zu falsch-positi-
ven Kreuzreaktionen bei verbreiteten dia-
gnostischen HIV-NAT-Verfahren kommen 
kann. Alle an der Behandlung und Diagnos-
tik von Patienten mit Immuntherapiever-
fahren beteiligten Ärztinnen und Ärzte soll-
ten sich dieser Tatsache bewusst sein, eine 
entsprechende Information an das durch-
führende Labor weitergeben und anstatt 
der betroffenen HIV-NAT-Verfahren be-
vorzugt serologische HIV-Antigen/Antikör-
per-Suchtests der 4. Generation (oder nicht 
betroffene NAT-Verfahren) anfordern bzw. 
verwenden. Auch die behandelten Patien-
ten sollten über diesen Sachverhalt aufge-
klärt werden.

					     Nachweisgrenze,	 Kreuzreaktivität 
	Hersteller	 NAT-Produkt	 Zielgene	 Methode	 95 %-LoD	 bei CAR-T-Zell- 
					     (Kopien/ml)	 Therapie

	 Abbott	 Alinity m HIV-1	 5‘-LTR und pol	 Quantitative RT-PCR	 20	 + (dieser Fallbericht)			   (p31 Integrase-Region)

	 Abbott	 RealTime HIV-1 Viral	 pol (p31 Integrase-	 Quantitative RT-PCR	 40	 – (3, 5)		  Load (m2000-System)	 Region)

	 Cepheid	 Cepheid Xpert	 5’-LTR und pol	 Quantitative RT-PCR	 ~14	 + (dieser Fallbericht)		  HIV-1 Viral Load XC

	 Roche	 Cobas HIV-1	 5’-LTR und gag	 Quantitative RT-PCR	 20	 + (2)

	 	 Cobas
	 Roche	 AmpliPrep/TaqMan	 5’-LTR und gag	 Quantitative RT-PCR	 20	 + (3, 4, 5)
		  HIV-1 version 2.0

	 	 Cobas MPX und		  Qualitative	 Roche	 TaqScreen MPX Test	 5’-LTR und gag	 Multiplex-PCR	 ~25	 + (dieser Fallbericht, 4)
		  version 2.0

	 Siemens	 Versant HIV-1 RNA 1.5	 5’-LTR und gag	 Quantitative RT-PCR	 37	 unbekannt		  Assay (kPCR)

Tabelle 2:  Ergebnisse der serologischen HIV-Suchtests der 4. Generation (Abbott Architect, HIV 
Ag/Ab Combo Assay; Chemilumineszenz-Mikropartikel-Immunoassay, CMIA; reaktiv ≥1,0 S/Co); 
S/Co = Signal-zu-Grenzwert-Verhältnis.

	 Datum Entnahme	 Signalintensität (S/Co)	 Ergebnis qualitativ

	 23.04.22	 0,23	 negativ

	 22.08.22	 0,16	 negativ
		  0,09	 negativ

	 06.09.22	 0,10	 negativ

	 20.09.22	 0,23	 negativ

	 13.02.23	 0,08	 negativ
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Noch in der Aufnahmesituation wurde eine 
kraniale Magnet-Resonanz-Tomographie 
(cMRT) des Kopfes angefertigt. Es zeigten 
sich multifokal großflächige, asymmetrisch 
verteilte, hypodense Marklager-Alteratio-
nen (Abb. 1), weswegen im Anschluss eine 
Liquorpunktion durchgeführt wurde.

In einer simultan aus Blut und Liquor be-
stimmten HI-Viruslast zeigten sich unter-
schiedliche Befunde:

•	HIV-1-PCR (Blut):
	 206 Genomäquivalente (Gäq)/ml
•	HIV-1-PCR (Liquor):
	 3.694 Gäq/ml.

Aus der Liquorprobe gelang eine HIV-Se-
quenzierung mit dem Nachweis folgender 
Mutationen: 

•	 im Protease-Gen: L10I, E35D, H69K, L89T,
	 befundet ohne signifikante Sensibilitäts- 
	E inschränkung der verfügbaren Protease- 
	I nhibitoren, besonders Darunavir (DRV);
•	 im Reverse-Transkriptase (RT)-Gen: T69-
	I nsertion, V179I, L210W, T215Y, befundet 
	 mit wahrscheinlicher Resistenz gegen 
	A bacavir, Zidovudin, Stavudin, TDF/Teno- 
	 foviralafenamid u. möglicher Resistenz 
	 für Lamivudin, FTC sowie keiner zu erwar-
	 tenden Resistenz für alle nicht-nukleosi- 
	 dalen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren 
	 (NNRTIs), Interpretation nach HIV-GRADE, 
	 Version 03/2022 (8www.hiv-grade.de).
	D as Integrase-Gen wurde nicht Sequenz- 
	 analysiert, in der genotypischen Kore- 
	 zeptor-Tropismusanalyse fand sich ein 
	 dual-mixed-Befund.

8http://www.mvp.uni-muenchen.de/nationales-referenzzentrum-fuer-retroviren/

Kasuistik

Bei Aufnahme klagte die Patientin über bi-
frontale Cephaligen und ausgeprägte Pho-
tophobie. In der klinischen Untersuchung 
zeigte sich ein deutlich reduzierter Allge-
meinzustand sowie eine psychomotorische 
Verlangsamung ohne Meningismus. Ein 
fokal-neurologisches Defizit, wie Hirnner-
venparese, Kraftminderung, Reflexausbil-
dungsstörung inklusive Babinski-Zeichen, 
konnte nicht festgestellt werden. Die Licht-
reaktion beider Pupillen war unauffällig.

Bisher war bei der Patientin anamnes-
tisch keine AIDS-Manifestation bekannt. Sie 
berichtete über gutes Ansprechen auf die 
verabreichte antiretrovirale Therapie (ART), 
jedoch auch über »erhöhte Viruslasten«. 

HIV-1-Resistenz im Zentralnervensystem (ZNS)
Der Klinische Fall

Eine 47-jährige Patientin stellte sich aufgrund von starken Kopfschmerzen und Lichtscheu in der Notaufnahme vor. Die Kopf-
schmerzen bestanden seit drei Wochen, hatten aber in den letzten 24 Stunden deutlich zugenommen und waren resistent gegen 
Kopfschmerztabletten. Weitere Beschwerden, insbesondere Fieber, waren nicht eruierbar. Die aus Uganda stammende Patientin 
war zu Besuch in Deutschland. In der Heimat wurde ihre seit mehr als 20 Jahren bekannte HIV-Infektion mit Emtricitabin (FTC)/
Tenofovirdisoproxil (TDF) 200/245 mg, Darunavir (DRV) 800 mg und Ritonavir (r) 100 mg – jeweils einmal täglich – behandelt. 
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Abb.2:  Prävalenz der T69-Insertion in der UK-CHIC-Kohorte: Patienten wurden pro Sequenzierung
und Kalenderjahr max. einmal gezählt. Zum Zeitpunkt der Blutentnahme: blau = ART-erfahrene 
Patienten, orange = ART-naive (Bezugsgröße/Jahr = Gesamtzahl Individuen mit mindestens einem 
genotypischen Reverse-Transkriptase-Sequenzierungsbefund im Bezugsjahr; gezeigt werden 
binominale 95 %-Konfidenz-Intervalle).
(Quellen:  [2]  Stirrup et al. / Diagramm©:8 http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)

Ursache der akuten Verschlechterung, was 
eine AIDS-Manifestation darstellt. Gegen 
die wichtigste Differenzialdiagnose einer 
progressiven multifokalen Leukenzepha-
lo-pathie (PML) sprach der gute Immun-
status der Patientin (CD4+-Zellzahl >500/
µl), das eher untypische Verteilungsmuster 
im cMRT und die negative JC-PCR im Liquor 
in zwei unabhängigen Tests. Hinweise für 
alternative Diagnosen fanden sich nicht.

Für die Pathogenese der HIV-Enzepha-
lopathie wurden als begünstigende Fakto-
ren interpretiert:

1.	Die eingesetzten nukleotidischen RT-In-
	 hibitoren TDF und FTC werden durch das
	V orhandensein der HIV-Resistenzmuta- 
	 tionen, insbesondere der T69-Insertion, 
	 in ihrer antiretroviralen Wirksamkeit her- 
	 abgesetzt.
2.	Der geboosterte Protease-Inhibitor DRV
	 gilt als schlecht liquorgängig und erlaubt 
	 durch am ehesten erniedrigte Liquorspie- 
	 gel eine HI-Virusreplikation jenseits der
	 Blut-Hirnschranke; allerdings wurde keine 
	 erneute Liquorentnahme zur diagnosti- 
	 schen Spiegelbestimmung für DRV und 
	R itonavir unternommen.

Unter dieser Vorstellung wurde die antire-
trovirale Therapie (ART) umgestellt von TDF, 
FTC und DRV/r auf DRV/r und Dolutegravir 
(DTG). Zuvor wurde eine chronisch-aktive 
Hepatitis B-Virusinfektion ausgeschlossen.

Vier Wochen nach Therapieumstellung 
berichtete die Patientin über eine deutliche 
klinische Besserung ihrer Beschwerden und 
ihres Allgemeinzustands, mit vollständiger 
Rückbildung der Cephalgien sowie der psy-
chomotorischen Verlangsamung, sodass sie 
schließlich wieder in ihr Heimatland Uganda 
zurückreisen konnte.

Als weitere signifikante Befunde ließen sich 
erheben:

•	 im venösen Blut bzw. Serum: ein unauf-
	 fälliges Blutbild sowie ein guter Helferzell- 
	 status (CD4+ = 538/µl, bei 29,4 %), CrP
	 normwertig
•	 im Liquor:
	 - Pleozytose (manuelle Zählung): 
	 8/μl Leukozyten (Norm: 0-4), aktiviertes 
	 mononukleäres Zellbild, 
	 - keine Erythrozyten (0/μl), 
	 - normale Glukose (55 mg/dl, Norm: 45-70, 
	 auch im Serum: 94 mg/dl, Norm: 74-106), 
	 - normales Laktat 1,93 mmol/l 
	 (Norm: 1,1-2,4), 
	 - normaler Albuminquotient (QAlb: 3.9), 
	 - diskret erhöhtes Gesamteiweiß 
	 (492 mg/l, Norm: < 450), 
	 - negative Befunde für BK/JC-Virus-DNA 
	 (unspezifische Suchreaktion und 
	 spezifisch JCV & BKV) 
	 - negative Befunde für CMV-, VZV- und 
	HSV -1/2-DNA sowie (wdh.) 
	C ryptokokken-Antigen

Insgesamt wurde der Liquorbefund als ent-
zündlich beurteilt, bei ausgeglichener klini-
scher Chemie, ohne spezifischen Erreger-
nachweis, außer HIV-1. Weitere detaillierte 
Informationen zur individuellen antiretrovi-
ralen Therapiegeschichte seit Beginn 1997 
ließen sich nicht erheben. Die aktuelle The-
rapie begann ca. 2017, frühere HIV-Sequen-
zierungsbefunde lagen nicht vor.

Klinische Interpretation und 
therapeutisches Procedere

Unter Zusammenschau aller Befunde wur-
de in der klinischen Bewertung die Diagno-
se einer HIV-Enzephalopathie gestellt, als 
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Diskussion

Multidrug-Resistenz (MDR)-Mutationen 
sind gefürchtete Komplikationen unkontrol-
lierter Virusreplikation unter ART. So steht 
bei Versagen der ART und Auftreten einer 
MDR-Mutation nicht selten eine ganze Me-
dikamentenklasse zukünftig nicht mehr als 
Therapieoption zur Verfügung. Beispiele für 
die Klasse der nukleosidalen Reverse-Tran-
skriptase-Inhibitoren (NRTI) sind im RT-Gen 
die Mutationen Q151M und die T69-Inser-
tion. Im Fall der letzteren sind dann alle 
derzeit verfügbaren NRTIs in ihrer Wirkung 
herabgesetzt [1]. Das Neuauftreten von 
NRTI-Klassen-MDR-Mutationen ist heute 
unter modernen Medikamentenkombinati-
onen ein sehr seltenes Ereignis geworden, 
was sicher mit den Charaktereigenschaften 
der modernen Substanzen, z.B. der Halb-
wertszeiten, zu tun hat. Dabei wird das 
Auftreten einer T69-Insertion in europäi-
schen HIV-Behandlungszentren heute nur 
noch sehr selten beobachtet. Eine Analyse 
der nationalen britischen HIV-Resistenzda-
tenbank zur Prävalenz der HIV-MDR-Muta-
tionen ergab eine abfallende Prävalenz der 
T69-Insertion, die heutzutage nur noch ab-
solut selten beobachtet wird (Abb. 2).

In der Kasuistik unserer Patientin sind 
Einzelheiten ihrer Therapiegeschichte un-
bekannt. Bekannt ist eine antiretrovira-
le Vortherapie nach der Diagnose vor über 
20 Jahren sowie der Zeitpunkt der letzten 
Therapie-Umstellung 2017 auf das letz-
te Regime seither: FTC/TDF 200/245 mg 
Kombinationstablette und DRV 800 mg so- 
wie Ritonavir 100 mg täglich. Darunter wa-
ren anamnestisch im peripheren Blut »er-
höhte Viruslasten« vorbeschrieben – kon-
sistent mit dem Befund der bei uns in der 

Abb.1:  Kraniale MRT-Aufnahme des Kopfes
der Patientin, die Aufnahme zeigt in der FLAIR-
Sequenz flächig-konfluierende hyperintense Ver-
änderungen des Hirnparenchyms: supratentoriell 
beidseits, rechtsbetont frontal und temporal.
❥ Wir danken Frau Univ.-Professorin
Dr. med. Elke Hattingen von der Neuroradio-
logie am Universitätsklinikum Frankfurt a.M. 
für die Überlassung dieser Aufnahme.
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Aufnahmesituation gefundenen Plasma-
HI-Viruslast von 206 Gäq/ml. Bei dieser re-
lativ niedrigen Plasmavirämie überrascht 
der im Liquor feststellbar hohe HIV-1-RNA-
Befund. Erklärbar wird diese Konstellation 
durch eine aufgrund der Resistenzsituation 
bestehende »funktionelle Monotherapie« 
mit dem Proteaseinhibitor (PI) DRV. Bei vor-
behandelten Menschen, die mit HIV leben 
(people living with HIV, PLWH), setzte man 

terisierten. [4]. Allerdings zeigten sich im 
Vergleich zwischen PLWH, die bdPI-The-
rapie erhielten, und konventioneller (drei-
fach-)ART analog tendenziell messbar 
höhere Viruslast-Befunde im ZNS/Plasma-
Verhältnis unter bdPI [5] (Abb.3).

In der Kasuistik zeigte unsere Patientin 
aus Uganda ein anhaltendes Therapiean-
sprechen mit Regression der neurologischen 
Beschwerden, nach dem Austausch der Nu-
kleosid-/Nukleotid-Kombination gegen den 
modernen Integrase-Inhibitor DTG. Eine 
vorherige Resistenztestung (Sequenzierung 
Integrase-Gens) lag nicht vor, allerdings war 
ohne bzw. unwahrscheinliche vorherige Ex-
position eine Integrase-Inhibitor-Resistenz 
nicht zu erwarten. Eine erneute HIV-Liquor-
untersuchung im Verlauf wurde nicht un-
ternommen, aber im peripheren Blut fiel die 
HIV-RNA vom Ausgangswert (206 Gäq/ml) 
auf < 20 Gäq/ml, was im Zusammenhang mit 
dem klinischen Ansprechen als Therapie- 
erfolg interpretiert wurde. 
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Abb. 3:  Das Scatter-plot-Diagramm individuel-
ler Viruslastbefunde im Verhältnis Liquor/Plas-
ma zeigt wie erwartet eine stark signifikante 
Korrelation zwischen Plasma- und Liquor-
Viruslast bei PLWH, die mit konventioneller 
antiretroviraler (dreifach-)Therapie behandelt 
wurden (schwarz: t = 0,4, p <0,001) und im 
Kontrast dazu eine niedrigere, gerade eben 
noch signifikante Korrelation für PLWH, die mit 
geboosteter doppel-Protease-Inhibitor-Thera-
pie behandelt wurden (rot: t = 0,3, p = 0,04); dies 
legt eine tendenziell höhere HI-Viruslast im 
ZNS nahe für PLWH auf alleiniger PI-Therapie.

bis zum Zeitpunkt, als die gut im ZNS akti-
ven Integraseinhibitoren verfügbar wurden 
(Raltegravir ab ca. 2008, DTG ab ca. 2011), 
nicht selten die »doppel-PI«-Therapie als 
eine Art Salvagetherapie ein. Dies erfolgte 
häufig in Form einer geboosterten doppel-
Proteaseinhibitor-Therapie (bdPI) mit Lo- 
pinavir/Saquinavir [3], die sich ebenfalls 
durch günstige pharmako-kinetische Eigen- 
schaften in Blutspiegelmessungen charak- 
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so hat es bei ihnen funktioniert und bei vie-
len anderen nicht? Das kann man abschlie-
ßend nicht vollständig beantworten, jedoch 
hatten die drei Patienten zwei wesentliche 
Gemeinsamkeiten:
■  Der erste Aspekt: Alle entwickelten eine 
Leukämie, weswegen eine Stammzelltrans-
plantation in Betracht gezogen wurde. Dazu 
wählten die Ärzte CCR5Δ32-homozygote 
Spender aus, um so eventuell zwei Fliegen 
mit einer Klappe schlagen zu können.
■  Der zweite Aspekt des Erfolgs war die 
Tatsache, dass nur CCR5-trope Viren in den 
Patienten zirkulierten, wodurch die Repli-
kation nach der Stammzelltransplantation 
abrupt zum Ende kam.

11

Der »Düsseldorfer Patient« 

Nun wurde der dritte Fall, der »Düsseldor-
fer Patient«, im Februar diesen Jahres im 
Nature Medicine durch Dr. Björn-Erik Ole 
Jensen und Kollegen vorgestellt [4]. 2008 
wurde dieser Patient erstmals HIV-positiv 
getestet und war seit 2010 unter antiretro-
viraler Therapie (ART) (Abb. 1). 2011 wurde 
bei ihm, ähnlich wie in den anderen Fällen, 
eine akute myeloische Leukämie (AML) di-
agnostiziert, welche durch eine konventi-
onelle Chemotherapie behandelt werden 
konnte. Aufgrund eines Leukämie-Rezidivs 
wurde er erneut erfolgreich chemothera-
peutisch behandelt, erhielt aber im Februar 
2013 zusätzlich noch eine Stammzelltrans-
plantation mit CD34+-Stammzellen einer 
CCR5Δ32-homozygoten Spenderin (HSCT). 
Vier Monate später hatte er jedoch erneut 
ein Rezidiv, sodass anschließend eine dritte 
chemotherapeutische Behandlung mit zu-
sätzlichen Spenderleukozyten (4 x DLI) not-
wendig wurde. Des Weiteren zeigte er 2014 
mäßig erhöhte Leberwerte sowie eine Re-
aktivierung von Zytomegalievirus, Herpes 
simplex Virus Typ 2, humanem Herpesvi-
rus Typ 8 und Epstein-Barr-Virus. Zusätz-
lich entwickelte sich eine milde chronische 
Graft-versus-host (GvHst)-Erkrankung im 
Auge des Patienten. Während dieser Zeit 
wurde die ART aufrechterhalten, doch wa-
ren weder HIV-RNA und -DNA noch HIV-1- 
p24-Kapsidproteine im peripheren Blut 
detektierbar. Auch eine Virusanzucht blieb 
erfolglos. Im November 2018 erfolgte eine 
analytische Unterbrechung der ART um 
zu prüfen, ob eine Heilung bzw. Remissi-
on von HIV durch die allogene CCR5Δ32-
Stammzelltransplantation auch in diesem 
Fall erfolgreich gewesen war.

Und tatsächlich: Auch nach Absetzen 

Der dritte Fall
Für sie gelesen

Heilung von HIV – ist das möglich? JA, auch wenn es aktuell eher die Ausnahme als die Regel ist. Normalerweise integrieren 
sich HI-Viren ins menschliche Genom und können in sogenannten Reservoir-Zellen lebenslang latent vorhanden sein. Timothy 
Brown, der »Berliner Patient«, war der erste, der durch Stammzelltransplantation – zur Therapie einer vorliegenden Leukämieer-
krankung – mit Zellen eines CCR5Δ32-homozygoten-Spenders auch von seiner HIV-Erkrankung geheilt werden konnte [1]. Leider 
erlitt er jedoch ein Rezidiv seiner Leukämie, woran er vor knapp zweieinhalb Jahren verstarb. Die natürlich vorkommende Dele-
tion im CCR5-Gen, die vor allem in Europa und im westlichen Asien bei bis zu 10 % der Bevölkerung vorhanden ist [2], verhindert 
die Interaktion von CCR5-abhängigen HIV-Glykoproteinen mit der Zielzelle, wodurch der Viruseintritt und somit die Vermehrung 
von HIV nicht mehr stattfinden kann. HI-Viren, die stattdessen CXCR4 als Ko-Rezeptor verwenden, sind hiervon indes nicht 
beeinträchtigt. Dieser erste Fall aber eröffnete Wissenschaftlern und Ärzten die Möglichkeit, ähnliche Strategien weiterzuver-
folgen – so wie auch für den zweiten Fall, der bekannt wurde als »Londoner Patient« und der seither ebenfalls als geheilt gilt [3].

der ART wurde bis heute kein Anzeichen 
für Virusreplikation gefunden. Im weite-
ren Verlauf erholten sich die natürlichen 
Killerzellen und CD8+-T-Zellen und waren
immunologisch nicht mehr von denen HIV-
negativer Personen zu unterscheiden, wo-
hingegen CD4+-T-Zellen weiterhin immu-
nologisch vergleichbar denen HIV-positiver 
Patienten blieben. Bemerkenswerterweise 
waren HIV-spezifische CD8+-T-Zellen sowie 
HIV-spezifische Antikörper ab 39 Monate 
nach Stammzelltransplantation graduell 
weniger detektierbar bzw. ähnlich denen 
HIV-negativer Personen (Abb. 2, S.12). 

Diese drei Erfolgsgeschichten zeigen, 
dass eine Heilung von HIV möglich ist. Wie-
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Abb. 1:  Behandlungsschema des »Düsseldorfer Patienten«.
(Quelle:  [4]  Jensen BO et. al.  8 http://doi.org/10.1038/s41591-023-02213-x)
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Abb. 2 (a/b):  Verlust der HIV-spezifischen
CD8+-T-Zellreaktivität als auch HIV-spezifi- 
schen Antikörper.
(Quelle:  [4]  Jensen BO et. al.
8 http://doi.org/10.1038/s41591-023-02213-x)
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Quo vadis, HIV-Heilung?

Eine Stammzelltransplantation ist mit vie-
len Risiken verbunden und ohne Erfolgs-
garantie, sodass sie sicher nicht das Mittel 
der Wahl sein kann, um so über 30 Millionen 
HIV-Infizierte weltweit [5] zu behandeln. 
Neue Gentherapiekonzepte, die durch Edi-
tierung präzise eine Deletion von CCR5 im 
Genom hervorrufen können, bieten insofern 
zukunftsorientierte Behandlungsmöglich-
keiten [6-10], da sie sich mit Verfahren wie 
»shock&kill« oder »block&lock« kombinie-
ren ließen, um zusätzlich das HIV-Reservoir 
reduzieren zu können [11].

■ Nach Fertigstellung dieses Artikels 
wurde im März 2023 der vierte Fall ver-
öffentlicht: die »New Yorker Patientin« [12].
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