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Vorwort zur 2022/2023er Auflage
An dem Ziel dieses Buches hat sich nichts geändert: Ein lesbares Buch zur HIV-
Infektion zu machen, mit dem Ärztinnen und Ärzte konkret und praktisch arbeiten
können. Ein Buch, das auf umständlichen, pseudowissenschaftlichen Slang verzich-
tet. Das trotz (bedingungsloser) Unterstützung durch die pharmazeutische Industrie
unabhängig bleibt und über eine Webseite frei verfügbar und abrufbar ist. 
Gut zwei Jahre nach der letzten Ausgabe wurde ein neues Buch dringend notwen-
dig. Es ist viel passiert. Nicht nur COVID-19 (ein eigenes Kapitel) und Affenpocken
(Mpox, längerer Abschnitt) sind hinzugekommen, auch neue Medikamente. Auf
 mehr fachen Wunsch wurde ein Kapitel für parenterale und andere Applikationswege
der ART geschaffen, ebenso ein Kapitel zu Rheumatologie und zu Trans*Medizin.
Alle Kapitel wurden komplett überarbeitet, einige neue Autorinnen und Autoren
konnten für dieses Projekt gewonnen werden. Auch die Sprache wurde geändert: das
 generische Maskulinum wurde abgeschafft. Wir sind uns bewusst, dass auch die
jetzige Regelung noch nicht optimal ist, aber wir arbeiten daran. 
Neue Auflagen sind auch in Zukunft geplant. Das Copyright für alle Sprachen außer
deutsch und englisch wird weiterhin freigegeben. Aktualisierungen und mögliche
Korrekturen werden unter der Website www.hivbuch.de veröffentlicht.
Wir freuen uns auf die Zukunft.

Christian Hoffmann, Jürgen K. Rockstroh 
Hamburg, Bonn – im November 2022
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1. Einleitung
J Ü R G E N  K U R T  R O C K S T R O H

Die erworbene Immunschwäche AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome)
wurde erstmals 1981 als klinische Entität beschrieben. Die ersten Berichte gingen
dabei auf eine ungewöhnliche Häufung bis dahin seltener Erkrankungen wie Kaposi-
Sarkomen (KS) und Pneumocystis-Pneumonien (PCP) zurück. Obwohl diese Krank -
heitsbilder gelegentlich in verschiedenen Bevölkerungsgruppen vorkommen (so das
KS bei älteren Männern aus dem Mittelmeerraum oder die PCP bei Leukämie patien -
ten nach intensiver Chemotherapie), war das Auftreten dieser Indikator erkrankun -
gen für einen Immundefekt bei bislang gesunden jungen Menschen noch nie beob-
achtet worden. Angesichts der anfangs betroffenen Patientengruppe, nämlich
Männer, die Sex mit Männern haben (MSM), wurden Erkrankung und Betroffene
stark stigmatisiert. Nach dem man zunächst die Ursache in den spezifischen Lebens -
stilen vermutet hatte, konnte schließlich 1983 das Humane Immun schwäche Virus
(HIV) als auslösender Erreger von AIDS identifiziert werden. 
Bereits 1987 wurde mit AZT (Zidovudin, Retrovir®) die erste antiretrovirale Substanz
eingeführt. Wenngleich diese – als Monotherapie – die HIV-Vermehrung nur unge-
nügend unterdrückte, gelang es so zumindest, Symptome der HIV-Infektion kurz-
fristig zu verbessern und das Auftreten von AIDS zeitlich etwas zu verzögern. Was
dann folgte, bleibt in der Medizin einmalig: innerhalb weniger Jahre nach ihrer
Entdeckung wurde aus einer unweigerlich tödlichen Erkrankung eine, die sich  dauer -
haft und effektiv behandeln ließ. Durch die rasche Einführung weiterer Medikamen -
ten klassen und der so genannten hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART, ein
Begriff, der in diesem Buch inzwischen durch ART ersetzt wurde), gelang und gelingt
es dauerhaft, die Virusvermehrung zu unterdrücken und ein Fortschreiten der
Erkrankung zu verhindern – vorausgesetzt, die Medikamente werden regelmäßig ein-
genommen und toleriert. Langzeittoxizitäten und Resistenzen bedingten die Suche
und Identifizierung weiterer viel versprechender Substanzen mit anderem Wirk -
mecha nismus oder günstigerem Resistenzprofil. Auch Einnahmebedingungen und
Verträglichkeit wurden verbessert. So stehen im Jahr 2022 mehrere HIV-Therapien
mit lediglich 1 Tablette täglich zur Verfügung, was vor allem durch Fixdosis-Kombi -
nationen möglich geworden ist. 
Dies alles soll allerdings nicht darüber hinwegtäuschen, dass eine lebenslange medi-
kamentöse Behandlung erhebliche Probleme bereiten kann – sowohl was Therapie -
treue als auch mögliche Langzeittoxizitäten (bislang begrenzte Erfahrung über knapp
dreißig Jahre) angeht. Eine Infektion mit HIV sollte weiter unbedingt vermieden
werden. Daher müssen unsere Anstrengungen neben einer weiteren Verbesserung
der ART und neuen Konzepten wie etwa der Eradikation vor allem der Prävention
gelten, um eine weitere Ausbreitung zu verhindern.

Die HIV-Epidemie
1981 erschienen in Morbidity and Mortality Weekly Report und später im New
England Journal of Medicine die ersten drei klinischen Beschreibungen von AIDS.
Sie umfassten sowohl eine Epidemie ambulant erworbener Pneumocystis-Pneu mo -
nien bei zuvor gesunden MSM wie auch chronisch ulzerierende perianale Herpes -
infektionen (Gottlieb 1981a, Gottlieb 1981b, Masur 1981, Siegal 1981). 
Wenig später, im Juni 1982, wurde eine Notiz der Centers for Disease Control (CDC)
über drei PCP-Fälle bei Hämophilen veröffentlicht (CDC 1982a). Im selben Jahr wur -
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den auch noch ein klinischer Fall einer Kryptosporidiose bei einem Hämophilen aus
Pennsylvania (Eyster 1982) und eine AIDS-Erkrankung eines Kleinkindes nach einer
Bluttransfusion publiziert (CDC 1982b). Das Auftreten von AIDS bei Hämophilen
löste eine Diskussion aus, ob AIDS möglicherweise eine virusbedingte Erkrankung
sei (Marx 1982). Vor allem die Ähnlichkeit der Risikopopulationen für AIDS und für
Hepatitis B ließ eine virale Genese von AIDS vermuten. 
Untersuchungen der AIDS-Fälle aus verschiedenen Risikokollektiven konnten rasch
Gemeinsamkeiten aufzeigen: So waren bei allen, verglichen mit gesunden Kontroll -
personen, die CD4-positiven T-Lymphozyten erniedrigt. Dagegen lagen ein relativer
und absoluter Anstieg der CD8-positiven T-Lymphozyten vor (Gottlieb 1981, Masur
1981, Siegal 1981, Mildvan 1982, Stahl 1982). Schnell wurde deutlich, dass eine mani-
feste Erkrankung jedoch keine Bedingung für den Immundefekt war. Ein Defekt der
zellulären Immunität, verbunden mit einer Lymphadenopathie, wurde bereits sehr
früh bei ansonsten asymptomatischen MSM beschrieben (Kornfeld 1982, Stahl 1982).
Im Januar 1983 erschien eine Beschreibung zweier Hämophiler mit Lymph -
adenopathiesyndrom, die beide erhebliche Störungen der zellulären Immuni tät auf-
wiesen (Ragni 1983). Sie ließ vermuten, dass es sich bei der Lymphadenopathie und
der Störung der zellulären Immunität um ein Vorstadium von AIDS handelte und
dass eine Übertragung des AIDS-Erregers durch Blutprodukte wahrscheinlich war. In
der Folge berichteten diverse Arbeiten über Veränderungen der zellulären Immunität
bei Hämophilen. Lediglich bei Personen, die mit geringen Mengen an Faktor VIII
behandelt werden mussten, oder aber deren Faktor VIII aus kleinen Donor-Pools
bestanden, fanden sich regelrechte Lymphozytensubpopulationen (Luban 1983, Rasi
1984). 
Die immunologischen Befunde bei Hämophilen wurden zunächst kontrovers dis-
kutiert und zum Teil mit einer chronischen Antigenbelastung durch die Faktor-VIII-
Gabe erklärt. Andere Gruppen wiederum hielten diese Erklärung für unwahrschein-
lich, da Hämophile bis zu dem Auftreten von AIDS kein erhöhtes Risiko für eine
Infek tion aufgewiesen hatten als andere Bevölkerungsgruppen (ausgenommen virale
Infektionen, insbesondere Hepatitis B und Non-A-Non-B-Hepatitis über die Verabrei -
chung von Blutprodukten). Insgesamt wurde zu diesem Zeitpunkt noch keine
Veranlassung gesehen, das Konzept der Faktorenbehandlung bei Hämophilen infrage
zu stellen (Anonymous 1983, Goldsmith 1983). Als mögliche alternative Erklärung
für AIDS innerhalb der Risikogruppe der MSM wurde die Koinfektion mit dem
humanen Zytomegalievirus, Drogengebrauch, Inhalation von Amylnitrat (Poppers)
und Exposition zu fremden Eiweißen (Spermatozoa) diskutiert (Essex 1997). 
Im Jahr 1983 wurde von verschiedenen Forschergruppen die Vermutung geäußert,
dass der mögliche Auslöser von AIDS eine Variante des T-lymphotropen Retrovirus
(HTLV-I) sein könnte, das 1980 von Gallo und Kollegen entdeckt worden war (Essex
1983, Gallo 1983). Mehrere Argumente sprachen für diese Hypothese. So war HTLV-I
zu diesem Zeitpunkt das einzige bekannte humane Virus mit dem Potential, CD4-
T-Lymphozyten zu infizieren (Poiesz 1980). Hinzu kam, dass HTLV-I über dieselben
Transmissionswege übertragen wurde wie der mögliche Erreger von AIDS, nämlich
über sexuelle Kontakte, über Blut und perinatal (Essex 1982). 
Erste Versuche, ein Virus zu isolieren, das mit HTLV-I oder -II verwandt war, waren
nur zum Teil erfolgreich. Obwohl kreuzreagierende Antikörper mit HTLV-verwand-
ten Genomsequenzen in einer kleinen Anzahl von AIDS-Patienten gefunden werden
konnten, war die Reaktivität insgesamt doch sehr schwach und legte somit nur eine
HTLV-Koinfektion nahe. Eher ließen diese Beobachtungen an die ätiologische Rolle
eines weiter entfernten, schwach reaktiven Virus denken. In der Tat konnte dann
wenig später durch die Isolation von HTLV-III, das später als humanes Immun -
defizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) umbenannt wurde, der Erreger von AIDS identifiziert
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werden (Barre-Sinoussi 1983, Popovic 1984). Im Jahr 2008 wurde der französischen
Forschergruppe um Luc Montagnier und Françoise Barré-Sinoussi für diese Arbeiten
der Nobelpreis für Medizin verliehen.

Übertragungswege
HIV wird im Wesentlichen übertragen durch
1. ungeschützten sexuellen Kontakt mit einem infizierten Partner oder einer infizier -

ten Partnerin (insbesondere bei nachweisbarer HI-Viruslast)
2. gemeinsamen Gebrauch von Spritzenutensilien, meist bei Drogenkonsum
3. im Rahmen der Übertragung von einer HIV-infizierten Mutter auf das Neugeborene

(vor der Geburt, unter der Geburt oder durch Stillen)
Alle anderen meist kasuistisch beschriebenen Infektionen sind sehr selten. Hierzu
gehört die Übertragung im Rahmen von Transfusionen von Blut oder Blutprodukten
in den Ländern, in denen Blutspenden nicht regelmäßig auf HIV untersucht werden. 
Absolute Raritäten sind Kontakt von infiziertem Blut mit offenen Wunden oder
Schleimhäuten, oder auch eine HIV-Transmission über eine Bisswunde (Bartholomew
2008). Es wurden auch einige Fälle publiziert, in denen Mütter ihre Neugeborenen
vermutlich durch vorgekaute Nahrung infizierten (Gaur 2008). Dies sind aber alle-
samt eher kasuistische Mitteilungen. Große Sammelstatistiken, insbesondere des
CDC, die sich mit anderen möglichen Übertragungswegen beschäftigt haben, konn -
ten klar und deutlich zeigen, dass das normale tägliche Miteinander, einschließlich
Benutzung einer gemeinsamen Toilette oder Trinken aus demselben Glas, zu keiner
Übertragung führt. Auch im Gesundheitswesen konnte in einer Sammelstatistik über
Speichelkontakte, Kontakte zu Urin, oder aber infektiösem Blut in Kontakt zu Haut
allesamt keine einzige Ansteckung festgestellt werden (Henderson 1990). 
Nachfolgend sollen die verschiedenen Übertragungswege kurz vorgestellt und hin-
sichtlich begünstigender Faktoren und Risiken besprochen werden.

Sex
Der wichtigste Infektionsweg für HIV bleibt der Sexualkontakt. Voraussetzung für ist
der direkte Kontakt mit infizierten Körpersekreten bzw. -flüssigkeiten. Hierbei finden
sich die höchsten Viruskonzentrationen im Blut und in der Samenflüssigkeit. Es sei
an dieser Stelle explizit darauf hingewiesen, dass für die individuelle Risikoexposition
eine Berechnung des Transmissionsrisikos nicht möglich ist, da dieses durch viele
Begleitumstände mit bestimmt wird, wie Sexualpraktiken, andere sexuell übertrag-
bare Erkrankungen, Hautläsionen, Beschneidung und Schleimhautverletzung. Das
durchschnittliche Transmissionsrisiko für eine HIV-Übertragung bei ungeschütztem
Sex bei HIV-infizierter Partnerin bzw. HIV-infiziertem Partner ohne antiretrovirale
Therapie ist in der Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Risikowahrscheinlichkeiten einer HIV-Übertragung bei ungeschütztem Sex (ohne Kondom,
ohne PrEP) bei HIV-infizierter Partnerin bzw. HIV-infiziertem Partner ohne antiretrovirale Therapie.
Berechnet aus Seroinzidenz- und Kohortenstudien (Patel 2014) 

Art des Kontaktes Risiko pro 10.000 Expositionen 95 % Konfidenzintervall

Rezeptiver Analverkehr 138 102–186

Insertiver Analverkehr 11 4–28

Rezeptiver Vaginalverkehr 8 6–11

Insertiver Vaginalverkehr 4 1–14

Oralverkehr Einzelfälle beschrieben
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Die Abhängigkeit des Transmissionsrisikos von der vorliegenden Virusmenge hat
wichtige epidemiologische Konsequenzen. Dort, wo Körperflüssigkeiten wie Blut und
Sperma innerhalb von Tagen und Wochen mit vielen Personen ausgetauscht werden,
besteht ein deutlich erhöhtes Risiko, Menschen zu begegnen, die erst seit kurzer Zeit
infiziert und daher hoch infektiös sind. Ebenso erhöht ist die Wahrscheinlichkeit,
innerhalb der wenigen Wochen zwischen der eigenen Neuinfektion und dem Auf -
treten von Antikörpern andere Menschen zu infizieren. Besonders infektiös ist dann
wieder das Stadium, wenn ohne Kenntnis der Diagnose die Infektion fortschreitet
und kurz vor Ausbruch von AIDS erneut hohe Viruslasten zu beobachten sind.
Geschlechts krankheiten und Entzündungen öffnen physiologische Haut- und
Schleim hautbarrieren und steigern so das Risiko einer HIV-Infektion. Dies gilt ins-
besondere in den Endemiegebieten mit hoher Prävalenz anderer Geschlechts -
krankheiten. So sind vor allem genitale Herpesinfektionen ein möglicher Kofaktor
für die Verbreitung von HIV in Endemiegebieten (Mahiane 2009). 
Die Beobachtung, dass die Höhe der Viruslast entscheidend für die Infektiosität einer
infizierten Person ist, hat eine Diskussion über die Möglichkeit ungeschützter
Sexualkontakte ausgelöst. So hat erstmals die Eidgenössische Kommission für AIDS-
Fragen (EKAF) vorgeschlagen, HIV-infizierte Personen, deren Viruslast unter ART
unter Nachweisgrenze ist und die seit mindestens sechs Monaten antiretroviral
behandelt werden, die Behandlung konsequent und zuverlässig durchführen und
sich regelmäßig in ärztliche Kontrolle begeben sowie keine Infektionen mit anderen
sexuell übertragbaren Erregern aufweisen, als Personen zu betrachten, die HIV über
Sexualkontakte vermutlich nicht weitergeben und entsprechend auch ungeschützt
Sex haben dürfen (Vernazza 2008). Mittlerweile liegen zusätzliche Daten aus Studien
bei diskordanten Paaren vor. Sie belegen eindrücklich, dass bei Menschen mit nicht
nachweisbarer Viruslast unter Therapie kein relevantes Transmissionsrisiko mehr
besteht (Cohen 2011). Dies ist kürzlich auch bei diskordanten MSM-Paaren und unge-
schütztem Analverkehr bestätigt worden (Rodger 2019).

Spritzentausch
Die gemeinsame Nutzung von Spritzen und Kanülen ist der wichtigste Übertragungs -
weg bei intravenös drogengebrauchenden Menschen. Aufgrund der meist recht
großen Blutmenge, die übertragen wird, ist das Risiko hoch. Durch die Aspiration
zur Überprüfung der Nadellage wird Blut in die Spritze eingebracht und stellt so das
Reservoir für eine Übertragung dar. Mit Nadelaustauschprogrammen, Spritzen auto -
ma ten, Methadon-Substitution und durch viele andere präventive und soziale Maß -
nahmen ist die HIV-Transmissionsrate bei intravenös Drogenabhängigen in West -
europa erfreulicherweise dramatisch gesunken. In osteuropäischen Ländern, wo
Drogen gebrauch als kriminelle Tat verfolgt wird und keine sauberen Spritzbestecke
zur Verfügung gestellt werden, nehmen HIV-Transmissionen weiter ungebrochen zu.
Es bleibt zu hoffen, dass die Erfolge in Westeuropa zu einer liberaleren Handhabung
und wirksamen Präventionsprogramme in Osteuropa führen werden.

Mutter-Kind-Übertragung
Ohne jede Maßnahme werden bis zu 40 % der Kinder HIV-1-positiver Mütter mit
HIV-1 infiziert. Wichtigster Risikofaktor ist die Viruslast zum Zeitpunkt der Geburt.
Seit 1995 konnte in Deutschland bei Schwangeren mit bekannter HIV-1-Infektion
die Mutter-Kind-Transmissionsrate auf 1 bis 2 % reduziert werden. Dies wurde erreicht
durch die Kombination einer antiretroviralen Behandlung bzw. Prophylaxe der
Schwangeren, einer elektiven Sectio vor Beginn der Wehen (heute nicht mehr unbe-
dingt erforderlich sofern die Viruslast der Mutter vor Geburt unter der Nachweis -
grenze liegt), der antiretroviralen Postexpositionsprophylaxe des Neugeborenen und
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Stillverzicht. Zu Details siehe das Kapitel HIV und Schwangerschaft sowie die aktuali-
sierten Deutsch-Österreichischen Empfehlungen zur HIV-Therapie in der Schwan -
ger  schaft bei HIV-exponierten Neugeborenen von 2020 und auch die Website
www.daignet.de, wo die aktualisierten Leitlinien zu finden sind.

Blut
Die Übertragung über Blut und Blutprodukte bleibt weltweit ein noch immer nicht
vollständig eliminiertes Risiko. In Deutschland gelten Blut und Blutprodukte als
sicher. Seit 1985 werden alle Blutspenden auf Antikörper gegen HIV-1 getestet, seit
1989 auch auf HIV-2. Seit einigen Jahren werden Sammel-PCR durchgeführt, um
auch Spender zu identifizieren, die in der Serokonversion sind und bei denen der
HIV-ELISA noch negativ ist. Weiterhin werden Menschen mit so genanntem
Risikoverhalten, also aktiv drogenabhängige oder promiskuitive Männer und Frauen,
sowie Einwanderer aus Endemiegebieten von Blutspenden ausgeschlossen.

Beruflich erworbene HIV-Infektion
Das Risiko, sich nach einer Nadelstichverletzung mit HIV-infiziertem Material zu infi-
zieren, liegt insgesamt bei 0,3 %. Es ist jedoch bei einer Hohlnadel – z.B. bei der
Blutentnahme – deutlich höher als bei einer chirurgischen Nadel. Zur Postexposi -
tions  prophylaxe (PEP) siehe das Kapitel in diesem Buch (die 2022 aktualisierten
Deutsch-Österreichischen Leitlinien 2022 sind auf daignet.de einsehbar). 

Nicht taugliche Übertragungswege: Alltagskontakte, Insekten
Im Allgemeinen ist eine HIV-Transmission durch Alltagskontakte zwischen Familien -
angehörigen unwahrscheinlich. Wichtig ist es, Blut-Blut-Kontakte zu vermeiden.
Daher sollten keine Rasierklingen oder Zahnbürsten gemeinsam benutzt werden.
Kanülen sollten direkt in den Abwurfbehälter gelangen und nicht in die Plastikspritze
zurückgesteckt werden. 
Alle Studien, die eine mögliche Übertragung von HIV durch Insekten untersucht
haben, sind zu dem Ergebnis gekommen, dass dies nicht möglich ist. Dies gilt auch
für Studien, die in Afrika mit hoher AIDS-Prävalenz und großen Insekten populatio -
nen, wie z.B. Mücken, durchgeführt worden sind (Castro 1988).

Der natürliche Verlauf der HIV-Infektion
Der natürliche Verlauf – also ohne antiretrovirale Therapie – ist in der Abbildung 1
dargestellt. Kurze Zeit nach der Erstinfektion wird bei einigen PatientInnen ein so
genanntes akutes retrovirales Syndrom beobachtet, das selten länger als vier Wochen
andauert. Leitsymptome sind Lymphknotenschwellung, Fieber, ein makulopapulö-
ses Exanthem und Myalgien (siehe auch das Kapitel Akute HIV-Infektion). Die Sym -
ptome sind unspezifisch und variabel, so dass die HIV-Diagnose kaum ohne einen
konkreten Verdacht gestellt wird. Eine Periode von mehreren Jahren folgt, in denen
die meisten PatientInnen klinisch asymptomatisch sind. 
Danach können Beschwerden oder Erkrankungen auftreten, die nach der CDC-Klassi -
fikation (siehe Tabelle 2) der klinischen Kategorie B zugeordnet werden. Hier sind
ins besondere oraler Soor, die orale Haarleukoplakie und der Herpes Zoster zu erwäh-
nen, welche differentialdiagnostisch immer an eine HIV-Infektion denken lassen
sollten. Diese Erkrankungen sind zwar nicht AIDS-definierend, jedoch ursächlich 
auf die HIV-Infektion zurückzuführen und weisen auf eine Störung der zellulären
Immun abwehr hin. 
Noch später treten AIDS-definierende Erkrankungen auf – im Median 8 bis 10 Jahre
nach der Erstinfektion. Sie führen ohne hochaktive antiretrovirale Therapie nach
individuell unterschiedlich langer Zeit schließlich zum Tod. 
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Die HI-Viruslast, die kurz nach der Primärinfektion extrem hohe Werte erreicht, sinkt
zeitgleich mit dem Auftreten von HIV-Antikörpern meist auf weniger als 1 % des 
initialen Wertes ab und bleibt dann zunächst relativ stabil. Dieser Wert wird als viraler
„Setpoint“ bezeichnet. Seine Höhe bestimmt entscheidend die Geschwindigkeit 
der Krankheitsprogression. Während Personen mit weniger als 1.000 HIV-RNA-
Kopien/ml auch nach 12 Jahren so gut wie gar nicht an AIDS erkrankt sind, haben
mehr als 80 % der Personen, die zwei Jahre nach Serokonversion eine Viruslast von
mehr als 100.000 Viruskopien aufweisen, bereits eine manifeste AIDS-Erkrankung
entwickelt (O’Brien 1996). Je höher der virale „Setpoint“ ist, desto schneller kommt
es zu einem Abfall der CD4-Zellen. Diese sinken meist schon deutlich während der
akuten Infektion, um sich dann nach einigen Monaten zunächst wieder oberhalb
der Normwerte, allerdings selten wieder auf die Werte vor Infektion, zu bewegen.
Die Normwerte sind je nach Labor unterschiedlich und liegen für Erwachsene meist
etwa „absolut“ bei 435–1.600/µl bzw. „relativ“ bei 31–60 % der Lymphozyten. Für
Kinder gelten andere Normwerte (siehe Kapitel Pädiatrie).
Im weiteren Verlauf der unbehandelten HIV-Infektion kommt es dann zu einem all-
mählichen Abfall der CD4-Zellen. Ab einer CD4-Zellzahl von unter 200/µl muss
 vermehrt mit dem Auftreten AIDS-definierender Erkrankungen gerechnet werden. 
Zu Abschätzung des Grades der Immundefizienz sollte dabei immer auch der rela-
tive Anteil der CD4-Zellen mit berücksichtigt werden, da unter Umständen (z.B. unter
myelosuppressiver Interferontherapie) niedrige absolute CD4-Zellen im Rahmen der
Leuko- und Lymphopenie beobachtet werden, obwohl prozentual noch ein guter
Immunstatus vorliegt. 200 CD4-Zellen/µl entsprechen dabei etwa 15 % CD4-positi-
ver Lymphozyten. Umgekehrt kann die absolute Zahl auch falsch hohe Werte  sugge -
rieren, zum Beispiel nach Splenektomie. Je nach Geschwindigkeit des CD4-Zell-
Abfalls unterscheidet man (nach Stein 1997) Menschen mit hohem Risiko der
Krank heitsprogression (Abfall über 100/µl innerhalb von 6 Monaten), moderatem
(Abfall 20–50/µl pro Jahr) und niedrigem Risiko (Abfall unter 20/µl pro Jahr).
Während das AIDS-Risiko insgesamt unterhalb 200 CD4-Zellen/µl deutlich ansteigt,
bestehen erhebliche Unterschiede zwischen den einzelnen AIDS-definierenden
Erkrankungen (siehe auch Kapitel AIDS). So treten opportunistische Infektionen
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Abbildung 1: Der „natürliche“ Verlauf der HIV-Infektion ohne antiretrovirale Therapie, Verlauf von 
CD4-Zellen und Viruslast.



Tabelle 2: Klinische Kategorien der CDC-Klassifikation

Kategorie A
Asymptomatische HIV-Infektion
• Akute, symptomatische (primäre) HIV-Infektion 
• Persistierende generalisierte Lymphadenopathie (LAS)

Kategorie B
Krankheitssymptome oder Erkrankungen, die nicht in die Kategorie C fallen, dennoch aber der 
HIV-Infektion ursächlich zuzuordnen sind oder auf eine Störung der zellulären Immunabwehr
hinweisen. Hierzu zählen:
• Bazilläre Angiomatose
• Entzündungen des kleinen Beckens, besonders bei Komplikationen eines Tuben oder Ovarial-

abszesses
• Herpes zoster bei Befall mehrerer Dermatome oder nach Rezidiven in einem Dermatom
• Idiopathische thrombozytopene Purpura
• Konstitutionelle Symptome wie Fieber über 38,5 Grad oder eine >1 Monat bestehende Diarrhoe
• Listeriose
• Orale Haarleukoplakie (OHL)
• Oropharyngeale Candidose
• Vulvovaginale Candidose, die entweder chronisch (>1 Monat) oder nur schlecht therapierbar ist
• Zervikale Dysplasien oder Carcinoma in situ
• Periphere Neuropathie

Kategorie C
AIDS-definierende Erkrankungen
• Candidose von Bronchien, Trachea oder Lungen
• Candidose, ösophageal
• CMV-Infektionen (außer Leber, Milz, Lymphknoten)
• CMV-Retinitis (mit Visusverlust)
• Enzephalopathie, HIV-bedingt
• Herpes simplex-Infektionen: chronische Ulzera (>1 Monat bestehend); oder Bronchitis, 

Pneumonie, Ösophagitis
• Histoplasmose, disseminiert oder extrapulmonal
• Isosporiasis, chronisch, intestinal, >1 Monat bestehend
• Kaposi-Sarkom
• Kokzidioidomykose, disseminiert oder extrapulmonal
• Kryptokokkose, extrapulmonal
• Kryptosporidiose, chronisch, intestinal, >1 Monat bestehend
• Lymphom, Burkitt
• Lymphom, immunoblastisches
• Lymphom, primär zerebral
• Mycobacterium avium complex oder M. kansasii, disseminiert oder extrapulmonal
• Mycobacterium, andere oder nicht identifizierte Spezies disseminiert oder extrapulmonal
• Pneumocystis-Pneumonie
• Pneumonien, bakteriell rezidivierend (>2 innerhalb eines Jahres)
• Progressive multifokale Leukoenzephalopathie
• Salmonellen-Septikämie, rezidivierend
• Tuberkulose 
• Toxoplasmose, zerebral
• Wasting-Syndrom
• Zervixkarzinom, invasiv
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häufig bei deutlich niedrigeren CD4-Zellzahlen auf als AIDS-assoziierte Malignome
(Schwartländer 1992). Neben CD4-Zellzahl und der Höhe der Viruslast ist aber auch
das Alter ein wichtiger Risikofaktor. So hat eine 55-jährige Person bei 50 CD4-
Zellen/µl und einer HIV-RNA von 300.000 Kopien/ml ein fast doppelt so hohes AIDS-
Risiko wie eine 25-jährige Person.
Zwischen der ersten AIDS-Komplikation und dem Tod vergingen in der „prä-HAART-
Ära“ in der Regel zwischen zwei und vier Jahre. Ohne Therapie der Erkrankung
sterben vermutlich mehr als 90 % aller HIV-PatientInnen an AIDS. Mit der Verfüg -
barkeit der ART lässt sich heute jedoch ein Voranschreiten der Erkrankung bis hin
zum Stadium AIDS verhindern. Mit Erreichen der maximalen Suppression der HIV-
RNA kommt es in aller Regel auch zu einer Erholung der CD4-Zellzahlen und zu
einer fast normalen Lebenserwartung. Die Höhe der Viruslast bzw. des viralen
„Setpoints“ wird bestimmt durch eine Reihe von wirtsspezifischen Faktoren, wie
Chemokinrezeptor-Mutationen, HLA-Typen und weiteren, zum Teil noch nicht iden-
tifizierten Faktoren. Hinzu kommen auch viruseigene Faktoren, die mit für die
Progression entscheidend sein dürften. Hierzu sei auf das Kapitel Grundlagen ver-
wiesen. Wichtig ist, dass es sich bei der messbaren Virusaktivität um ein Gleich -
gewicht zwischen entstehenden und abgetöteten Viren handelt.

Stadieneinteilung der HIV-Infektion
Zur Stadien-Einteilung wird meist noch die CDC-Klassifikation von 1993 benutzt,
die als Kriterien sowohl die individuelle CD4-Zellzahl als auch die Klinik verwendet
(siehe Tabelle 3). Für beide Kriterien gibt es jeweils drei Stadien. 
In 2014 wurde eine überarbeitete Version der CDC zur Stadien-Einteilung vorgelegt
(Selik 2014). Diese gilt nun für alle Altersgruppen, also Erwachsene und Jugendliche
über 13 Jahre sowie für Kinder <13 Jahre. Ziel der Überarbeitung war es, eine ver-
einfachte Einteilung zum epidemiologischen Monitoring von allen Betroffenen mit
HIV-1 und HIV-2 Infektion anzubieten, die zudem der verbesserten Diagnostik und
Behandlungsmöglichkeiten Rechnung tragen sollte. Neben den oben aufgeführten
drei Stadien wurde auch ein Stadium 0 definiert als frühe bzw. frische HIV-Infektion
(mit negativem HIV-Test innerhalb der letzten 6 Monate). Für PatientInnen ohne
entsprechende Informationen wurde die Kategorie „Stadium unbekannt“ eingeführt.
Grundsätzlich gilt, dass eine Person bei Progression der Erkrankung neu klassifiziert
wird, aber keine Rückstufung möglich ist. Ein Beispiel: So erhält eine zuvor asympto-
 matische Person mit 530 CD4-Zellen/µl (Kategorie A1, neue Klassifikation: Stadium 1)
bei einem oralen Soor und einem Abfall der CD4-Zellen auf 320/µl die Kategorie B2
(neu: Stadium 2). Wenn dieselbe Person nach erfolgreicher Soor-Therapie und Einlei -
tung der ART erneut eine CD4-Zellzahl von 550/µl aufweist, so bleibt die Kategorie
B2 (neu: Stadium 2) bestehen.

Tabelle 3: Einteilung der HIV-Erkrankung nach der CDC-Klassifikation von 1993

Klinik / asymptomatisch oder Symptomatisch AIDS-Erkrankung*
CD4-Zellen akute HIV-Krankheit aber nicht A oder C

>500/μl A1 B1 C1

200–499/μl A2 B2 C2

<200/μl A3 B3 C3

* zu den AIDS-Erkrankungen bzw. Klinik siehe Tabelle 2.
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Die CDC-Klassifikation ermöglicht eine erste Orientierung zum (bislang schlechtes-
ten) Zustand eines Menschen mit HIV. Über die aktuelle Situation sagt sie nichts.
Anders als in Europa, wo der Begriff AIDS nur angewendet wird, wenn eine AIDS-
definierende Erkrankung aufgetreten ist, wird in den USA auch ein Abfall der 
CD4-Zellen auf unter 200/µl als AIDS gewertet. Alte Staging-Systeme wie die nach
Walter-Reed oder die Frankfurter Klassifikation werden nicht mehr verwendet.

Epidemiologie
Das HI-Virus ist wahrscheinlich in den 20–30er Jahren des vergangenen Jahrhunderts
entstanden, als in Westafrika das Simian Immunodeficiency Virus (SIV) vom Schim -
pansen auf den Menschen übertrat (Worobey 2008). Die älteste HIV-positive Probe
eines Menschen stammt aus dem Jahr 1959 und wurde in Kinshasa (Zaire, Demokra -
tische Republik Kongo) gefunden (Zhu 1998). Nach der Erstbeschreibung von AIDS
1981 gibt es inzwischen kein Land mehr, das nicht betroffen ist. 
Meist erkranken zunächst Menschen aus so genannten Hochrisikogruppen (i.v.
Drogen gebraucherInnen, Menschen in der Prostitution und Männer, die Sex mit
Männern haben), wobei sich anschließend auch andere Personengruppen durch
ungeschützten Sex anstecken. In den meisten Industrienationen ist homosexueller
Geschlechtsverkehr der häufigste Übertragungsmodus, in den Ländern der  ehe -
maligen Sowjetunion sind dies intravenöser Drogengebrauch und Austausch von
Spritzen. In Subsahara/Afrika infizieren sich die meisten Menschen durch  hetero -
sexuellen Geschlechtsverkehr. Die Prävalenzen in verschiedenen Ländern und ihre
Aus wirkungen auf Gesellschaften unterscheiden sich somit deutlich. In den
Industrie staaten Westeuropas eher ein marginales Gesundheitsproblem, ist AIDS in
Sub sahara/Afrika zur häufigsten Todesursache überhaupt geworden. Jeder 5. Todesfall
in Afrika ist mittlerweile auf HIV/AIDS zurückzuführen, die Lebenserwartung in
einigen Staaten um über 20 Jahre gesunken. Weit über 10 Millionen Kinder wurden
bereits zu Waisen. Die Wirtschaft der hauptsächlich betroffenen Staaten erlitt und
erleidet massive Einbrüche. Laut UNAIDS lebten Ende 2020 weltweit 37,7 Millionen
Menschen mit HIV/AIDS (davon 50 % Frauen). Etwa 680.000 Menschen starben 2020
an AIDS (siehe Tabelle 4). Damit ist weiterhin ein deutlicher Rückgang AIDS-assozi-
ierter Todesfälle zu verzeichnen, was auf einen breiteren Zugang zur ART hindeutet.
Erfreulich ist auch, dass weltweit die Zahl der jährlichen Neuinfektionen von 
2,1 Millionen in 2010 auf 1,5 Millionen in 2020 zurückgegangen ist.

Tabelle 4: Die AIDS-Epidemie nach Daten von UNAIDS, 2021 (www.unaids.org)

HIV-infizierte Neuinfektionen Jährliche 
Erwachsene  in 2020 Todesfälle durch
und Kinder AIDS in 2020

Ost- und Südafrika 20.600.000 670.000 310.000

West- und Zentralafrika 4.700.000 200.000 150.000

Naher Osten und Nordafrika 230.000 16.000 7.900

Asien und Pazifik 5.800.000 240.000 130.000

Lateinamerika 2.100.000 100.000 31.000

Karibik 330.000 13.000 6.000

West- und Zentraleuropa und Nordamerika 2.200.000 67.000 13.000

Osteuropa und Zentralasien 1.600.000 140.000 35.000

Gesamt 37.700.000 1.500.000 680.000
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Tabelle 5: Epidemiologische Eckdaten zu HIV/AIDS in Deutschland 2021 (mod. nach rki.de)

Population Infektionen 
(unterer – oberer Schätzwert)

Menschen, die Ende 2020 mit HIV/AIDS leben >91.400 (85.600–98.000)
Männer >73.700 (69.200–78.800)
Frauen >17.800 (16.400–19.300)

Verteilung nach Infektionsrisiko (Inland)
Sex zwischen Männern 56.100 (52.800–60.000)
Heterosexuelle Kontakte 11.300 (10.400–12.400)
intravenöser Drogengebrauch 8.500 (7.700–9.400)
Blutprodukte 450

Am schwersten betroffen sind die Regionen Subsahara/Afrika, wo ca. 25 Millionen
HIV-infizierte Menschen leben. Die größte Ausbreitungsgeschwindigkeit zeigt sich
derzeit in den Ländern der ehemaligen Sowjetunion, vor allem in Estland, Lettland,
Russland und der Ukraine sowie in Süd- und Südostasien. 
In Deutschland lebten Ende 2020 laut Robert-Koch-Institut 91.400 Menschen mit
HIV/AIDS, darunter 17.800 Frauen (RKI 2021). Die Anzahl der geschätzten HIV-Neu -
infektionen bei MSM sank erfreulicherweise 2020 auf 1.600 Neuinfektionen. Die Zahl
der HIV-infizierten Menschen, die noch nicht diagnostiziert wurden, hat sich auf
inzwischen geschätzte 9.500 Personen im Jahr 2020 verringert. 
Mit der seit 2017 in Deutschland verfügbaren Präexpositionsprophylaxe (PrEP, siehe
Prävention) verbindet sich die Hoffnung, dass sich bei Menschen mit hohem Risiko
einer HIV-Transmission Neuinfektionen auch hierzulande vermeiden lassen. Aus
London, wo die PrEP bereits seit längerem an HIV-negative MSM ausgegeben wird,
sind bereits Rückgänge der Neuinfektionsraten von über 50 % berichtet worden.

Zusammenfassung
Erste serologische Hinweise auf HIV-Antikörper finden sich in alten Seren aus Zaire
von 1959, aus Uganda von 1972 und aus Malawi von 1974 – Beweise, dass HIV bereits
um diese Zeit in Zentralafrika zirkulierte. Die ersten AIDS-Fälle sind 1981 in den USA
beschrieben worden. 1983 folgte die Entdeckung von HIV als Ursache von AIDS.
Seitdem ist es zu einer weltweiten Epidemie gekommen, die sich auch jetzt, 41 Jahre
später, mit 1,5 Millionen Neuinfektionen 2020 zwar im Vergleich zu den Vorjahren
langsamer aber doch noch deutlich weiter verbreitet. Insbesondere die unverändert
hohen Neuinfektionsraten in Osteuropa und Zentral-Asien deuten auf die vielfachen
Herausforderungen in der Prävention hin, die es aktuell und in der nahen Zukunft
zu meistern gilt. Wenngleich die bisherigen Therapie-Erfolge an eine fast normale
Lebenserwartung für HIV-infizierte Menschen glauben lassen, so bleibt doch das
Wissen um den natürlichen Verlauf der HIV-Infektion substanziell, um auch bei
frühen Symptomen die Diagnose vor Ausbruch von AIDS zu stellen. Angesichts eines
Anteils von 40–50 % aller infizierten Menschen in Europa, die von ihrer HIV-
Infektion noch nichts wissen, bleiben große Herausforderungen. Diese werden in
Europa momentan gemeinsam angegangen (https://eurotest.org/), und zwar nicht
nur um PatientInnen rechtzeitig antiretroviral behandeln zu können, sondern auch
um die Neuinfektionszahlen zu reduzieren.
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2. Der HIV-Test
C H R I S T I A N  N O A H

Die rasche Diagnose der HIV-Infektion ermöglicht den Zugang zur antiretroviralen
Therapie und hilft Transmissionen zu vermeiden. Trotz flächendeckender Test -
angebote werden dennoch viele Infektionen erst in späten Stadien diagnostiziert. In
etwa einem Drittel der Fälle liegt bereits ein fortgeschrittener Immundefekt vor, bei
jedem siebten sogar eine AIDS-definierende Krankheit. Die Zahl nicht diagnostizierter
HIV-Infektionen in Deutschland wird auf 10.800 (12 % aller Infektionen) geschätzt
(RKI 2020). 
Die Indikationen und Gründe für einen Test sind mannigfaltig: So muss jeder
Schwangeren gemäß Mutterschaftsrichtlinien ein HIV-Test angeboten werden. Auch
im Blut- und Organspendewesen ist die HIV-Diagnostik obligat. HIV-Tests werden
darüber hinaus durchgeführt bei klinischem Verdacht auf eine Infektion, nach
Exposi tion im privaten oder beruflichen Umfeld sowie zur Klärung des Infektions -
status in einer Partnerschaft. 

Grundlagen der Diagnostik
Die Labordiagnose basiert auf einem Suchtest (Screeningtest), dessen Ergebnis im
reaktiven Fall mit einem alternativen Testformat (Bestätigungstest) verifiziert werden
muss (Stufendiagnostik). Als Suchtest wird aufgrund seiner vergleichsweise hohen
Sensitivität heutzutage ein sogenannter Test der 4. oder 5. Generation eingesetzt.
Diese Tests weisen neben HIV-spezifischen Antikörpern zusätzlich auch eine Kompo -
nente des Virus selbst, das p24-Antigen, nach: Da dieses Antigen früher als die Anti -
kör per nachweisbar ist, ist das diagnostische Fenster gegenüber früheren Test -
generationen kleiner (Vallefuoco 2016). Bei einem Test der 5. Generation kann im
Fall eines reaktiven Ergebnisses weiter differenziert werden, ob das Messsignal aus
dem Nachweis von p24-Antigen oder HIV-Antikörpern resultiert. Zugelassene
Suchtests erfassen alle bekannten Typen (HIV-1 und -2), Gruppen und Subtypen.
Das Prinzip beruht bei allen kommerziell verfügbaren Suchtest-Systemen auf einer
Antigen-Antikörper-Bindung: „Prototyp“ ist ein ELISA (Enzyme Linked Immuno -
sorbent Assay). Zentrales Element ist eine Kunststoffplatte mit 96 Vertiefungen
(Mikrotiterplatte), die als Reaktionsgefäße (Kavitäten) dienen. An der Oberfläche der
einzelnen Kavitäten befinden sich gekoppelte HIV-Antigene bzw. HIV-p24-Anti -
körper. Wird Serum oder Plasma, das HIV-Antikörper oder p24-Antigen enthält, in
eine Kavität gegeben, kommt es zur Bindung. Es wird ein Enzym-markierter zweiter
Antikörper hinzugefügt, der humane Antikörper erkennt und bindet. Schließlich
erfolgt die Zugabe eines Substrats, das vom Enzym am Zweitantikörper umgesetzt
wird. Folge ist ein Farbumschlag, der photometrisch gemessen wird. Die optische
Dichte korreliert mit Konzentration der Antikörper bzw. des p24-Antigens. Moderne
Testsysteme sind weitgehend automatisiert und standardisiert; sie liefern ein
Testergebnis in weniger als einer Stunde. Bei diesen Systemen besteht die Fest phase
nicht aus einer Kunststoffplatte, sondern aus Mikropartikeln, an die Virus antigen
und -antikörper gekoppelt sind. Entsprechend wird die Methode als „Microparticle
Enzyme Immunoassay“ (MEIA) bezeichnet.
Der Messwert ist in der Regel ein dimensionsfreier Index, der aus dem Quotienten
des Messwertes der Probe und der Negativkontrolle berechnet wird (Sample/Control,
S/Co). Werte unter 1 werden als negativ, Werte darüber als reaktiv beurteilt. Es sollte
stets von einem „reaktiven“ und nicht von einem positiven Ergebnis gesprochen
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werden, um zu dokumentieren, dass dieses Ergebnis mit Hilfe eines zweiten Test -
formats bestätigt werden muss.
Während beim Suchtest eine maximale Sensitivität oberste Priorität hat (es soll keine
Infektion übersehen werden), steht beim Bestätigungstest eine hohe Spezifität im
Vordergrund. Für die in Deutschland zugelassenen Suchtests wird eine Spezifität 
von mindestens 99,5 % gefordert. Dies bedeutet, dass im Durchschnitt eine von 200
HIV-negativen Proben falsch-reaktiv sein darf. Falsch-reaktive Ergebnisse können u.a.
durch eine Stimulierung des Immunsystems verursacht werden (Virusinfektionen,
Schwangerschaft, Impfungen, Autoimmunerkrankungen). Bei Schwangeren oder
Dialyse-PatientInnen ist vermehrt mit falsch-reaktiven Suchtests zu rechnen. Nach
eigenen Erfahrungen erweist sich mindestens jedes fünfte initial reaktive Suchtest -
ergebnis als unspezifisch. Für die Wahrscheinlichkeit, mit der ein reaktiver Suchtest
tatsächlich eine Infektion anzeigt (positiver Prädiktivwert), spielt die HIV-Prävalenz
eine entscheidende Rolle: je niedriger sie in einer Bevölkerungsgruppe ist, desto gerin-
ger ist die Aussagekraft des reaktiven Suchtest-Ergebnisses. Grundsätzlich muss jedes
reaktive Ergebnis mit Hilfe eines alternativen Testverfahrens bestätigt werden.
Zur Bestätigung eines reaktiven Suchtests wird meist eine Immunoblot-Analyse (Wes -
tern- oder Lineblot) durchgeführt. Beim Westernblot werden Virusproteine (Anti -
gene) entsprechend ihrem Molekulargewicht elektrophoretisch aufgetrennt und auf
eine Membran übertragen, die dann als Teststreifen verwendet wird. Eine Weiter -
entwicklung ist der sogenannte Line-Blot, bei dem rekombinante HIV-Antigene auf
eine Membran gesprüht werden. Der Teststreifen wird mit Patientenserum oder -plasma
inkubiert. Sind HIV-spezifische Antikörper vorhanden, so binden diese an das
Antigen. Der Antigen-Antikörper-Komplex wird analog zum ELISA (s. oben) mittels
Enzym-markiertem Antikörper und einem Substrat auf dem Teststreifen sichtbar
gemacht. Entsprechend der vorliegenden Antikörperspezifitäten tritt ein korrespon-
dierendes Bandenspektrum auf dem Teststreifen auf.
Idealerweise wird vom Labor ein Immunoblot verwendet, der auch Antikörper gegen
HIV-2 erfasst. Wird hierfür nur ein synthetisches HIV-2-Peptid eingesetzt, muss eine
eventuelle Reaktion durch einen zusätzlichen HIV-2-spezifischen Immunoblot bestä-
tigt werden. In der Regel diskriminiert der Immunoblot eindeutig zwischen HIV-1
und HIV-2. In einigen Fällen treten allerdings Kreuzreaktivitäten auf, d.h. Antikörper -
reaktionen gegen beide Virustypen. In diesen Fällen kann eine Differenzierung mit
Hilfe einer Typ-spezifischen HIV-PCR erfolgen. Aus dem Laborbefund sollte grund-
sätzlich hervorgehen, ob eine HIV-1- oder HIV-2-Infektion vorliegt, da dies die Aus -
wahl des Therapieregimes beeinflusst.
HIV-Proteine werden drei funktionellen Gruppen zugeordnet. Dabei steht „p“ für
Protein, „gp“ für Glykoprotein. Die nachfolgende Zahl bezeichnet jeweils das
Molekulargewicht (siehe Tabelle 1). Während Antikörper gegen p24 und gp120 früh
nachweisbar sind, treten andere Antikörper (z.B. gegen p31) in der Regel erst später
auf (Fiebig 2003).
Die Interpretationskriterien für ein positives Testergebnis werden von den Herstellern
nach entsprechender Validierung festgelegt und sind als Teil der Zulassung des Test -
systems bindend. In der Regel wird ein Immunoblot als positiv bewertet, wenn min-
destens zwei Banden sichtbar sind. Wenn eine Antikörperreaktion detektiert wird,
diese aber in Anzahl und Spezifität nicht die Bedingungen für ein positives Ergebnis
erfüllt, sollte eine weitere diagnostische Abklärung erfolgen. Da diese Konstellation
im Rahmen einer akuten Infektion auftreten kann, insbesondere wenn „frühe“
Antikörper (beispielsweise gegen p24) nachweisbar sind, ist die Durchführung einer
HIV-PCR, zumindest aber eine Verlaufskontrolle nach 2–3 Wochen, sinnvoll.
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Tabelle 1: HIV-Proteine, drei funktionelle Gruppen

Antigene Funktion
HIV-1 HIV-2

Hüllproteine (env) gp160 gp140 Vorläufer der Hüllproteine
gp120 gp125 Äußeres Hüllprotein
gp41 gp36 Transmembranprotein

Polymerase-Proteine (pol) p66 p68 Reverse Transkriptase, RNAse H
p51 p53 Reverse Transkriptase
p32 p34 Endonuklease, Integrase

Kern-Proteine (gag) p55 p56 Vorläufer der Kernproteine
p24 p26 Inneres Kernprotein
p17 p16 Äußeres Kernprotein

Im Unterschied zu einem Suchtest der 4. bzw. 5. Generation wird das p24-Antigen
mittels Immunoblot nicht erfasst. Bei der Konstellation „reaktiver Suchtest – nega-
tiver Immunoblot“ kann eine akute Infektion, bei der noch keine HIV-spezifischen
Antikörper gebildet wurden, das p24-Antigen aber schon nachweisbar ist, nicht aus-
geschlossen werden. Zumindest sollte ein solches Ergebnis nach 2–3 Wochen kon-
trolliert werden. Besteht Verdacht auf eine akute Infektion (akutes retrovirales
Syndrom, Risikokontakt), ist eine HIV-PCR sinnvoll. Bei fehlender Risikoanamnese
ist eine PCR auch zu empfehlen, wenn der Suchtest bei negativem Bestätigungstest
hochpositiv ausfällt. Bei Tests der 5. Generation weist der Nachweis von p24-Antigen
meist auf eine akute Infektion hin. Ist dagegen nur eine Antikörper-Reaktion nach-
weisbar, ist eine unspezifische Reaktion wahrscheinlicher. Im Zweifel sollte mit dem
Labor das weitere Vorgehen (PCR vs. Verlaufskontrolle) besprochen werden.
Zur Bestätigung eines reaktiven Suchtests kann alternativ zum Immunoblot auch
eine HIV-PCR eingesetzt werden (s. unten). Dieses Vorgehen ist insbesondere
 sinnvoll, wenn im Suchtest nur eine p24-Antigen-, jedoch keine Antikörperreaktion
nachweisbar ist. Andere Testformate (z.B. Immunfluoreszenztests) sind weniger
gebräuchlich.
Jeder positive Erstbefund muss durch eine Zweitprobe bestätigt werden, um eine zwar
unwahrscheinliche, aber mögliche Probenverwechslung auszuschließen. Insbeson -
dere bei Verdacht auf eine HIV-Infektion kann zur Bestätigung auch die Viruslast
(siehe „Monitoring“) bestimmt werden. Ein erneuter serologischer Test ist dann ver-
zichtbar. Die frühere Empfehlung, PatientInnen erst nach dieser zweiten Blut -
abnahme über das Testergebnis zu informieren, ist obsolet. 

HIV-PCR
Neben den serologischen Testsystemen stehen auch molekulare Verfahren (soge-
nannte Nukleinsäureamplifikationsverfahren, NAT) zur Verfügung, mit denen die
virale RNA nachgewiesen wird. Wichtigste Methode ist die PCR, andere Verfahren
(bDNA, NASBA) sind weniger gebräuchlich. Der quantitative Nachweis der HIV-RNA
(„Viruslastbestimmung“) ist ein wesentlicher Bestandteil des Monitorings einer 
HIV-Infektion (Wittek 2007, Thompson 2010). Eine HIV-PCR ist darüber hinaus bei
Blutspenden vorgeschrieben, um die Sicherheit von Blutprodukten zu erhöhen.
Anders als bei der individuellen serologischen Testung wird dabei allerdings nicht
jede Einzelspende mittels PCR untersucht, sondern in der Regel so genannte Pools,
die aus mehreren Einzelproben bestehen. Die maximale Poolgröße hängt dabei von
der Sensitivität des eingesetzten Testverfahrens ab. Bezogen auf eine Einzelprobe
muss eine HIV-Konzentration von mindestens 10.000 Internationalen Einheiten/ml
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zuverlässig nachgewiesen werden. Wenngleich für diese Indikation häufig formal
nicht von den Herstellern zugelassen, ist die HIV-PCR heutzutage auch außerhalb
des Blut- und Organspendewesens fester Bestandteil der primären HIV-Diagnostik.
Indikationen sind der Ausschluss einer Infektion bei Neugeborenen HIV-positiver
Mütter (s. unten), unklare serologische Konstellationen sowie der Verdacht auf eine
akute HIV-Infektion. Die HIV-PCR kann auch – als Alternative zum Immunoblot –
zur Bestätigung eines reaktiven Suchtestes eingesetzt werden. Ein sicher positives
Ergebnis im Rahmen der Primärdiagnostik ist ab einer Viruslast von 1.000 Kopien/ml
anzunehmen (Rabenau 2015).
Aufgrund möglicher falsch-negativer Ergebnisse ist die HIV-PCR für den generellen
Ausschluss einer HIV-Übertragung allerdings nur bedingt geeignet – sie sollte nur
zusätzlich und nicht anstatt serologischer Testverfahren eingesetzt werden. Mögliche
Ursachen falsch-negativer Ergebnisse sind:
1. Obgleich HIV-2 in Deutschland selten ist (Anteil an Neudiagnosen 0,5 %), ist zu

beachten, dass die Routine-PCR ausschließlich HIV-1 erfasst. Für den molekularen
Nachweis von HIV-2 ist eine zusätzliche PCR erforderlich.

2. HIV zeichnet sich durch eine hohe genetische Diversität aus. Bei neuen bzw. bisher
nicht bekannten Varianten kann die Sensitivität durch Mutationen beeinträchtigt
werden, die den Primer- und Sonden-Bindungsbereich betreffen. Durch eine so -
genannte „Dual-Target“-PCR wird das Risiko falsch-negativer Ergebnisse minimiert
(Chudy 2012; siehe auch „Monitoring“). Im Blutspendewesen ist die Dual-Target-
PCR seit 2015 vorgeschrieben. 

3. Bei den seltenen „elite controllers“ ist trotz serologisch gesicherter Infektion im
Plasma keine Virus-RNA mittels PCR nachweisbar (Okulicz 2011).

4. Würde ein Screening unter erfolgreicher ART allein auf der Basis einer PCR erfol-
gen, wäre eine falsch-negative Diagnose die Folge.

HIV-Schnell- und Selbsttests
Schnelltests entsprechen funktionell einem Suchtest, d.h. ein reaktives Ergebnis muss
mit einem Immunoblot bestätigt werden. Sie sind einfach und ohne apparativen
Aufwand als sogenannte „Point-of-care“-Tests einsetzbar. Als Untersuchungs material
eignen sich je nach Zulassung neben Plasma und Serum auch Voll- oder Kapillarblut
(aus Fingerkuppe oder Ohrläppchen), so dass keine Zentrifuge benötigt wird. 
Bei einigen Tests sind auch Urin oder Mundflüssigkeit möglich – allerdings sinkt 
die Sensitivität, wenn andere Materialien als Serum oder Plasma verwendet 
werden (Pavie 2010). Das Ergebnis liegt bereits in weniger als 30 Minuten vor. Meist
liegen dem Schnelltest immunchromatographische Verfahren zugrunde, seltener 
werden auch Partikel-Agglutination oder Immunfiltration eingesetzt (Branson 2003,
Greenwald 2006). 
Schnelltests, die eine CE-Kennzeichnung tragen und den Anforderungen der Europäi -
schen Verordnung für in-vitro-Diagnostika entsprechen, gelten als sicher und zeigen
eine hohe Sensitivität und Spezifität. Schnelltests der 4. Generation, die auch die
p24-Antigen-Komponente erfassen, sind früheren Tests überlegen (Chetty 2012,
Fitzgerald 2017). Die Sensitivität bleibt jedoch bei der akuten HIV-Infektion vor Sero -
konversion mangelhaft (Kilembe 2012, Brauer 2013, Lewis 2015, Tan 2016). Schnell -
tests sollten daher nur zur ersten Orientierung verwendet werden. Zum Ausschluss
einer akuten Infektion scheinen sie ungeeignet. Das Ergebnis sollte im Routine-Labor
mit einem herkömmlichen HIV-Test bestätigt werden. 
Schnelltests sind sinnvoll, wenn das Testergebnis eine unmittelbare Konsequenz hat:
bei Notfalloperationen, Nadelstichverletzungen oder Schwangerschaften mit unbe-
kanntem HIV-Status bei Entbindung. In solchen Notfallsituationen sollte das koope-
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rierende Labor informiert werden: auch das Ergebnis eines konventionellen HIV-
Tests kann innerhalb nur einer Stunde nach Probeneingang verfügbar sein. Schnell -
tests sind auch sinnvoll in Ländern mit mangelnder medizinischer Infrastruktur
sowie im Rahmen niedrigschwelliger Testangebote. 
Der erste HIV-Schnelltest zur Eigenanwendung (Selbsttest) wurde in den USA bereits
im Jahr 2012 zugelassen. In Deutschland sind Selbsttests seit 2018 in Apotheken und
Drogerien erhältlich. Eine Liste CE-zertifizierter Tests ist unter www.pei.de zu finden.
Angesichts vieler nicht diagnostizierter Infektionen und positiver Erfahrungen aus
anderen Ländern sind Selbsttests eine sinnvolle Ergänzung bestehender Test -
angebote. Trotz vieler Bedenken (fehlende Möglichkeit einer unmittelbaren Bestäti -
gung bzw. Beratung, zudem mögliche Anwendungsfehler mit dem Risiko falsch-nega-
tiver Ergebnisse) kann die Testbereitschaft von Menschen erhöht werden, die durch
das bisherige Beratungs- und Testangebot nicht erreicht wurden.

Das „diagnostische Fenster“
Als „diagnostisches Fenster“ bezeichnet man die Zeitspanne zwischen Übertragung
eines Erregers und dem erstmaligen Auftreten labormedizinisch messbarer Infek -
tions marker wie Antikörper, Antigen oder Nukleinsäure. Im Fall einer HIV-Übertra -
gung beginnt die Antikörperproduktion frühestens nach zwei Wochen. Nach vier
Wochen sind in 60–65 %, nach sechs Wochen in 80 %, nach acht Wochen in 90 %
und nach zwölf Wochen in 95 % spezifische Antikörper nachweisbar. Eine  „sero -
negative“ HIV-Infektion ist eine absolute Rarität (Spivak 2010). Das p24-Antigen kann
etwa fünf Tage vor Serokonversion (dem erstmaligen Auftreten von spezifischen
Antikörpern) nachgewiesen werden. Frühester Labormarker ist die HIV-RNA, die etwa
sieben Tage vor dem p24-Antigen und bereits zwei Wochen nach Infektion nachge-
wiesen werden kann (Fiebig 2003). Ein negatives PCR-Ergebnis zu diesem Zeitpunkt
schließt eine Übertragung jedoch nicht sicher aus.
Ein negatives Ergebnis im Suchtest spricht gegen das Vorliegen von HIV-Anti körpern
und p24-Antigen zum Untersuchungszeitpunkt. Entsprechend gilt die Per son als 
HIV-negativ. Die Sicherheit dieses Ergebnisses hängt aber insbesondere vom  zeit -
lichen Abstand zum möglichen Übertragungsereignis ab. Dies hat wichtige Konse -
quenzen:
1. Ein HIV-Test unmittelbar nach Exposition ist nicht aussagekräftig, da noch keine

Antikörper gebildet wurden. Er ist frühestens in der 3. Woche sinnvoll, es sei denn,
es soll z.B. nach Nadelstichverletzung belegt werden, dass zum Expositions zeit -
punkt keine HIV-Infektion vorlag.

2. Leitlinien (Gökengin 2014, DVV/GfV 2015) zufolge kann eine HIV-Infektion 
6 Wochen nach Exposition mit ausreichender Sicherheit ausgeschlossen werden,
sofern Tests mindestens der 4. Generation verwendet werden. Bei einer Postexposi -
tions prophylaxe (PEP) beginnt das Zeitfenster erst ab PEP-Ende. Bei Immun -
defekten oder Vorliegen anderer sexuell übertragbarer Infektionen empfiehlt sich
eine Kon troll untersuchung nach 12 Wochen. Bei HIV-Tests der 3. Generation oder
Schnelltests beträgt das diagnostische Fenster grundsätzlich 12 Wochen. 

3. Ein negatives Testergebnis ist nur dann ausreichend sicher, wenn innerhalb des
diagnostischen Fensters keine erneute Exposition vorlag.

Diagnostik bei Schwangeren und Neugeborenen
Durch eine rechtzeitige Diagnose und Therapie lässt sich eine Mutter-Kind-Über -
tragung fast immer verhindern (Gingelmaier 2005). Die aktuellen Mutterschafts-
Richtlinien (2022) sehen vor, dass jeder Schwangeren ein HIV-Test empfohlen wird,
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und zwar möglichst früh in der Schwangerschaft. Bei Risikokonstellation (z.B. bei
HIV-positivem Partner) ist eine wiederholte Testung empfehlenswert. Dem HIV-Test
sollte eine ärztliche Beratung vorausgehen. Im Mutterpass wird nur die Durch -
führung, nicht aber das Ergebnis dokumentiert. 
Bei Neugeborenen HIV-infizierter Mütter können maternale Antikörper bis zum Alter
von 18 Monaten nachweisbar bleiben. Sie werden ab der 32. Schwangerschaftswoche
transplazentar übertragen, vermitteln jedoch keinen Nestschutz. Ein serologischer
HIV-Test allein ist zum Nachweis bzw. Ausschluss einer vertikalen HIV-Transmission
nicht ausreichend, da in jedem Fall ein positives Ergebnis zu erwarten ist (Read 2007).
Nach der Deutsch-Österreichischen Leitlinie zur HIV-Therapie in der Schwanger -
schaft und bei HIV-exponierten Neugeborenen (2020) sind zum Ausschluss einer
Übertragung mindestens zwei negative PCR-Ergebnisse erforderlich. Die erste 
HIV-PCR sollte nach dem ersten Lebensmonat durchgeführt werden (Sensitivität 96 %,
Spezifität 99 %), die zweite wegen der annähernd hundertprozentigen Sensitivität
und Spezifität nach dem dritten Lebensmonat. Eine vertikale Transmission kann
labordiagnostisch allerdings nur ausgeschlossen werden, wenn nicht zwischenzeit-
lich ein erneutes Infektionsrisiko durch Stillen bestand. Auch bei negativen PCR-
Befunden sollte das Verschwinden der mütterlichen Antikörper mindestens einmal
dokumentiert werden. Im positiven Fall muss das Ergebnis durch die Untersuchung
einer Zweitprobe bestätigt werden.

Diagnostik bei beruflicher Exposition
Nach Nadelstichverletzung oder anderer beruflicher Exposition sollte bei der Index -
person eine Hepatitis B und C sowie eine HIV-Infektion ausgeschlossen werden
(Einwilligung der Indexperson!). Im Fall der HIV-Infektion erfolgt dies mittels Such -
test. Aufgrund der eventuell notwendigen Postexpositionsprophylaxe (PEP) ist jede
Nadelstichverletzung ein Notfall: Je früher die PEP beginnt, desto höher sind die
Erfolgsaussichten. Nach der Deutsch-Österreichischen Leitlinie zur medikamentösen
Postexpositionsprophylaxe (PEP) nach HIV-Exposition (2022) sollte innerhalb von
24 Stunden begonnen werden, idealerweise innerhalb von 2 Stunden. Ist ein kurz-
fristiges Ergebnis eines Suchtests oder ein Schnelltest nicht verfügbar, kann im Zweifel
auch mit einer PEP begonnen werden, die im Fall eines negativen Ergebnisses jeder-
zeit wieder beendet werden kann.
Weist eine Indexperson keine mit einem akuten retroviralen Syndrom vereinbarende
Symptome auf, schließt ein negativer Suchtest eine Infektion mit hoher Sicher heit
aus. Eine HIV-PCR kommt meist nur in Betracht, wenn Anhaltspunkte für eine akute
HIV-Infektion der Indexperson bestehen. Liegt dagegen bei der Index person eine
HIV-Infektion vor oder ist der Status unbekannt, ist bei der exponierten Person ein
sofortiger Suchtest ratsam (D-Arzt-Verfahren). Er dokumentiert, dass zum Unfall -
zeitpunkt keine HIV-Infektion vorlag. Nach den Empfehlungen der Berufs genossen -
schaft für Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege sollten Kontrollen nach 6 Wochen
und 3 Monaten erfolgen. Nach 6 Monaten ist nur eine HCV- und (bei fehlender
Immunität) HBV-Diagnostik vorgesehen (Stranzinger 2018). 

Meldepflicht
Gemäß §7 Absatz 3 des Infektionsschutzgesetzes ist der direkte und indirekte Nach -
weis von HIV meldepflichtig. Der Erhebungsbogen wird vom feststellenden Labor
zur Verfügung gestellt und muss innerhalb von 14 Tagen an das Robert-Koch-Institut
gesandt werden. Für die nicht-namentliche Meldung wird eine Ver schlüsselung des
Vor- und Familiennamens (jeweils 3. Buchstabe sowie die Anzahl der Buchstaben)
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benutzt, um Mehrfachmeldungen zu vermeiden. Auch werden Geburtsdatum,
Geschlecht sowie die ersten drei Postleitzahl-Ziffern der Hauptwohnung angegeben.
Weitere Angaben beinhalten Testung, Infektionszeitpunkt, Übertragungsweg sowie
die Viruslast, CD4-Zellzahl und das klinische Infektionsstadium zum Zeitpunkt der
Diagnose.

Hinweise für die Praxis
• Rechtliche Situation: Die HIV-Infektion ist beherrschbar geworden. Trotzdem
behält der HIV-Test eine Sonderstellung. Aufgrund möglicher medizinischer, sozia-
ler und rechtlicher Folgen gilt ein Test ohne explizite Zustimmung als Eingriff in das
Per sön lichkeitsrecht und kann somit juristische Konsequenzen für den beauftra-
genden Arzt haben. Die schriftliche Einwilligung ist nicht erforderlich; sie sollte
jedoch dokumentiert werden. Bei Kindern oder unmündigen Personen müssen Eltern
bzw. Sorge berechtigte zustimmen. In den USA beinhalten die CDC-Empfehlungen,
auch um die Testbereitschaft zu erhöhen, inzwischen ein sogenanntes „opt-out“-
Screening-Konzept. Dabei wird zwar über einen geplanten HIV-Test informiert, dieser
aber grundsätzlich durchgeführt, wenn ihn der oder die Betroffene nicht explizit
ablehnt (Branson 2006). 
• Beratung: Ein HIV-Test sollte von einer vorherigen Beratung und Aufklärung beglei-
tet sein. Diese sollte das Testkonzept (Stufendiagnostik) und seine Grenzen beinhal-
ten, darunter auch den Wert der (häufig nachgefragten) HIV-PCR im Rahmen der
Primärdiagnostik (bedingte Eignung für den schnellen Ausschluss einer HIV-Infek -
tion bzw. einer Übertragung). Die häufig hohen Kosten der PCR sind bei entspre-
chendem Leidensdruck selten abschreckend. Es sollte auf Ergebniskonstellationen
und insbesondere auf das „diagnostische Fenster“ hingewiesen werden. Der Wunsch
nach einem HIV-Test kann auch Anlass sein, über Übertragungsrisiken und andere
relevante sexuell übertragbare Infektionen (Syphilis, Gonorrhoe, Chlamydien-
Infektion) zu sprechen.
• Befundmitteilung: Ein negatives Testergebnis kann ggf. telefonisch mitgeteilt wer -
den, wenn der oder die Betroffene zuvor aufgeklärt wurde. Die Diagnose „HIV“ sollte
im Idealfall in einem persönlichen Gespräch durch einen Arzt oder medizinisches
Fachpersonal mitgeteilt werden. Am Telefon kann die Reaktion der Betroffenen nur
unzureichend abgeschätzt werden. Es sollten Schwerpunktpraxen und Beratungs -
angebote (z.B. AIDS-Hilfe) genannt werden. Ebenso sollte ein negativer Bestätigungs -
test bei reaktivem Suchtest persönlich besprochen werden, um die Möglichkeit einer
akuten Infek tion zu erörtern. Ein reaktiver Suchtest ohne Bestätigungstest sollte
niemals bekannt gegeben werden.
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3. Pathophysiologie der HIV-Infektion
H E N N I N G  G R U E L L ,  P H I L I P P  S C H O M M E R S ,  F L O R I A N  K L E I N

Struktur und Aufbau 
HI-Viren gehören innerhalb der Familie der Retroviren zur Gattung der Lentiviren.
Zwei HIV-Typen (HIV-1 und HIV-2) werden unterschieden. Diese weisen einen ähn-
lichen Aufbau und eine Nukleinsäure-Identität von etwa 50 % auf, sind jedoch mit
erheblich unterschiedlichen typischen Krankheitsverläufen assoziiert. HIV-2 (siehe
Kapitel HIV-2) ist in Westafrika endemisch, macht jedoch nur einen geringen Anteil
(<5 %) aller weltweiten HIV-Infektionen aus. Daher wird im Folgenden vorrangig auf
HIV-1 eingegangen.

Morphologie 
Die etwa 100 nm großen HIV-1-Partikel weisen eine Lipoproteinhülle auf, in die als
einzige Proteine viralen Ursprungs etwa 12–16 Glykoprotein-Komplexe (envelope,
Env) eingebettet sind (Zhu 2006). Bei diesen handelt es sich um Trimere, die sich
aus drei Heterodimeren zusammensetzen. Diese Heterodimere werden durch zwei
nicht-kovalent verbundene Glykoproteine (gp) ausgebildet, die entsprechend ihrer
Molekülmasse (in Kilodalton) als gp120 und gp41 benannt werden.
Neben dem viralen Env-Protein enthält die Virushülle menschliche Proteine, die bei
der Ausknospung des Virus („budding“) aus der Virus-produzierenden Wirts-Zelle
inkorporiert werden.
Die Innenseite der Virushülle ist durch das Matrixprotein (p17) ausgekleidet. Inner -
halb des Virus findet sich das Kapsid (p24) von konischer Gestalt, das die virale Erb -
information u.a. als Schutzstruktur umgibt. Das virale Genom liegt innerhalb des
Kap sids in Form von zwei Kopien einzelsträngiger RNA vor, die in einem Protein-
Nukleinsäure-Komplex an das Nukleoprotein p7, die Reverse Transkriptase (p66/p51)
sowie die Integrase (p32) gebunden sind. Innerhalb des Virions findet sich zudem
u.a. die virale Protease, die bei der viralen Ausreifung nach dem Budding eine wesent-
liche Rolle spielt (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Aufbau eines HIV-Virions.



Organisation des viralen Genoms
Retroviren haben einen grundsätzlich ähnlichen Aufbau des Genoms, der sich u.a.
durch das Vorliegen mehrerer, teils überlappender, offener Leserahmen zur Transkrip -
tion unterschiedlicher Gene von einem Nukleinsäure-Strang auszeichnet (Abbildung 2).
Dies ermöglicht es, trotz der relativ geringen Genomgröße viele verschiedene 
Pro teine zu kodieren. Die drei wesentlichen Bestandteile des HIV-1-Genoms sind die
als gag („group-specific antigen“), pol („polymerase“) und env („envelope“) bezeich-
 neten Gene. Jedes kodiert für unterschiedliche Proteine, die in Folge alternativen
Spleißens, ribosomaler Frameshifts sowie der Spaltung von Vorläufer-Peptiden pro-
duziert werden können.
An beiden Enden (5‘- und 3‘-Ende) des Genoms finden sich sogenannte LTR-Regionen
(„long terminal repeats“), die u.a. an der Regulation von Transkription und Integra -
tion in das Wirtsgenom beteiligt sind.

Virale Proteine
Während durch das gag-Gen insbesondere Strukturproteine (p24, p17, p7 und p6)
und durch das env-Gen die Oberflächenproteine (gp120 und gp41) kodiert werden,
handelt es sich bei den Produkten des pol-Gens um die für die Virus-Replikation
wesentlichen Enzyme Reverse Transkriptase, Protease und Integrase. Diese sind
Angriffspunkte mehrerer antiretroviraler Wirkstoffklassen und werden im folgenden
Abschnitt ausführlich diskutiert.
Darüber hinaus weist das HIV-1-Genom mehrere Gene auf, deren Produkte für regu-
latorische Prozesse benötigt werden (tat, rev), sowie weitere sogenannte akzessori-
sche Gene (nef, vif, vpr, vpu), deren Produkte ebenfalls bei der Virus-Replikation
eine Rolle spielen:

Tat ist an der Initiierung der Virus-Transkription beteiligt.

Rev bindet an das RRE (Rev Response Element) des Genoms und ist am Export viraler
mRNA aus dem Zellkern in das Zytoplasma beteiligt. 

Nef induziert eine Herabregulation von CD4, CD8, CD28, CD3, SERINC3/5, Tetherin
und HLA-Klasse-I-Antigenen an der Oberfläche HIV-1-infizierter Zellen. Hierzu beein-
flusst nef Transportmechanismen innerhalb der Zelle und insbesondere die Forma -
tion von Clathrin-umhüllten Vesikeln. Diese werden entweder in ihrer Synthese
gestört oder die Vesikel werden lysiert, so dass enthaltene Oberflächenproteine zer-
stört werden. Eine hierdurch reduzierte Expression der oben genannten Oberflächen -
marker verringert die antivirale Immunantwort, erhöht die Infektiosität von HIV
und führt zu höheren Replikationsraten (Buffalo 2019).
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Abbildung 2: Genkarte von HIV-1 mit Angabe kodierter Proteine. Einzelne Genbereiche überlappen auf
dem RNA-Strang des Virus und werden von unterschiedlichen Leserahmen transkribiert. Die Gene gag,
pol und env kodieren für verschiedene Proteine: Matrix-Protein (MA), Kapsid-Protein (CA), Nukleokapsid
(NC), Protease (PR), Reverse Transkriptase (RT), Integrase (IN), Glykoprotein 120 (gp120), Glykoprotein
41 (gp41) sowie weitere Proteine wie p6 und p15. Die regulatorischen Proteine Tat und Rev setzen sich
jeweils aus zwei Exonen zusammen (mit gestrichelten Linien verbunden). Die Nummerierung der
Nukleotide (nt) basiert auf Referenzvirus-Stamm HXB2. 



Vif hemmt die Aktivität von APOBEC3G, einem humanen Enzym, das Mutationen
in die virale Nukleinsäure einfügt und diese somit schädigt, siehe unten (Mariani
2003).

Vpr ist unter anderem am Transport des viralen Genoms in den Zellkern beteiligt.

Vpu blockiert die Wirkung des antiviralen Tetherin-Proteins, das an der Zellober -
fläche die Virusfreisetzung durch Integration in die Virushülle hemmt. Zudem ist
vpu an der Degradierung von CD4-gp120-Komplexen beteiligt, so dass ausreichend
Env-Protein für die Neubildung von Virionen bereit steht (Cullen 1998). 

Der Replikationszyklus von HIV-1 
Der Eintritt von HIV-1 in die Zielzelle
CD4 als primärer HIV-1-Rezeptor: Das Glykoprotein CD4 ist als Korezeptor gemein-
sam mit dem T-Zell-Rezeptor an der Interaktion von CD4-Zellen mit dem MHC-
Klasse-II-Komplex auf der Oberfläche Antigen-präsentierender Zellen beteiligt. CD4
findet sich daher insbesondere auf der Oberfläche von T-Helfer-Zellen, wird jedoch
u.a. auch auf Monozyten, Makrophagen, dendritischen Zellen und Mikrogliazellen
des ZNS exprimiert. Die Bindung des viralen Env-Oberflächenproteins an CD4 ist
der erste Schritt des viralen Replikationszyklus (Dalgleish 1984) und bestimmt somit
auch das Spektrum der durch HIV-1 infizierten Zelltypen (Abbildung 3). 
Chemokin-Rezeptoren als HIV-1-Korezeptoren: Die Bindung von HIV-1 an CD4
ist notwendig, jedoch nicht hinreichend für die Infektion einer Zelle. Hierzu bedarf
es nach dem Andocken des Virus an CD4 einer zusätzlich Bindung an einen zellu-
lären Korezeptor. Als solche fungieren die humanen Chemokin-Rezeptoren CCR5
und CXCR4 (Doranz 1996, Feng 1996). Verschiedene T-Zell-Populationen unter-
scheiden sich im Ausmaß der Expression dieser Chemokin-Rezeptoren. So findet sich
CCR5 beispielsweise vor allem auf der Oberfläche von Gedächtnis-T-Zellen, während
CXCR4 auch auf naiven T-Zellen exprimiert wird. Darüber hinaus kann CCR5 auf
der Oberfläche von Makrophagen und dendritischen Zellen nachgewiesen werden.
HIV-1-Varianten können sich bezüglich der Verwendung des für die Infektion not-
wendigen Korezeptors unterscheiden. Diese als Tropismus bezeichnete Eigenschaft
wird im Wesentlichen durch Sequenzbereiche im sogenannten V3 loop des Hüll -
proteins Env bestimmt. Differenziert wird zwischen Viren, die ausschließlich CCR5
als Korezeptor verwenden („R5-trop“), Viren, die auf CXCR4 angewiesen sind („X4-
trop“), sowie Viren, die beide Korezeptoren nutzen können („dualer Tropismus“). 
Eine Infektion mit HIV-1 erfolgt in aller Regel durch R5-trope Varianten, die in der
Anfangsphase der Infektion meist dominieren. Im Infektionsverlauf kann es jedoch
zu einem Wechsel zu X4-tropen Viren kommen, die mit einem Fortschreiten der
Erkrankung assoziiert sind.
Die Bedeutung des CCR5-Korezeptors für die Etablierung der HIV-1-Infektion zeigt
sich bei Menschen mit einem Defekt im CCR5-Gen. So führt eine Deletion von 32
Basenpaaren im CCR5-Gen (CCR5 Δ32) dazu, dass ein nicht funktionsfähiges CCR5-
Molekül ausgebildet wird. Homozygote TrägerInnen dieser Mutation (ca. 1 % Prä va -
lenz in der kaukasischen Bevölkerung) sind gegen eine Infektion mit HIV-1 weitest-
gehend resistent. Nur vereinzelt wurden Infektionen mit X4-tropen Viren beobachtet
(Liu 1996, Naif 2002). Die CCR5 Δ32-vermittelte Resistenz liegt auch dem Behand -
lungsansatz der wenigen bisher als geheilt bezeichneten HIV-1-PatientInnen zu
Grunde (Hütter 2009, Gupta 2020, Hsu 2022). Aufgrund einer schweren hämatolo-
gischen Erkrankung waren diese auf eine allogene Stammzelltransplantation ange-
wiesen, für die Stammzellspender mit einer homozytogen CCR5 Δ32-Mutation iden-
tifiziert werden konnten. Nach Absetzen der antiretroviralen Therapie ließen sich in
keinem der PatientInnen Anhalte für eine fortbestehende Virus-Replikation finden.
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Heterozygote TrägerInnen von CCR5 Δ32 (etwa 10 % in Europa) weisen eine redu-
zierte CCR5-Expression auf, die mit einer reduzierten Empfänglichkeit für eine HIV-1-
Infektion, einer niedrigeren Viruslast und einem langsameren Krankheitsverlauf asso-
ziiert sind (Dean 1996). 
Fusion von HIV-1 mit der Zellmembran: Die Bindung der gp120-Einheit des viralen
Hüllproteins Env an den primären Rezeptor CD4 führt zu einer Änderung der struk-
turellen Konformation von Env. Dieses ermöglicht die zusätzliche Anbindung an den
jeweiligen Korezeptor. Durch einen noch nicht vollständig entschlüsselten Mecha -
nis mus, der durch die gp41-Einheit des Env-Proteins vermittelt wird, kommt es im
Anschluss zu einer Fusion zwischen Virusmembran und Zelle (Shaik 2019).

Die Vorgänge nach dem Viruseintritt
Nach der Membranfusion gelangt das virale Kapsid in das Zytosol und wird entlang
von Mikrotubuli in Richtung des Zellkerns transportiert. Nach dem Eintritt in das
Zytosol erfolgt ausgehend von den LTR-Regionen des Virus-Genoms die Umwand -
lung der viralen RNA in doppelstränge DNA durch das Enzym Reverse Transkriptase
(RT). Dieser Prozess ist äußerst fehleranfällig und führt zur Entstehung von Sequenz -
mutationen. Die hohe Mutationsrate führt häufig zu Defekten im viralen Genom,
so dass die mutierte DNA keine Produktion neuer viraler Partikel ermöglicht. Die
Mutationsrate erklärt jedoch auch die große Sequenz-Variabilität von HIV-1 und führt
in infizierten Personen zu einer Entwicklung von nah verwandten unterschiedlichen
Virus-Varianten („Quasispezies“). Der Einbau von Mutationen spielt besonders bei
der Resistenzentwicklung gegen Medikamente oder gegen die Immunantwort eine
entscheidende Rolle.
Beim sogenannten „uncoating“ zerfällt das Kapsid und gibt die virale Erbinformation
in Form des Prä-Integrations-Komplexes frei, welcher die Integration der viralen DNA
ins humane Genom ermöglicht. Während frühere Studien von einem „uncaoting“
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Abbildung 3: Lebenszyklus von HIV. Nach Bindung an die Oberflächen-Rezeptoren fusioniert das Virus
mit der Zellmembran. Nach der Freisetzung des Kapsids in das Zytoplasma beginnt die reverse
Transkription von viraler RNA in DNA. Diese wird in den Zellkern transportiert (möglicherweise noch
im intakten Kapsid) und in diesem durch die Integrase in das humane Genom eingebaut. Von dieser
sog. proviralen DNA werden zunächst regulatorische Gene transkribiert, bevor im Verlauf die
Transkription und Translation struktureller Proteine erfolgt. Neue Viruspartikel werden an der Zell -
oberfläche zusammengesetzt und reifen erst nach dem Ausknospen („Budding“) vollständig aus.



kurz nach dem Eintritt in das Zytosol ausgingen, deuten neuere Daten daraufhin
hin, dass dieses erst beim Erreichen des Zellkerns oder sogar innerhalb des Zellkerns
stattfindet (Zila 2021). Dies scheint notwendig um die Erkennung viraler Nuklein -
säure durch zelluläre „Pattern recognition receptors“ (PRRs) zu verhindern. Diesem
Zweck dient auch die Bindung von Cyclophilin a an das virale Kapsid kurz nach dem
Eintritt in die Zelle (Campbell 2015).
Innerhalb des Zellkerns vermittelt das virale Enzym Integrase die stabile Integration
der nun als doppelsträngige DNA vorliegenden viralen Erbinformation in das
mensch liche Genom. Diese Integration scheint nicht in spezifischen chromosoma-
len Bereichen zu erfolgen, findet sich jedoch gehäuft in Regionen aktiv transkri-
bierter Gene (Schröder 2002). Nach der Integration in das menschliche Genom wird
das virale Genom auch als Provirus bezeichnet. Von der proviralen DNA erfolgt die
Transkription viraler Gene unter Ausnutzung der zellulären Replikationsmecha -
nismen, die durch eine Zellaktivierung (z.B. NF-κB-vermittelt im Rahmen entzünd-
licher Immunreaktionen) in ihrer Aktivität gesteigert werden können.
Nach der Infektion erfolgt zunächst die Transkription regulatorischer Gene (tat, rev,
nef), während gag, pol und env erst im Verlauf abgelesen werden. Die Generierung
struktureller Proteine erfolgt im Zytoplasma mittels ribosomaler Translation, wäh -
rend für das Hüllprotein Env im rauen endoplasmatischen Retikulum zunächst das
gp160-Vorläufprotein gebildet wird. Dieses wird mittels zellulärer Proteasen in die
gp120- und gp41-Untereinheiten aufgespalten und schließlich über den Golgi-
Apparat zur Zelloberfläche transportiert.
Durch das Zusammenspiel gag-kodierter struktureller Vorläuferproteine, der Zell -
mem bran sowie Zellmembran-integrierter Env-Proteine erfolgt an der Zelloberfläche
die Generierung neuer Virus-Partikel („Assembly“), die auch die Verpackung zwi-
schenzeitlich generierter vollständiger HIV-1-Genome in Einzelstrang-RNA-Form
umfasst. Auch nach der Ausknospung („Budding“) von der Zelloberfläche erfolgen
in den abgesonderten Virus-Partikeln noch Reifungsprozesse, die unter anderem die
durch die Protease vermittelte Spaltung struktureller Vorläuferproteine umfassen.

HIV-1-Latenz
Auch nach jahrelanger kontinuierlicher Suppression der Viruslast im peripheren Blut
führt ein Absetzen der antiretroviralen Therapie fast unweigerlich zu einem „viral
rebound“ – meist ist die Viruslast innerhalb weniger Wochen wieder im Plasma nach-
weisbar. Wie bei anderen Retroviren kann die Infek tion mit HIV-1 zu einer stabilen
Integration der viralen Erbinformation in das mensch liche Genom führen. Die
Transkription proviraler DNA und anschließende Produktion viraler Partikel führt
normalerweise zum raschen Tod infizierter Zellen. In einigen Fällen kann sich jedoch
eine latente Infektion manifestieren, wie es auch für andere Viren (z.B. Herpes-Viren)
beobachtet wird. In dieser Form des virologischen Ruhezustands erfolgt keine
Produktion viraler Partikel und die infizierte Zelle ist durch die virale DNA, die auch
in nicht-integrierter Form persistieren kann, nicht unmittelbar beeinträchtigt.
Darüber hinaus können diese Zellen nur schlecht vom Immunsystem erkannt
werden, da sie keine viralen Antigene präsentieren.
Da HIV-1 auch sehr langlebige Zellen (z.B. Gedächtnis-T-Zellen) infiziert, kann dieses
Reservoir an infizierten Zellen über viele Jahre persistieren. Nach einer Aktivierung
latent infizierter Zellen, zum Beispiel im Rahmen inflammatorischer Reaktionen,
kann es zu einer Aufnahme der Transkription der proviralen DNA mit anschließen-
der Produktion viraler Partikel kommen. Basierend auf der beobachteten Halbwerts zeit
des im Blut zirkulierenden Reservoirs an latent infizierten Zellen in ART-behandel-
ten PatientInnen (44 Monate, Finzi 1999) wurde berechnet, dass eine  konti nuier -
 liche und vollständige Suppression der Virusreplikation über mehrere Dekaden (etwa
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50–60 Jahre) notwendig wäre, um eine (wohlgemerkt) theoretische Eradikation dieses
Reservoirs zu erreichen. Somit stellt das Reservoir latent infizierter Zellen die ent-
scheidende Hürde für die Heilung der HIV-1-Infektion dar. 

HIV-1 und das Immunsystem
Das Immunsystem spielt im Rahmen der HIV-1-Infektion eine ganz besondere Rolle.
Die wesentlichen klinischen Manifestationen sind durch die direkte und indirekte
Schädigung des Immunsystems bedingt, dessen Schwächung das Auftreten oppor-
tunistischer Infektionen und HIV-assoziierter Erkrankungen bedingt. Während die
Zahl der CD4-T-Helfer-Zellen als Surrogatparameter für die Schädigung des Immun -
systems eine hohe prognostische und klinische Relevanz hat, schädigt das HI-Virus
auch andere Bestandteile des Immunsystems. Obwohl es der Immunantwort nicht
gelingt, das Virus nach der Etablierung der HIV-1-Infektion zu eliminieren, kann die
immunologische antivirale Aktivität den Verlauf der Erkrankung erheblich beein-
flus sen. So steht insbesondere die spontane Kontrolle der Viruslast im Blut mit der
Immunantwort in Zusammenhang. Dabei unterscheidet man Long-Term Non-Pro -
gressors (LTNPs, Häufigkeit ca 10 %) und Elite Controller (<1 %). LTNPs haben ohne
Therapie eine nachweisbare, jedoch geringe Viruslast von <2.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml
ohne ART, Elite Controller sogar eine negative HIV-1 RNA im peripheren Blut. 
Aufgrund der hohen Bedeutung des Immunsystems für die HIV-1-Infektion soll im
Folgenden auf einzelne Bestandteile näher eingegangen werden. 

Angeborenes Immunsystem
Das angeborene Immunsystem ist die erste, relativ unspezifische, aber sehr schnell
aktive Verteidigungslinie des Körpers gegen Erreger. Obwohl die angeborene Immuni -
tät sich nicht gezielt an einen Erreger anpasst, interagiert sie mit Teilen des adapti-
ven Immunsystems und hat somit auch für dieses eine große Bedeutung.

Dendritische Zellen
Dendritische Zellen (DC) sind eine heterogene Gruppe myeloider oder lymphoider
Zellen, deren wesentliche Funktion die HLA-Klasse-II-vermittelte Präsentation von
Antigenen an andere Immunzellen wie T-Helfer-Zellen darstellt (Wu 2006). Auch
wenn sich DCs nur relativ schlecht durch HIV-1 infizieren lassen, können sie im Rah -
men der Etablierung der HIV-1-Infektion bei der Transmission über die DC-reichen
Schleimhäute eine Rolle spielen. So vermögen sie HI-Viren in Vesikeln aufzunehmen,
ohne selbst infiziert zu werden. Durch eine Migration in T-Zell-reiche lymphatische
Gewebe und Ausscheidung der Vesikel können im Anschluss CD4 T-Zellen infiziert
werden („trans-infection“) (Wu 2006). Ebenfalls möglich ist es, dass DCs selbst infi-
ziert werden und virale Partikel produzieren. Plasmazytoide DCs, eine seltene Form
dendritischer Zellen im Blut, können durch den Kontakt mit HIV-1 stark aktiviert
werden und über die Produktion von pro-inflammatorischem Interferon-α zu einer
mittelfristig schädigenden Immunaktivierung beitragen (Fonteneau 2004).
Follikuläre dendritische Zellen (fDCs) stellen einen von den anderen dendritischen
Zellen getrennt zu betrachtenden Zelltyp dar. Sie reichern sich in Lymphfollikeln an
und interagieren mit B-Zellen in den Keimzentren. Anders als die sonstigen dendri-
tisched Zellen stammen sie jedoch nicht von hämatopoetischen Stammzellen ab und
weisen keine HLA-Klasse-II-Moleküle auf. Dennoch spielen fDCs in der HIV-1-Infek -
tion eine besondere Rolle, da sie vermutlich über lange Zeiträume intakte Virus -
partikel an ihrer Oberfläche festhalten können, die in der Folge andere Zielzellen
infizieren oder stimulieren können (Smith 2001). 
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Restriktionsfaktoren
In den letzten Jahren wurden zunehmend intrazelluläre Mechanismen bekannt, die
zur Abwehr von HIV-1 dienen. Diese Restriktionsfaktoren befinden sich auf der Zell -
membran, in Vesikeln oder im Zytosol und initiieren antivirale Mechanismen. Gegen
viele dieser Restriktionsfaktoren kann HIV jedoch auf seine akzessorischen Proteine
zurückgreifen, um dennoch eine effektive Replikation sicherzustellen. Zu den wich-
tigsten Restriktionsfaktoren zählen:
APOBEC3G („Apolipoprotein B mRNA editing enzyme, catalytic polypeptide-like
3G“) führt unspezifisch zur Degradation viraler DNA, indem Cytosin zu Uracil  de -
aminiert wird. Dadurch entstehen vermehrt G-zu-A-Mutationen mit Stop-Codons.
Oft kommt es jedoch schon vorher zu einem DNA-Abbau, da Uracil durch Uracil-
DNA-Glycosidase verändert und das virale Genom dann Ziel spezifischer Endo -
nukleasen wird (Sauter 2018).
CARD8 („Caspase recruitment domain–containing protein 8“) kann die Aktivität der
HIV-Protease erkennen und im Anschluss einen Zelltod infizierter Zellen induzieren.
Da die HIV-Protease im Zytosol infizierter Zellen üblicherweise inaktiv ist und seine
Aktivität erst im Virion aufnimmt, kann HIV diesen Erkennungsmechanismus jedoch
umgehen. Durch eine gezielte intrazelluläre Aktivierung der HIV-Protease könnte es
möglich werden, die Wirkung von CARD8 therapeutisch zur Eliminierung infizier-
ter Zellen auszunutzen (Wang 2021).
BST-2 („bone marrow stromal antigen 2“, auch Tetherin oder CD137 genannt) wird
als Antwort auf Interferon auf der Zelloberfläche exprimiert. Es verhindert das
Budding neu produzierter unreifer Viruspartikel. Zudem kann BST-2 neu entstan-
dene Virione internalisieren und sie Endosomen/Lysosomen zuführen, welche die
Viren zerstören können. BST-2 wirkt selbst als PRR und kann eine Zytokinaus schüt -
tung initiieren.
IFI16 („Interferon-Gamma Induced Protein 16“) und cGAS („Cyclic GMP-AMP syn-
thase“) erkennen die DNA-Produkte der Reversen Transkriptase im Zytosol. cGAS
bildet daraufhin cGAMP, welches über STING („stimulator of interferon genes“) die
Interferonbildung der Zelle aktiviert und somit die Bildung anderer interferon-sti-
mulierter Proteine steigert (Altfeld 2015).
MX2 („MX Dynamin Like GTPase 2“) interagiert im Inneren der Zelle direkt oder
über CypA mit dem HIV-Kapsid und verhindert dessen Uncoating bzw. den korrek-
ten Import der viralen DNA in den Zellkern. Zudem scheint MX2 wichtig zu sein für
die Aktivität von SAMHD1. Die genaue Interaktion beider Faktoren ist jedoch noch
weitestgehend unklar (Kane 2013).
RIG-I („retinoic acid-inducible gene I“) befindet sich im Zytosol und kann sowohl
virale RNA des einfallenden HI-Virus als auch neu produzierte virale mRNA erken-
nen. Durch eine Protease-vermittelte Degradierung von RIG-I kann HIV dieser
Erkennung jedoch entkommen (Bergantz 2019).
SAMHD1 („SAM domain and HD domain-containing protein 1“) inhibiert die HIV-1-
Replikation, wahrscheinlich durch Depletion des intrazellulären Pools an Deoxy -
nukleosid-Triphosphate. Vpx, das jedoch nur bei HIV-2 und SIV vorkommt, kann
diesen Effekt offenbar aufheben, indem es den proteosomalen Abbau von SAMHD1
fördert (Lahouassa 2012).
SERINC3 und SERINC5 („serine incorporator 3/5“) sind Oberflächenproteine der
Zelle, die Teil der Membran neu entstehender Viren werden und die Neuinfektion
weiterer Zellen verhindern. Das Einbauen von SERINC3/5 in die Virusmembran wird
jedoch vom HI-Virus durch Nef verhindert. Dieses führt die SERINC3/5-Proteine den
Lysosomen zu. Man vermutet, dass dieser Resistenzmechanismus eine der wichtigs-
ten Funktionen von Nef ist (Usami 2015).
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TRIM5α („tripartite motif-containing protein 5 α“) erkennt das HIV-Kapsid und führt
zu einem rascheren „uncoating“, mit der Folge, dass andere PRRs die virale RNA/DNA
besser erkennen. Ein weiterer, kürzlich entdeckter Restriktionsfaktor, der das Kapsid
(vor allem von HIV-2) erkennt, ist NONO (Lahaye 2018). 

ZAP („Zink-Finger-Antiviral Protein“) erkennt im Zytosol die neu gebildete virale
mRNA und zerstört diese (Zhu 2011).

Natürliche Killer-Zellen (NK-Zellen)
NK-Zellen sind lymphatischen Ursprungs, verwenden jedoch keine antigen-spezifi-
schen Rezeptoren zur Erkennung von Pathogenen und werden der angeborenen
Immunität zugerechnet. Sie exprimieren verschiedene aktivierende Rezeptoren, über
die sie unter anderem zelluläre Stress-Signale erkennen können. Darüber hinaus
weisen sie inhibierende Rezeptoren wie z.B. KIRs (killer cell immunoglobulin-like
receptors) auf, die mit HLA-Klasse-I-Molekülen interagieren. Die Assoziation von
günstigen Krankheitsverläufen mit HLA-Allelen (s.u.), die als NK-Zell-Liganden fun-
gieren, unterstreicht die Bedeutung von NK-Zellen (Flores-Villanueva 2001).
Aktivierte NK-Zellen können über verschiedene Mechanismen zu einer Elimination
HIV-1-infizierter Zellen führen. So führt die Ausschüttung von Perforin und Granzym
zur Apoptose der angegriffenen Zelle. Diese zytotoxische NK-Zell-Aktivität kann auch
durch Antikörper vermittelt werden, welche HIV-1-infizierte Zellen markieren und
über ihre Fc-Domänen mit dem aktivierenden Fc-Rezeptor auf der Oberfläche von
NK-Zellen interagieren (s. auch Abschnitt Humorale Immunantwort). Darüber hinaus
können NK-Zellen u.a. die antivirale Immunantwort durch die Ausschüttung von
Zytokinen wie Interferon-γ modulieren und über die Sekretion von Chemokinen wie
MIP-1β die Anbindung von HIV-1 an Ko-Rezeptoren inhibieren. 

Adaptive Immunantwort
Die adaptive (oder „erworbene“) Immunität ermöglicht eine sich an den Krankheits -
erreger anpassende Immunantwort. Die dafür notwendige enorme Vielfalt der
Antigen-Rezeptoren wird durch ein Rearrangement verschiedener Gen-Abschnitte
und zusätzliche somatische Mutationen ermöglicht.

Das HLA-System
Das System der humanen Leukozytenantigene (HLA, auch als MHC bezeichnet, major
histocompatibiliy complex) umfasst eine Gruppe von Oberflächen-Rezeptoren, welche
Antigene an T-Zell-Rezeptoren präsentieren. Sie werden auf dem Chromosom 6
kodiert. Für die Antigen-Präsentation sind die HLA-Klassen I und II bedeutsam, die
sich strukturell und funktionell unterscheiden (Klein 2000). HLA-Klasse-I-Moleküle
kommen auf fast allen kernhaltigen Zellen vor und sind für die Präsentation von
Antigenen an zytotoxische T-Zellen von Bedeutung. Bestimmte HLA-Klasse-I-Allele,
wie z.B. B*27 und B*57, sind mit einer besseren Kontrolle der HIV-1-Infektion asso-
ziiert, während andere Allele (z.B. HLA-B*07 und B*35) eher mit einer raschen Pro -
gression der HIV-Infektion einhergehen (O’Brien 2001, Pereyra 2010). HLA-Klasse-II-
Moleküle finden sich auf spezialisierten antigen-präsentierenden Zellen (z.B. B-Zellen,
Makrophagen, dendritischen Zellen) und präsentieren Antigene an CD4-T-Helfer-Zellen.

CD8-T-Zellen
CD8-T-Zellen erkennen über ihren T-Zell-Rezeptor spezifische Antigene (wie bei-
spielsweise HIV-1-Peptide), die über HLA-Klasse-I-Moleküle präsentiert werden. Nach
einer HLA-vermittelten Aktivierung können CD8-T-Zellen Perforine und Granzyme
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ausschütten, die zur Apoptose und somit Elimination viral infizierter Zellen führen
können. Sie werden daher auch als zytotoxische T-Zellen bezeichnet. Darüber hinaus
können CD8-T-Zellen eine Reihe weiterer pro-inflammatorischer Stoffe sezernieren,
darunter z.B. MIP-1β, Interferon-γ, TNF-α und IL-2. 
Im Rahmen einer HIV-1-Infektion kommt es nahezu immer zu einer starken Immun -
antwort durch CD8-T-Zellen gegen eine Vielzahl von Epitopen (Addo 2003). In der
Folge werden jedoch virale Varianten selektioniert, die Resistenzmutationen gegen
die CD8-T-Zell-Antwort tragen können (Allen 2005). Auch in späten Krank heits -
stadien kann häufig noch eine hohe CD8-T-Zell-Aktivität festgestellt werden, die
jedoch nicht unbedingt mit wesentlichen antiviralen Effekten einherzugehen scheint,
da oft keine Fluchtmutationen mehr induziert werden (Draenert 2004). 
Die Entwicklung einer HIV-1-spezifischen CD8-T-Zell-Antwort ist mit der Kontrolle
der viralen Replikation in der akuten Phase der HIV-1-Infektion und der Entwicklung
des so genannten viralen Setpoints assoziiert, der zunächst relativ stabilen Viruslast
nach dem akuten Infektionsgeschehen (Streeck 2009, Collins 2020). Die CD8-T-Zell-
vermittelte Immunantwort spielt daher eine große Rolle für das Ausmaß der spon-
tanen HIV-1-Kontrolle und somit den Krankheitsverlauf. Wie oben erwähnt sind
bestimmte Allele der HLA-Klasse-I-Moleküle, die mit dem T-Zell-Rezeptor auf CD8-
T-Zellen interagieren, mit günstigen oder auch nachteiligen Krankheitsverläufen
assoziiert. Im Vergleich zu CD8-T-Zellen von Personen mit typischen Krankheits -
verläufen weisen CD8-T-Zellen von Long-Term Nonprogressors oft eine höhere
Proliferationsfähigkeit auf (Migueles 2002). Eine mögliche Ursache für die geringere
Aktivität von CD8-T-Zellen bei typischem progressivem Krankheitsverlauf könnte
eine PD1-vermittelte Immunerschöpfung („exhaustion“) sein (Day 2006). 

CD4-T-Helfer-Zellen
CD4-T-Helfer-Zellen lassen sich phänotypisch in unterschiedliche Typen einteilen.
Zu diesen zählen Th1- (Typ 1-), Th2- (Typ 2-), Th17- (Typ 17-) und (follikuläre) Tfh-
Zellen. Das CD4-Oberflächenprotein spielt als Korezeptor eine Rolle bei der Inter -
aktion des T-Zell-Rezeptors mit HLA-Klasse-II-Molekülen. Durch die Sekretion von
Zytokinen können T-Helfer-Zellen die Immunantwort gegen Pathogene regulieren.
So aktivieren Th1-Zellen über Interferon-γ insbesondere Makrophagen und CD8-
T-Zellen, während Th2-Zellen über Interleukin-4 eine Stimulation von B-Zellen bewir-
ken. Th17-Zellen spielen durch die Sekretion von Interleukin-17 eine wichtige Rolle
bei der Aktivierung neutrophiler Granulozyten. Zudem sind Th17-Zellen für die
Aufrechterhaltung der intestinalen Barrierefunktion, die infolge eines Zellverlustes
im Rahmen der HIV-Infektion oft gestört wird (Brenchley 2008). Follikuläre T-Helfer-
Zellen spielen eine wichtige Rolle im Rahmen der B-Zell-Aktivierung in den Keim -
zentren der Lymphfollikel (Crotty 2019). Einen von den klassischen CD4-T-Helfer-
Zellen gesondert zu betrachtenden CD4-T-Zell-Typ stellen regulatorische T-Zellen dar
(Tregs), die vor allen Dingen eine supprimierende Wirkung auf das Immunsystem
aufweisen. Auch diese Zellen können durch HIV-1 infiziert werden, wobei die Bedeu -
tung einer Infektion und möglichen Depletion dieser Zellen für die HIV-1-Patho -
genese noch Gegenstand der Forschung ist.
CD4-T-Helfer-Zellen sind die wohl wichtigsten Zielzellen von HIV-1; der Verlust dieser
Zellen ist Ausdruck der zunehmenden Schwächung des Immunsystems. Die Be stim -
mung der CD4-T-Zellzahl gilt in der klinischen Routineversorgung als wichtigster
Surrogatparameter für das Ausmaß der Immunschädigung. Die im Verlauf der HIV-
1-Infektion im peripheren Blut typischerweise auftretende Depletion der CD4-
T-Zellen kann aus unterschiedlichen Gründen auftreten:
• Apoptose/Pyroptose als Form eines programmiert ablaufenden Zelltodes, z.B.

infolge direkter virus-induzierter zytotoxischer Effekte, zytotoxischer Aktivität von
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CD8-T-Lymphozyten oder durch die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine
durch andere infizierte CD4-T-Zellen in der Umgebung

• Mittel- bis langfristige Schädigung der CD4-T-Zell-Regenerierungskapazität auf-
grund des Lymphozyten-Umsatzes infolge Immunaktivierung

• Reduzierte Produktion aufgrund einer HIV-induzierten Schädigung des Thymus
sowie des Knochenmarks

• Umverteilung von CD4-T-Zellen aus dem peripheren Blut in lymphatische Gewebe

Humorale Immunantwort
Ein wesentlicher Bestandteil des adaptiven humoralen Immunsystems ist die anti-
körper-vermittelte Immunität. Antikörper werden von Plasmazellen produziert, die
sich in den Lymphfollikeln aus aktivierten B-Zellen entwickeln. Über hochvariable
Regionen können Antikörper sehr spezifisch an eine Zielstruktur (Epitop) binden.
Allerdings weisen Antikörper auch konstante Regionen auf, in denen sich auch die
sogenannte Fc-Region (engl, fragment crystallizable) befindet. 
Dieser Aufbau erklärt die besondere duale Funktionalität von Antikörpern im Rah men
der Immunantwort: Die Bindung von Antikörpern an Bereiche des HIV-1 Hüll pro teins
kann dazu führen, dass HI-Viren nicht mehr an die zellulären Oberflächen rezeptoren
andocken können. Dadurch kann eine Infektion der Zielzelle verhindert werden und
der virale Replikationszyklus wird unterbrochen. Mittels der Fc-Region können
Antikörper mit anderen Bestandteilen des Immunsystems interagieren (Parsons
2018). Neben einer möglichen Aktivierung des Komplementsystems kann die Bin -
dung der Fc-Region an Fc-Rezeptoren auf Immunzellen eine zelluläre Immunreaktion
vermitteln. Zu diesen zellvermittelten Mechanismen zählt die ADCC (antibody-
dependent cellular cytotoxicity), die z.B. über NK-Zellen zur Elimination HIV-1-infi-
zierter Zellen führen kann. In ähnlicher Weise kann durch Antikörper die Phago -
zytose, z.B. durch Makrophagen oder dendritische Zellen, gefördert werden (ADCP,
antibody-dependent cellular phagocytosis).
Praktisch jeder HIV-1-infizierte Mensch bildet innerhalb weniger Wochen Antikörper
gegen verschiedene Bestandteile des Virus aus. Diesen Umstand macht man sich im
Rahmen der serologischen HIV-Diagnostik zu nutze. Ein großer Teil der Antikörper
hat keine direkte Wirkung auf zirkulierende Viren, da er gegen intrazelluläre Proteine
gerichtet ist, oder da die Bindung an das virale Hüllprotein Env die Infektion einer
Zielzelle nicht verhindert (nicht-neutralisierende Antikörper). Darüber hinaus
werden jedoch auch neutralisierende Antikörper gebildet, deren Aktivität in der
Regel rela tiv spezifisch auf die in der jeweiligen Person zirkulierenden Viren begrenzt
ist. Die Entwicklung viraler Fluchtmutationen führt allerdings meist dazu, dass sich
eine virale Resistenz gegen die autologe Antikörper-Antwort entwickelt und somit
keine Kontrolle des Virusreplikation erreicht werden kann (Overbaugh 2012). 
Ein geringer Anteil HIV-1-infizierter PatientInnen (ca. 20 %) entwickelt im Verlauf
der Infektion Antikörper, die auch eine Aktivität gegen viele verschiedene HIV-1-
Stämme aufweisen (breit neutralisierende Antikörper) und in einigen Fällen außer-
ordentlich potent sind (sogenannte elite neutralizer; Häufigkeit ca. 1 %). Diese Anti -
körper zeichnen sich dadurch aus, dass sie gegen besonders konservierte Bereiche
des Env-Oberflächenproteins gerichtet sind und bei besonders geringer Konzentra -
tion eine große Anzahl existierender HIV-1-Varianten neutralisieren können (Gruell
2022). Auch in den wenigen Personen, die potente und breit neutralisierende
Antikörper ausbilden, zeigen diese aufgrund viraler Resistenzmutationen meist keine
wesentlichen Effekte auf die Virus-Kontrolle. Dennoch stellen rekombinant produ-
zierte breit neutralisierende Antikörper eine vielversprechende Option für die Prä -
ven tion und Therapie der HIV-1-Infektion dar, die sich aktuell in der klinischen
Erprobung befindet (siehe Abschnitt „Breit neutralisierende Antikörper“).
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HIV-1-induzierte Immundysfunktion
Funktionseinschränkungen lassen sich im Verlauf der HIV-1-Infektion praktisch für
alle zellulären Bestandteile des Immunsystems nachweisen. Im Rahmen der Infektion
kommt es darüber hinaus zur strukturellen Schädigung wichtiger lymphatischer
Gewebe wie beispielsweise der Lymphfollikel (Pantaleo 1993). Diese Veränderungen
bedingen das für die fortschreitende HIV-1-Infektion prägende Merkmal der zuneh-
menden Immunschwäche. Ein großer Anteil der HIV-1-induzierten Schädigungen
des Immunsystems ist jedoch vermutlich durch einen zunächst anhaltend hohen
Aktivierungszustand des Immunsystems im Rahmen der Infektion bedingt. Die hohe
Stimulation des Immunsystems liegt wahrscheinlich auch dem bei einer HIV-1-
Infektion erhöhten Risiko für verschiedene Erkrankungen wie kardiovaskuläre oder
hepatische Krankheitsbilder zugrunde (Tenorio 2014).
Einen wichtigen Grund für diese Stimulation des Immunsystems liefert die im
Rahmen der akuten Infektion erfolgende Depletion an CD4-T-Zellen im lymphati-
schen Gewebe des Gastrointestinaltrakts (GALT, gut-associated lymphoid tissue). Die
durch die T-Zell-Depletion bedingte Schädigung der immunologischen Integrität der
mukosalen Barriere kann zu einer erhöhten Transmission pro-inflammatorischer
mikrobieller Produkte (z.B. LPS) führen (Brenchley 2006). Durch die anhaltende
Stimulation von Immunzellen kann es in diesen zu einer Art Erschöpfungszustand
(„immune exhaustion“) kommen, der durch eine Abnahme der Proliferations fähig -
keit und Effektor-Funktionen gekennzeichnet ist. Zudem lässt sich typischerweise
eine erhöhte Expression anti-inflammatorisch wirksamer Proteine (z.B. PD-1) oder
Zytokine (z.B. IL-10) feststellen (Fenwick 2019).
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4. Die akute HIV-1-Infektion
H E N D R I K  S T R E E C K  

Die akute HIV-1-Infektion nimmt aus diagnostischer und therapeutischer Sicht eine
Sonderstellung ein. Auch mit Blick auf Impfstoff- und Heilungsforschung ist das
 wissen schaftliche Interesse besonders groß. 
Etwa zwei Wochen nach der Ansteckung treten in 70–80 % vorübergehend Symptome
auf. Diese werden häufig mit anderen viralen Erkrankungen („Grippe“ oder Mono -
nukleose) verwechselt, zumal in diesem frühen Stadium oft keine HIV-1-spezifischen
Antikörper nachweisbar sind. Die frühe Diagnose ist aus mehreren Gründen bedeut-
sam: So werden in etwa 50 % aller Neuinfektionen durch frisch infizierte Personen
 verursacht (Brenner 2007); außerdem hat eine früh begonnene ART langfristige
immuno logische und virologische Vorteile (siehe unten). Sie kann zudem Resistenz -
entstehung aufgrund einer Präexpositionsprophylaxe (PrEP) verhindern (siehe
Kapitel ART und Prävention). 

Definition und Klassifikation
Die „akute“ HIV-1-Infektion (AHI) wird definiert durch entweder eine hohe HIV-1-
Viruslast in Abwesenheit eines positiven anti-HIV-1 ELISA – oder bei einem positi-
ven HIV-Test, wenn der Western-Blot in weniger als drei Banden positiv ist. 
Von der „akuten“ ist die „frühe“ HIV-1-Infektion (EHI) zu unterscheiden, unter der
man eine Infektion innerhalb der letzten sechs Monate versteht. Diese ist unabhängig
vom Status der Serokonversion, allerdings muss ein negativer HIV-1-Test in den
letzten 6 Monaten dokumentiert sein. AHI und EHI werden unter dem Begriff
„primäre HIV-1-Infektion“ (PHI) zusammengefasst. Um frühe Veränderungen im
HIV-Reservoir und Immunsystem objektiv vergleichen zu können, wurde eine Klassi -
fizierung eingeführt (Fiebig 2009), die die AHI nach immunpathologischen Merk -
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Abbildung 1: Schematischer Verlauf der akuten HIV-Infektion, Fiebig-Stadien. Striche, grau-unterlegte
Balken: Median und Interquartilsbereiche nach Robb 2016.



malen unterteilt (Abbildung 1). Dabei entsprechen vereinfacht Stadium I–III der
akuten sowie Stadium IV–VI der frühen HIV-1-Infektion. Das System basiert auf einer
Unterscheidung von p24 Antigen und anti-p24 Antikörper (HIV-Test der zweiten
Generation). Da Tests der vierten Generation p24 Antigen und IgG/IgM Antikörper
gleichzeitig detektieren, wurde ein anderes Klassifizierungssystem vorgeschlagen, das
die vierte Testgeneration mit einbezieht (Ananworanich 2013). Es unterscheidet drei
Stadien: HIV RNA+/4te EIA-/3ter EIA- (Stadium 1); HIV RNA+/4te EIA+/3ter EIA-
(Stadium 2); HIV RNA+/4te EIA+/3ter EIA+ (Stadium 3). Ein neues Klassifizierungs -
system schließt die Signal-to-Cut-off-Ratio mit ein (Crowell 2021). Diese Klassifizie -
rungen dienen vor allem wissenschaftlichen Fragestellungen; für Diagnostik oder
Therapie sind sie weniger wichtig. 

Klinik
Die AHI tritt circa 14 Tage nach der Infektion auf (Robb 2016) und ist mit einem
schnel len Anstieg der Plasmavirämie assoziiert. Kurz vor und während des Peaks der
Viruslast manifestiert sich die AHI meist mit charakteristischen klinischen Sympto -
men, die nach Stunden bis wenigen Tagen wieder verschwinden (Hecht 2002). In
bis zu 94 % werden Symptome (z.B. Lymphknotenschwellung, Tachykardie)  fest -
gestellt – und zwar auch dann, wenn die akute Phase subjektiv symptomlos verläuft
(Robb 2016). Fieber zwischen 38 und 40 °C besteht für circa 1–8 Tage.

Tabelle 1: Leitsymptome der akuten HIV-1 Infektion, Häufigkeit in % (k.A. = keine Angaben)

Symptom San Francisco Ost-Afrika Thailand San Diego (USA) Mittelwert
Hecht Robb Crowell Hoenigl
2002 2016 2018 2016

Fieber 80 55 77 77 72 
Lymphknotenschwellung k.A. 9 14 k.A. 12 
Hautausschlag 51 k.A. 32 19 34 
Orale Ulzera 37 k.A. 23 k.A. 30 
Arthralgie 54 k.A. 23 20 32 
Pharyngitis 44 18 53 49 41 
Appetitverlust 54 k.A. k.A. k.A. 54 
Gewichtsverlust >2,5 kg 32 k.A. 34 22 29 
Abgeschlagenheit 68 42 63 70 61 
Kopfschmerzen 54 52 35 k.A. 47 
Myalgie 49 k.A. 45 70 55 
Husten k.A. 30 53 k.A. 42 
Tachykardie k.A. 33 29 k.A. 31

Die klinischen Symptome der AHI ähneln denen einer Mononukleose (Cooper 1985),
scheinen aber abhängig von Region, HIV-Subtyp sowie bei Männern und Frauen
leicht unterschiedlich zu sein (Robb 2016). Auch bestimmt die Höhe der Viruslast
während der AHI die Stärke der Symptomatik (Crowell 2018). Perso nen mit schwe-
rer und lang persistierender Symptomatik zeigen eine schnellere Progression zu AIDS
(Keet 1993).
Ein makulopapulärer Hautausschlag tritt bei etwa einem Drittel ca. 48–72 Stunden
nach Fieber-Beginn auf, und zwar vor allem am Rumpf, der Halsregion und Gesicht.
Weiterhin sind schmerzhafte orale Ulzerationen, Lymphadenopathie, Arthralgien,
Pharyngitis, Abgeschlagenheit, Gewichtsverlust, aseptische Meningitis und Myalgien
(Kahn 1998) beschrieben worden; in seltenen Fällen kann auch eine Myokarditis,
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Pankreatitis oder ein Nierenversagen auftreten. In einer Studie zeigten Fieber (80 %)
und Abgeschlagenheit (68 %) die höchste Sensitivität für die klinische Diagnose,
Gewichtsverlust (86 %) und orale Ulzerationen (85 %) dagegen die höchste Spezifität
(Hecht 2002). Die Häufigkeit der beschriebenen Symptome ist aber abhängig davon,
warum überhaupt auf eine akute HIV-Infektion getestet wurde. Bei einem Zufalls -
befund während einer Routineuntersuchung ist der Verlauf häufig asymptomatisch
(Sullivan 2012). Koinfektionen mit anderen sexuell übertragenen Erkrankungen wie
Affenpocken (MPXV) oder Gonorrhoe können die akute HIV-Infektion maskieren.
Das initiale Viruslast-Maximum wird im Median 14 Tage nach der Infektion erreicht
(Robb 2016), typischerweise liegt es bei über 1 Million HIV-RNA Kopien/ml. Das
Maximum ist prädiktiv für den weiteren Verlauf der Viruslast und ein entscheiden-
der Faktor für die Langzeitprognose. Der frühe Setpoint der Viruslast wird im Median
bereits nach 31 Tagen (18–42 Tage) erreicht, was den Beginn der frühen chronischen
HIV-Infektion markiert. 

Diagnostik
Obwohl der Großteil der Betroffenen zumindest kurzzeitig Symptome entwickelt,
verlaufen diese doch häufig milde, weshalb oft auf Diagnostik verzichtet wird. Die
Symptomatik kann außerdem durch eine (v.a. bedarfsorientierte) PrEP maskiert
werden. Der Anfangsverdacht stützt sich damit auf eine Kombination von Anamnese
und Symptomen, wobei nur ein Nukleinsäuretest die AHI in dieser Phase nachwei-
sen kann. Der HIV-1-Antikörpertest (3. Generation) ist im Schnitt erst nach circa 
14 Tagen nach der Infektion positiv und damit häufig erst, wenn die Viruslast wieder
abfällt (Robb 2016). Bei PrEP-Anwendern kann die Serokonversion ganz ausbleiben. 
Alle getesteten Nachweisverfahren für HIV-1-RNA (branched chain DNA, PCR 
und GenProbe) zeigen eine Sensitivität von 100 %, erbrachten aber in 2–5 % falsch 
positive Ergebnisse (Hecht 2002). Diese liegen meistens unter 2.000 HIV-1-RNA-
Kopien/ml und somit weit unterhalb der hohen Werte, die normalerweise während
der AHI auftreten (in eigenen Studien im Durchschnitt 13 x 106 HIV-1-RNA
Kopien/ml, mit einer Spannbreite von 0,25–95,5 x 106). Die wiederholte Bestimmung
der HIV-1-RNA aus der gleichen Probe mit dem gleichen Test führte in allen falsch
positiven Fällen zu einem negativen Testergebnis. Im Gegensatz dazu hat der
Nachweis von p24-Antigen nur eine Sensitivität von 79 %, bei einer Spezifität von
99,5–99,96 %. Die Diagnose der AHI muss dann innerhalb der folgenden Wochen
mit einem positiven Antikörper-Test bestätigt werden.
Derzeit sind vier verschiedene „HIV-Tests“ auf dem Markt, mit denen eine HIV-1-
Infektion in der frühen Phase unterschiedlich gut diagnostiziert werden kann (siehe
Kapitel HIV-Test). Die EIA-Tests der ersten und zweiten Generation weisen nur IgG-
Antikörper nach, sie werden kaum noch verwendet. Das Zeitfenster zwischen Infek -
tion und positivem Testergebnis wird auf 25–35 Tage geschätzt (Branson 2012).
Drittgenerations-EIAs sind etwas sensitiver, weil sie auch IgM-Antikörper nachwei-
sen können, sie scheinen etwa drei Viertel der AHI identifizieren zu können (Hecht
2002). Die Viertgenerations-EIA kombinieren einen Antikörper-EIA mit einem p24
Antigen-EIA. Dadurch werden auch jene Menschen identifiziert, die noch keine
Antikörper gebildet haben. Die Zeitspanne zwischen Infektion und frühestmöglicher
Diagnose wird zwar auf 15–20 Tage verkürzt (Branson 2012), allerdings öffnet sich
ein zweites diagnostisches Fenster, wenn sich für eine kurze Zeit Antikörper und
Antigen gegenseitig neutralisieren (Ly 2007). 
Während der AHI findet sich häufig ein deutlicher Abfall der CD4-Zellen, aber auch
der B-Zellen. Gelegentlich werden so niedrige CD4-Zellzahlen beobachtet, dass
bereits zu diesem Zeitpunkt opportunistische Infektionen möglich sind (Gupta 1993).
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Obwohl die CD4-Zellzahl nach der Primärinfektion wieder ansteigt, erreicht sie ohne
ART nur selten wieder die Ausgangswerte. Im Gegensatz dazu steigt die CD8-Zellzahl
deutlich an, was in einer CD4/CD8-Ratio von unter 1 resultieren kann.
Zusammenfassend besteht die wichtigste Aufgabe bei der Diagnose der AHI darin,
diese überhaupt als Differentialdiagnose zu berücksichtigen und das Zeitfenster zu
beachten, in dem sie noch nicht nachgewiesen werden kann. Der klinische Verdacht
erfordert dann einen HIV-1-Test und möglicherweise die wiederholte Bestimmung
der HIV-1-Viruslast, wie in Abbildung 2 dargestellt.

Immunologische und virologische Ereignisse
Während der AHI findet eine außerordentlich starke Virusvermehrung statt, und die
Viruslast erreicht oft mehr als 100 Millionen HIV-1-RNA-Kopien /ml. Es wird ange-
nommen, dass die anfängliche Interaktion zwischen HIV und seinem Wirt ent-
scheidend ist für den weiteren Verlauf. So ist die Höhe der initialen Viruslast mit der
Geschwindigkeit der Rückkehr der Viruslast nach Therapieunterbrechung assoziiert
(Colby 2022). Weiterhin bietet diese Phase eine einzigartige Möglichkeit, Determi -
nan ten der HIV-Transmission, die Entwicklung und Entstehung der Immunantwor -
ten und die Entstehung des viralen Reservoirs zu erforschen. 
Im Unterschied zur Hepatitis B oder C ist die AHI mit einer dramatischen Zytokin -
kaskade assoziiert. Diese verläuft wellenförmig, wodurch unterschiedliche Arme der
Immunantworten aktiviert werden (Teigler 2018). Bereits nach sieben Tagen kommt
es zum rapiden Anstieg von Zytokinen der angeborenen Immunantwort proinflam-
matorischen Immunantwort, gefolgt von TNF-alpha und INF-gamma-Signalwegen,
wobei einige sehr eng mit steigender Viruslast assoziiert sind (z.B. IP10). Es ist anzu-
nehmen, dass diese Zytokine, auch wenn sie teilweise zur Kontrolle der Infektion
dienen, zum großen Teil auch zur Immunpathogenese beitragen (Stacey 2009).
Weiterhin werden zytotoxische NK (natural killer)–Zellen während dieser Phase akti-
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viert (Alter 2007). Diese expandieren und können eine, antikörperabhängige zell-
vermittelte Zytotoxizität ausüben (Chung 2011). Gegen HIV gerichtete neutralisie-
rende Antikörper werden in dieser Phase meist nicht gefunden. Verschiedene Fak  to -
ren können die HIV-1-Replikation in der akuten Phase und somit auch den frühen
viralen Setpoint beeinflussen. Hierzu gehört nicht nur die Replikations fähigkeit
(„Viral Fitness“) des infizierenden Virus (Troyer 2009), sondern auch genetische
Faktoren und die verschiedenen Arme der Immunantwort.
Die HIV-1-spezifische zelluläre Immunantwort nimmt eine Schlüsselstellung in der
Kontrolle der HIV-Replikation ein: So steht der initiale Abfall der Virämie in engem
zeitlichen Zusammenhang mit dem Erscheinen HIV-1-spezifischer CD8-T-Zellen
(Koup 1994). Diese können HIV-1-infizierte Zellen direkt durch MHC-Klasse I-
restringierte Zytolyse eliminieren oder indirekt durch die Produktion von Zytokinen,
Chemokinen oder anderen löslichen Faktoren begrenzen (Yang 1997). Ein weiterer
Hinweis auf die antivirale Aktivität HIV-1-spezifischer zytotoxischer T-Lymphozyten
(CTL) während der AHI ist die rasche Selektion viraler Spezies mit Mutationen der
CTL-Epitope. Diese unter Selektionsdruck entstehenden Spezies können schon
wenige Wochen nach HIV-1-Infektion in Menschen nachgewiesen werden und die
„virale Fitness“ beeinflussen (Price 1997). Dabei scheinen besonders die ersten CD8-
T-Zellantworten aus der AHI eine Rolle zu spielen: so haben Personen mit einer
starken CTL-Antwort während der AHI einen signifikant niedrigeren frühen viralen
Setpoint (Streeck 2009). Kein Zusammenhang zwischen der Breite oder Stärke der
CD8-T-Zellantworten und Viruslast konnte hingegen während der chronischen HIV-
Infektion gefunden werden (Frahm 2004). Viele dieser frühen CTL-Antworten sind
durch HLA-Klasse I-Allele restringiert, die sich günstig auf den weiteren Verlauf der
Infektion auswirken, wie zum Beispiel HLA B57 oder HLA B27 (Altfeld 2006). Diese
immundominanten protektiven Immunantworten sind gegen Epitope gerichtet, die
nicht weit verstreut über das HIV-1-Genom liegen, sondern in Clustern in einer defi-
nierten Region von p24 gag auftreten (Streeck 2007), einer Region, die wichtig für
die Stabilität des HIV-Kapsids zu sein scheint (Schneidewind 2007). Dass besonders
die frühen CD8-T-Zellantworten effektiv in der Kontrolle der HIV-Replikation sind,
kann an der Präsenz und Hilfe durch antigen-spezifischer CD4-T-Zellen liegen
(Schieffer 2014), die jedoch auch bevorzugt durch HIV infiziert werden (Douek 2002). 
Auch HIV-spezifische CD4-T-Zellantworten mit zytotoxischen Merkmalen expan-
dieren in der akuten Phase der HIV-Infektion. Sie können direkt die virale Replikation
beeinflussen (Soghoian 2012). Über die Rolle dieser zytolytischen CD4-T-Zellen ist
wenig bekannt; es ist möglich, dass sie die HIV-Infektion in Makrophagen kontrol-
lieren, während CD8-T-Zellen HIV in CD4-T-Zellen inhibieren. Darüber hinaus beein-
flussen CD4-T-Zellen über antigen-spezifische IL-21-Sekretion die Effektivität der
HIV-spezifischen CD8-T-Zellantwort (Chevalier 2010). Diese Helferrolle ist bisher nur
unzureichend verstanden. Überdies zeigen Studien aus dem LCMV-Maus-Modell,
dass für Entwicklung und Erhalt einer langlebigen CD8-Gedächtniszellantwort die
Präsenz von CD4-T-Helferzellen bereits während der ersten Stunden der Generation
neuer CD8-T-Zellantworten notwendig ist (Janssen 2003). Bisher ist jedoch nicht
genau bekannt, welche Signale der CD4-T-Zellen für den Erhalt HIV-spezifischer 
CD8-T-Zellen notwendig sind. Die im Verlauf nachlassende Funktionalität und Effek -
ti vität der CD8-T-Zellen korreliert direkt mit der Höhe der Viruslast. Der graduell
ablaufende Funktionsverlust konnte in indirekte Korrelation mit der Expression inhi-
bitorischer Rezeptoren gesetzt werden, wie zum Beispiel programmed death-1 (PD-1)
(Day 2006), das auf den HIV-spezifischen CD8-T-Zellen heraufreguliert ist. Die
Bedeutung der Identifikation solcher Rezeptoren mag in der Erforschung möglicher
Immuntherapien liegen, die zum Beispiel über eine Blockade dieser Rezeptoren das
körpereigene Immunsystem gegen HIV reaktivieren. 
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Neben der Immunantwort des Wirts spielen auch genetische Faktoren eine wichtige
Rolle, und zwar sowohl für Suszeptibilität und Resistenz gegen die HIV-1-Infektion
als auch für die Geschwindigkeit der Krankheitsprogression. Der bedeutendste dieser
Faktoren ist eine Deletion am Gen des wichtigsten Korezeptors für den Eintritt von
HIV-1 in die CD4-T-Zelle, dem CCR5-Chemokin-Rezeptor (siehe Kapitel Grundlagen
und im ART-Kapitel den Abschnitt Korezeptorantagonisten). 
Neben Mutationen an Chemokin-Rezeptor-Genen wurden mehrere HLA-Klasse I-Allele
sowohl mit niedrigeren viralen Setpoints als auch mit langsamerer Krankheits -
progres sion assoziiert, wie z. B. HLA B27 und B57 (O’Brien 1997, Kaslow 1996). Im
Gegensatz dazu zeigen Personen, die eine bestimmte Isoform von HLA B35 expri-
mieren (HLA B35px oder HLA B3502/HLA B3503), einen erheblich schnelleren
Krankheitsverlauf. Die Ursache dafür ist bisher nicht geklärt. 
Weiterhin konnte gezeigt werden, dass bestimmte killer-immunoglobulin-like Rezep -
toren (kurz: KIR), die vornehmlich auf NK-Zellen, aber auch auf T-Zellen exprimiert
werden, in Kombination mit einer Gruppe von HLA-B-Allelen (Bw4-80I) ebenfalls
einen signifikant langsameren Progressionsverlauf haben (Martin 2007), was auf 
eine Rolle der NK-Zellen in der HIV-Immunpathogenese hindeuten kann. In der Tat
können NK-Zellen HIV-infizierte Zellen erkennen, Selektionsdruck ausüben und
dadurch entscheidend die virale Replikation beeinflussen (Alter 2011). Dies legt nahe,
dass genetische Wirtsfaktoren die klinische Manifestation der AHI beeinflussen.
Wirts faktoren sind damit wichtige Determinanten für den späteren viralen Setpoint
und die Geschwindigkeit der Krankheitsprogression. 

Therapie
Die Ergebnisse der START- und TEMPRANO-Studien belegten den Nutzen einer ART
eindeutig: Obwohl beide Studien keine spezifischen Informationen über Personen
mit einer frühen Infektion sammelte, legen sie nahe, dass die ART generell so früh
wie möglich begonnen werden sollte. Wie bei einer chronischen Infektion müs sen
PatientInnen bereit und in der Lage sein, sich einer Behandlung zu unterziehen.
Wenn der ART-Beginn aufgeschoben wird, sind engmaschig Kontrollen wichtig. Für
den sofortigen Beginn sprechen mehrere Gründe: zum einen führt eine frühe ART
dazu, die symptomatische Phase zu verkürzen und zu mildern. Zum anderen senkt
sie das HIV-Transmissionsrisiko, verringert die Zahl infizierter Zellen, erhält HIV-1-
spezifische Immunantworten und reduziert möglicherweise langfristig den viralen
Setpoint. Kleinere Studien haben gezeigt, dass eine ART in der AHI die HIV-spezifi-
sche Immunantworten erhöht und eine langfristige Virussuppression erlaubt. 
Darüber hinaus kann durch eine frühe ART eine temporäre Kontrolle der Virus replika -
tion erreicht (Grijsen 2012) und die CD4-Zellzahl langfristig deutlich erhöht werden
(Hecht 2006). Allerdings kommt es später meist wieder zu einem Wieder anstieg der
Viruslast (Streeck 2006). In seltenen Fällen lässt sich eine Kontrolle der HIV-Infektion
beobachten, auch wenn die ART wieder abgesetzt wird. Diese so genann ten post-
treatment controller (PTC) sind jedoch selten (Hocqueloux 2010) und nicht durch
genetische oder immunologische Merkmale zu erklären (Saez-Cirion 2013). 
Weitere Vorteile einer frühen Therapie ist die Begrenzung der viralen Diversifizierung
(Delwart 2002) und verbesserte Funktionen des angeborenen und adaptiven Immun -
systems (Oxenius 2000, Alter 2005, Moir 2010).
Nicht eindeutig geklärt ist dagegen, wie gut eine frühe antivirale Therapie auch das
virale Reservoir begrenzt. Während einige Studien einen Effekt sahen (Ananworanich
2013), zeigten andere paradoxerweise ein größeres Reservoir, je früher mit einer
Therapie begonnen worden war. Da bei einem sehr frühen Therapiebeginn das
Reservoir in der T-Zellzone liegt und nicht so sehr in den B Zellfollikeln, wird ange-
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nommen, dass die fehlenden Immunantworten die infizierten Zellen noch nicht
genügend abtöten konnten (Kroon 2022).
Die Intensivierung der frühen Therapie (Mega-HAART) hat weder immunologisch
noch auf die Größe des Reservoirs eine Wirkung (Ananworanich 2015). 
Die Therapie der akuten HIV-Infektion sollte gemäß Leitlinien erfolgen. Bei PrEP-
Anwendern ist zu bedenken, dass sich möglicherweise Resistenzen gegen TDF oder
FTC gebildet haben könnten. Aufgrund der hohen viralen Replikation sollte deshalb
neben den NRTIs eine Substanz mit hoher Resistenzbarriere eingesetzt werden. Vor
Beginn der ART ist eine genotypische Resistenztestung obligat, deren Ergebnis aber
nicht abgewartet werden muss – die ART kann bei Bedarf später modifiziert werden.
CD4-Zellzahl und Viruslast sollte nach Behandlungsbeginn zunächst engmaschig
alle 2 bis 8 Wochen, nach ausreichender Virussuppression unter die Nachweisgrenze
alle 3 bis 4 Monate kontrolliert werden. Die ART sollte wie in den Leitlinien für die
chronische Infektion auf unbestimmte Zeit fortgesetzt werden. 
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T E I L 2

Antiretrovirale Therapie (ART)



5. ART 2022/2023
5.1. Historie
C H R I S T I A N  H O F F M A N N

Kaum ein Gebiet der Medizin hat eine ähnlich stürmische Entwicklung erlebt wie
die antiretrovirale Therapie. Nach der Ohnmacht der Anfangszeit, den vorsichtigen
Hoffnungen mit AZT, das im März 1987 als erstes Medikament eingeführt worden
war (Volberding 1990, Fischl 1990), stürzte spätestens 1994 die Concorde-Studie alle
Beteiligte in eine mehrjährige Depression. AZT blieb weitgehend wirkungslos. Von
der düsteren Stimmung auf der Berliner Welt-AIDS-Konferenz im Juni 1993 redet
mancher Teilnehmer noch heute. Infizierte litten, starben. Hospize wurden errich-
tet, AIDS-Hilfen und Pflegedienste etabliert. Es wurde sich eingerichtet mit AIDS und
Tod. Sicher, es gab Fortschritte – Cotrimoxazol, Ganciclovir und Fluconazol retteten
kurzfristig Leben, doch noch immer bestimmte Aussichtslosigkeit das Bild. 
Dies änderte sich erst im September 1995, als zwei große Studien, DELTA aus Europa
und ACTG 175 aus den USA (Delta 1996, Hammer 1996), aufhorchen ließen. Zwei
Nukleosidanaloga waren effektiver als eines, auch bei den klinischen Endpunkten.
Obendrein liefen seit Monaten die ersten Studien mit Proteaseinhibitoren (PIs), einer
neuen Wirkstoffklasse, die im Wissen um die Molekülstruktur von HIV und Protease
entwickelt worden war – vorläufige Daten, vermischt mit Gerüchten, machten die
Runde. Der Wettlauf zwischen den drei Firmen Abbott, Roche und MSD fand im
Herbst 1995 seinen Höhepunkt. Der Aufwand der Zulassungsstudien zu Ritonavir,
Saquinavir und Indinavir war enorm. Studien-Monitore „wohnten“ wochenlang in
den Prüfzentren, bis in die Nacht mussten Tausende Queries beantwortet werden –
zwischen Dezember 1995 und März 1996 wurden alle drei PIs in beschleunigten
Verfahren zugelassen. 
Vielen (auch dem Autor) war allerdings noch nicht klar, was in diesen Monaten wirk-
lich geschah. Zwar hatten sich die AIDS-Raten in vielen Zentren zwischen 1992 und
1996 schon halbiert (Brodt 1997), doch noch immer war AIDS allgegenwärtig, starben
viele Betroffene. Es blieben Zweifel. Zu oft hatten vermeintliche Wundertherapien
Hoff nungen geweckt. Noch im Januar 1996, bei den 5. Münchner AIDS-Tagen, wur -
den andere Schwerpunkte gesetzt: Palliativmedizin, Schmerzmanagement, sogar
Euthanasie waren die Themen. Hier und da ein paar Beiträge zu „neuen Ansätzen“,
verhaltener Optimismus blieb das Maximum der Gefühle. Von Durchbruch wagte
niemand zu sprechen. Ein paar Wochen später im Februar 1996, auf der 3. CROI in
Washington, als Bill Cameron in der Late-Breaker-Session die ersten Daten der ABT-
247-Studie herunter nuschelte, stockte vielen der Atem. Elektrisiert erfuhren die
ZuhörerInnen, dass die bloße Hinzugabe von Ritonavir-Saft die Todes- und AIDS-
Raten von 38 % auf 22 % senkte (Cameron 1998) – sensationelle Zahlen im Vergleich
zu allem, was vorher publiziert worden war! Die Welt-AIDS-Konferenz in Vancouver
im Juni 1996, auf der das volle Potential der PIs zutage trat, wurde zur Party. Die
Medien berichteten ausführlich über die neuen „AIDS-Cocktails“. Der seltsam unwis-
senschaftliche Begriff der „highly active antiretroviral therapy“ (HAART) begann sich
zu verbreiten. David Ho, „Mann des Jahres“ im Time Magazine 1996, hatte derweil
mit seinen bahnbrechenden Studien die Dynamik der Infektion enthüllt (Ho 1995,
Perelson 1996). Bereits ein Jahr zuvor hatte Ho den Slogan „hit hard and early“
geprägt, und fast alle nahmen ihn nun beim Wort. Im Wissen um den hohen Virus-
Turnover gab es keine Latenzphase mehr – und kein Leben ohne antiretrovirale
Therapie. Innerhalb von nur drei Jahren, 1994-1997, sank der Anteil unbehandelter
PatientInnen in Europa von 37 auf 9 %, während der Anteil der „HAART“ von 2 auf
64 % zunahm (Kirk 1998).
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Es sah jetzt gut aus. „Sieg über die Seuche?“ titelte der SPIEGEL Anfang 1997. Mit
dem nicht-nukleosidalen Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NNRTI) Nevirapin war im
Juni 1996 eine dritte Wirkstoffklasse eingeführt worden. Man hatte jetzt Auswahl.
Die meisten PatientInnen schienen die Pillen gut zu vertragen. 20 am Tag? Kein Pro -
blem. Wenn es doch half. Und wie! Die AIDS-Zahlen brachen ein. Innerhalb weniger
Jahre, zwischen 1994 und 1998, sank die AIDS-Inzidenz in Europa von 30,7 auf
2,5/100 Patientenjahre (Mocroft 2000). Viele gefürchtete opportunistische Infek tio -
nen, eben noch allgegenwärtig, schienen zu verschwinden. Hospize, gerade noch
mit Spendengeldern hochgezogen, mussten sich umorientieren. Längst verloren
Geglaubte zogen wieder aus, begannen sogar wieder zu arbeiten. AIDS-Stationen wur -
den mit anderen PatientInnen fremdbelegt. 
Sicher, so manche(r) Betroffene begann über einen dicken Bauch zu klagen. Aber was
war das im Vergleich zu AIDS? Im Juni 1997 veröffentlichte die FDA eine erste
Warnung zu Diabetes mellitus unter PIs. Spätestens auf der 5. CROI in Chicago im
Februar 1998 bewahrheitete sich eine alte Mediziner-Weisheit: Kein Medikament,
das wirkt, ist ohne Nebenwirkungen – es reihte sich Poster an Poster, mit Bildern
von Büffel nacken, Storchenbeinen und schmalen Gesichtern. Ein neuer Begriff war
geboren: Lipodystrophie. Ein Rückschlag, auch psychologisch. Leitlinien wurden
wieder defensiver; „Hit hard but only when necessary“ war das Gebot (Harrington
2000). Laktatazidosen, Nephrolithiasis, Polyneuropathien, Allergien und die kaum
be herrsch baren Diarrhoen unter vielen PIs taten ein Übriges – man ließ sich wieder
mehr Zeit; 200 CD4-Zellen galten als Grenze für den Therapiebeginn. Waren
Therapiepausen die Lösung? ART hatte zu Beginn der Nuller Jahre, obwohl lebens-
rettend, noch immer keinen besonders guten Ruf. 
Doch zum Glück haben sich die Zeiten erneut geändert. Moderne Therapien sind
viel besser geworden. Vor allem die Integrasehemmer – mit Raltegravir kam 2007 der
erste auf den Markt – haben die ART sehr bereichert. Nebenwirkungen sind immer
weniger ein Thema, vor allem die Lipodystrophie ist selten geworden. SMART (2006),
HTPN052 (Cohen 2011) oder START (2015) haben eindrucksvoll gezeigt: Jeder
Mensch mit einer HIV-Infektion sollte eine ART beginnen und sie nicht mehr unter-
brechen. Selbst bei gutem Immunstatus gibt es mit ART weniger AIDS, weniger
gesund heitliche Probleme, auch eine bessere Lebensqualität. Und natürlich weniger
Transmissionen. ART ist noch immer die beste Prävention. TasP, Treatment as Pre -
ven tion, ist zu einem festen Begriff geworden. 
Die Entwicklung der Therapie bleibt dynamisch. Viele Präparate, lange unverzicht-
bar, werden aus dem Therapiealltag verschwinden oder sind es bereits. Die Pharma -
kokinetik wird weiter optimiert, Single-Tablet-Regime sind die Regel geworden. Erste
Depot-Spritzen sind im Einsatz, am Horizont werden Antikörper sichtbar. Sie haben
das Zeug, die HIV-Therapie zu revolutionieren. Andererseits werden Patente und
damit auch Preise und Anreize fallen. Neue Medikamente werden es schwer haben,
besser zu sein als das Bestehende.
Was vor noch vor wenigen Jahren utopisch schien, ist dagegen jetzt schon Realität
geworden: eine normale Lebenserwartung trotz HIV-Infektion. Das bedeutet aber
auch, dass Menschen mit HIV weiterhin über viele Jahrzehnte behandelt werden
müssen – eine Herausforderung. Die aktuell komfortable Situation darf kein Anlass
sein, sich zurückzulehnen. Es braucht einen Plan B, wenn es keine Heilung geben
wird. Neue Medikamente sind erforderlich. Was ist mit Herz, Nieren, Knochen und
anderen Organen in einer alternden Population? Auch neue Strategien sind gefragt.
Wo kann die Exposition verringert werden? Die Resistenzbarriere einiger neuer
Substanzen ist so hoch, dass das Dogma der Dreifachtherapie mittlerweile gefallen
ist. Andererseits sollte gerade vor dem Hintergrund einer jahrzehntelangen Therapie
jede Resistenz vermieden werden. Sorgfältige Studien sind notwendig, um heraus-
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zufinden, bei wem eine Deeskalation möglich ist (und wem sie überhaupt hilft). 
Und was wird aus dem Plan A, der Heilung? Noch immer können wir die latenten
Reservoire, in denen dieses trickreiche Virus überwintert, nicht richtig messen –
geschweige denn „auswaschen“. Daran wird auch die Gentherapie nichts ändern,
die, von unvorsichtigen GrundlagenforscherInnen (mit unvorsichtigen Medien an
ihren Lippen) beworben, etwa seit 2016 immer wieder viele Hoffnungen weckt. Mit
dem Wissen wächst der Zweifel, das wusste schon Goethe. Die Gentherapie wird
nicht die Lösung sein. Andererseits: Wer keine Visionen hat, wird sie nie erreichen.
Funktionelle Heilungen in ausgewählten Fällen scheinen zumindest nicht unmög-
lich – das Kapitel Heilung wird wachsen. In der Zwischenzeit aber verfolgen wir den
Plan B erst einmal weiter: HIV langfristig in Schach zu halten. Im Folgenden steht
geschrieben, wie das geht.
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5.2. Substanzklassen, Medikamentenübersicht
C H R I S T I A N  H O F F M A N N

Vorbemerkungen

Derzeit (September 2022) sind mehr als 30 Präparate für die Behandlung der HIV-
Infektion zugelassen. Diese stammen aus sechs verschiedenen Wirkstoffklassen: 
1. Nukleosidische bzw. Nukleotidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs)
2. Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTIs)
3. Protease-Inhibitoren (PIs)
4. Entry-Inhibitoren (Korezeptorantagonisten, Attachment- und Fusionsinhibitoren) 
5. Integrase-Strangtransfer-Inhibitoren (INSTIs)
6. Kapsid-Inhibitoren 
Mittlerweile gibt es diverse Kombinationspräparate, in denen auch verschiedene
Wirkstoffklassen kombiniert werden, in der Regel sind dies 1–2 NRTIs mit jeweils
einem NNRTI, PI oder einem INSTI. Da NRTIs und NNRTIs jeweils an der Reversen
Transkriptase ansetzen, ergeben sich aktuell somit vor allem vier wichtige Angriffs -
punkte im Replikationszyklus von HIV (Abbildung 2.1): Der Eintritt von HIV in die
Zielzelle, der noch mindestens in drei Unterschritte unterteilt wird, sowie die drei
Enzyme Reverse Transkriptase, Integrase und Protease.
In diesem Kapitel werden die nach Wirkstoffklassen geordneten Einzelsubstanzen
mit ihren spezifischen Vorzügen und Problemen diskutiert. Primärtherapien, Umstel -
lung, Salvagetherapien und experimentelle Substanzen werden in gesonderten
Kapiteln besprochen. Die folgende Tabelle gibt eine erste Übersicht über antiretro-
virale Medikamente (Handelsnamen außerhalb Deutschlands in Klammern).
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Abbildung 2.1: Angriffspunkte im Replikationszyklus von HIV: Eintritt (Entry), Reverse Transkriptase,
Integrase und Protease (Kapsidinhibitoren sind noch nicht berücksichtigt).



Tabelle 2.1: Antiretrovirale Medikamente (Handelsnamen außerhalb D in Klammern) 

Handelsname Abk. Substanzname Original-Hersteller Hinweis

Nukleos(t)idische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs)
Emtriva® FTC Emtricitabin Gilead Sciences Generika 
Epivir® 3TC Lamivudin ViiV Healthcare Generika
Retrovir® AZT Zidovudin ViiV Healthcare Generika
Viread® TDF Tenofovir Gilead Sciences Generika 
Ziagen® ABC Abacavir ViiV Healthcare Generika

Non-Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTIs)
Edurant® RPV Rilpivirin Janssen-Cilag
Intelence® ETV Etravirin Janssen-Cilag
Pifeltro® DOR Doravirin MSD
Sustiva® (Stocrin®) EFV Efavirenz BMS/MSD Generika 
Viramune® NVP Nevirapin Boehringer Generika

Protease-Inhibitoren (PIs)
Aptivus® TPV Tipranavir Boehringer Generika 
Invirase® SQV Saquinavir Roche Generika 
Kaletra® LPV Lopinavir/Ritonavir AbbVie Generika 
Prezista® DRV Darunavir Janssen-Cilag Generika 
Reyataz® ATV Atazanavir Bristol-Myers Squibb Generika 

Entryinhibitoren
Celsentri® (Selzentry®) MVC Maraviroc ViiV Healthcare
Fuzeon® T-20 Enfuvirtide Roche
Rukobia® FOS Fostemsavir ViiV Healthcare
Trogarzo® IBA Ibalizumab Theratech Nicht in D

Kapsidinhibitoren
Sunlenca® LEN Lenacapavir Gilead Sciences

Integraseinhibitoren (Elvitegravir, Bictegravir nur im Rahmen von Kombinationspräparaten)
Isentress® RAL Raltegravir MSD
Tivicay® DTG Dolutegravir ViiV Healthcare
Vocabria®+Rekambys® CAB Cabotegravir+RPV ViiV Healthcare Depot 

NRTI-Kombinationspräparate 
Combivir® CBV AZT+3TC ViiV Healthcare Generika 
Descovy® DVY TAF+FTC Gilead Sciences
Kivexa® (Epzicom®) KVX 3TC+ABC ViiV Healthcare Generika 
Truvada® TVD TDF+FTC Gilead Sciences Generika

STR-Kombinationen (Single-Tablet-Regime)
Atripla® ATP TDF+FTC+EFV Gilead+BMS+MSD Generika 
Biktarvy® BIC TAF+FTC+BIC Gilead Sciences
Delstrigo® TDF+3TC+DOR MSD
Dovato® 3TC+DTG ViiV Healthcare
Eviplera® (Complera®) EVP TDF+FTC+RPV Gilead (+Janssen)
Genvoya® TAF+FTC+EVG+COB Gilead Sciences
Juluca® DTG+RPV ViiV (+Janssen)
Odefsey® TAF+FTC+RPV Gilead (+Janssen)
Stribild® STB TDF+FTC+EVG+COB Gilead Sciences
Symtuza® TAF+FTC+DRV+COB Janssen (+Gilead)
Triumeq® TMQ ABC+3TC+DTG ViiV Healthcare

Booster bzw. Pharmakoenhancer
Norvir® RTV Ritonavir AbbVie Generika
Tybost® COB Cobicistat Gilead Sciences
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Wie aus der Tabelle ersichtlich wird, gibt es diverse Single-Tablet-Regime, die eine
volle ART-Kombination enthalten. Einige Substanzen fehlen, da sie in Deutschland
nicht vertrieben werden. Hierzu zählen Evotaz® (Atazanavir/c), Rezolsta® (Darunavir/c,
auch Prezcobix®), Viracept® (Nelfinavir), Rescriptor® (Delavirdin) und Vitekta®

(Elvitegravir). In 2022 wurde auch Trogarzo® (Ibalizumab) vom deutschen Markt
genommen, es kann allerdings weiterhin für ausgewählte PatientInnen über inter-
nationale Apotheken besorgt werden. 
Viele andere Präparate sind ganz vom Markt verschwunden, darunter die früher viel
verwendeten D-Drugs HIVID® (DDC), Videx® (DDI) und Zerit® (D4T). Ende 2019
wurde der Vertrieb der PIs Crixivan® (Indinavir) und Reyataz® (Atazanavir) einges-
tellt, 2021 der Vertrieb von Viramune® (Nevirapin) und Aptivus® (Tipranavir). Für
einige dieser Substanzen gibt es allerdings weiterhin noch Generika. Trizivir®

(AZT+3TC+Abacavir) und Telzir® (Fosamprenavir) werden im Laufe des Jahres 2023
folgen, ebenso möglicherweise weitere PIs.
Im Sommer 2022 wurde mit Lenacapavir ein erster Kapsid-Inhibitor zugelassen, die
Indikation ist allerdings auf Personen mit limitierten Optionen beschränkt. Der
genaue Wirkmechanismus der Kapsid-Inhibitoren ist noch immer nicht ganz klar,
wahrscheinlich werden verschiedene Schritte im Replikationszyklus unterschiedlich
stark inhibiert. Obwohl Lenacapavir momentan nur ein Nischenpräparat ist – ein
Anfang ist gemacht. 

Handelsnamen 
Bei der Vergabe von Handelsnamen sind die amerikanische FDA und die europäi-
sche EMA leider bisweilen unterschiedlicher Meinung – folglich unterscheiden sich
die Handelsnamen zum Teil von Land zu Land. Auch gelten Herstellerrechte zum
Teil nicht weltweit. So wird der NNRTI Efavirenz in Deutschland von der Firma BMS
unter dem Handelsnamen Sustiva® vertrieben, in Österreich von MSD als Stocrin®.
Auch gibt es für fast alle NRTIs und PIs inzwischen Nachahmerpräparate. Selbst das
erste STR Atripla® gibt es generisch als Padviram®. Plausible Begründungen auf dem
Originalpräparat zu bleiben (nicht „aut idem“) gibt es meist nicht. Mitunter entsteht
spätestens dann Gesprächsbedarf, wenn die (dazu verpflichteten) Apotheken unge-
wohnte Medikamenten-Packungen herausgeben. Ohne vorherige Aufklärung ent-
stehen oft Ängste bei den PatientInnen. 

Indikationsbeschränkungen 
Zu beachten sind die zum Teil beschränkten Indikationsgebiete. Einige Präparate sind
ausdrücklich nicht für die Ersttherapie zugelassen: Maraviroc, T-20, Tipranavir,
Etravirin, aber auch das Kombinationspräparat Atripla® oder die Kombination aus
Dolutegravir und Rilpivirin (Juluca®). Auch die beiden Depotpräparate Cabotegravir
(Vocabria®) und Rilpivirin-LA (Rekambys®) bleiben Erwachsenen vorbehalten, die
„unter ihrem stabilen aktuellen antiretroviralen Therapieschema virussupprimiert
sind“ und die keine Resistenzen aufweisen. Die Entry-Inhibitoren Ibalizumab und
Fostemsavir sind sogar nur bei multiresistenten Fällen indiziert, in denen „kein
anderes supprimierendes Regime zusammengestellt werden kann“.
Der NNRTI Rilpivirin darf grundsätzlich nicht bei hoher Virämie verschrieben
werden, Nevirapin nicht bei hohen CD4-Zellen. Bei Abacavir oder Maraviroc sind
HLA- bzw. Tropismus-Tests erforderlich. Für Schwangere, Jugendliche und Kinder
gelten weitere Beschränkungen, siehe dazu die entsprechenden Kapitel. 
Unterschiedliche Dosierungen (Descovy®, aber auch Prezista® oder Isentress®) sind
ebenfalls zu beachten, sei es aufgrund von Interaktionen, der Resistenzlage oder einer
Niereninsuffizienz (siehe „Medikamente“ am Ende dieses Buches). Angesichts des
Kostendrucks ist man gut beraten, sich an die speziellen Indikationsgebiete zu halten.
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Vor dem Hintergrund der großen Auswahl ist dies meistens möglich. Man sollte in
jeden Fall begründen können (und dokumentieren), warum man ein Medikament
außerhalb seines Indikationsgebietes eingesetzt hat, um späteren Regressansprüche
zu vermeiden.

Kosten 
Antiretrovirale Medikamente waren in Deutschland bislang teuer. In den letzten
Jahren ist allerdings viel Bewegung in den Markt gekommen. Mit dem Fall des Patents
von Tenofovir-DF (TDF) bzw. TDF+FTC (Truvada®) im Juli 2017 ist ein Preiskampf
der Generika-Firmen entbrannt. Befeuert von der Zulassung als PrEP (viele Selbst -
zahler, öffentlicher Druck) führte dieser Wettbewerb zu einem beispiellosen Preis -
verfall. TDF+FTC, vor wenigen Jahren noch mit über 800 Euro pro Monatspackung
sehr teuer, gibt es heute für rund 40 Euro. Eine Dreifachkombination aus TDF+FTC
plus Nevirapin oder Efavirenz ist plötzlich für weniger als 250 Euro/Monat verfüg-
bar, ein Bruchteil des alten Preises – zumindest dann, wenn TDF+FTC und zum
Beispiel Efavirenz einzeln gegeben werden. Von den für die HIV-Therapie erwarte-
ten (und normalerweise in anderen Indikationen üblichen) Einsparungen von 
20–30 % durch Generika kann so jedenfalls keine Rede mehr sein. Der Fall Truvada®

hat andere mitgerissen. Neben den NRTIs, den alten NNRTIs Nevirapin und Efavirenz
sind beinahe sämtliche PIs als Generika erhältlich und erheblich im Preis gefallen.
Mehr als die Hälfte aller antiretroviralen Substanzen ist damit generisch. Nur für die
INSTIs wird es noch etwas dauern, das Raltegravir-Patent gilt noch für 2022/23, das
für Dolutegravir noch bis 2026. 
In einigen afrikanischen Ländern, Indien oder Thailand hat man sich über Patente
hinweggesetzt. Für fast alle Medikamente werden dort inzwischen Generika  her -
gestellt. In den Industrieländern spielen diese Präparate keine Rolle. 
Die Kosten variieren in Deutschland weiterhin erheblich. Die gängigen, noch nicht
als Generika verfügbaren Therapien kosten zwischen rund 1.400 Euro (Descovy® plus
Isentress 600®) und knapp 830 Euro (Delstrigo®) monatlich, die Preise divergieren
also weiterhin um mehrere Tausend Euro pro Jahr. Von den STRs sind Atripla® und
auch seine Generika groteskerweise am teuersten. Die meisten STRs haben sich bei
einem Monatspreis von etwa 800–900 Euro eingependelt. 
Es bleibt abzuwarten, welche Auswirkungen dies in naher Zukunft für die ART haben
wird. Vor allem wenn die Patente der viel verschriebenen Substanzen fallen. Wird
sich die Entwicklung neuer Substanzen überhaupt noch lohnen? Vor dem Hinter -
grund der bisher strengen Nutzenbewertungen neuer antiretroviraler Medikamente
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (GBA) könnte dies unwahrscheinlich
werden. Seit 2011 hat es über 20 Nutzenbewertungen im Bereich HIV gegeben, deren
Ergebnisse direkt das Verordnungsverhalten der BehandlerInnen beeinflussen. In
einigen Bundesländern haben verbindliche Generika-Quoten bereits für Unruhe
gesorgt. Es wird zunehmend begründet werden müssen, warum eine Generika-
Behandlung bei wem nicht in Frage kommt. Bei den NRTIs gibt es mittlerweile einen
Festbetrag, der konkret das Verschreibungsverhalten beeinflusst. Nach dem der GBA
keinen Zusatznutzen von TAF+FTC gegenüber TDF+FTC sah, wird seit Juni 2022 der
aktuelle Preis von Descovy® (TAF+FTC) von den Krankenkassen nicht mehr in voller
Höhe erstattet. Das bedeutet, dass die Differenz durch die PatientInnen ausgeglichen
werden muss. Für die meisten nicht machbar: der Unterschied zwischen Descovy®

und generischem TDF+FTC liegt bei über 400 Euro pro Monat. Interessanterweise
kosten die entsprechenden STRs genau gleich viel, egal ob TAF oder TDF enthalten
sind (STRIBILD® und Genvoya®, Eviplera® und Odefsey®). 
Werden am Ende Medikamente vom Markt genommen werden, weil es sich nicht
mehr lohnt? Das Beispiel Trogarzo® in 2022 wird nicht das letzte bleiben (Theratech -
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no logies konnte sich mit dem GBA nicht auf einen Preis einigen und vertreibt
Ibalizumab nur noch in Nordamerika). Es besteht kein Zweifel, dass der  antiretro -
viralen Therapie eine Neustrukturierung bevorsteht. Die Zeiten vollkommen freier
Therapieentscheidungen sind vermutlich vorbei. 
Für eine Therapie multiresistenter Viren kommen jährlich mitunter noch immer
mehr als 20.000 Euro zusammen. Auch wenn Deutschland ein vergleichsweise kleiner
Markt ist: Es ist wichtig, als BehandlerInnen ein Kostenbewusstsein für die Präparate
zu haben. Die Preispolitik der Industrie bleibt allerdings schwer durchschaubar.
Rabattverträge mit den Krankenkassen bleiben im Dunkeln. Warum einige direkt
konkurrierende Präparate fast auf den Cent genau gleich viel kosten, sich andere
Substanzen der gleichen Wirkstoffklasse dagegen erheblich unterscheiden, ist durch
Entwicklungskosten allein jedenfalls nicht begründbar. Keine Frage: es wird noch
immer viel Geld mit ART verdient. Marktführer Gilead Sciences machte in 2019 von
insgesamt 22 Milliarden Dollar Umsatz weltweit immerhin 15 mit HIV-Medika men -
ten. Der Markt bleibt umkämpft, die noch bestehenden Monopole werden genutzt,
solange es noch möglich ist. Innovationen müssen her, um solche Umsätze weiter-
hin zu generieren. Nicht zuletzt deswegen wird intensiv an neuen Optionen wie
Long-acting oder Antikörpern geforscht – sie müssen kommen, wenn Ende dieses
Jahr zehnts die großen INSTI-Patente auslaufen.
Bei aller Kostendiskussion dürfen indes zwei Aspekte nicht vergessen werden: Erstens
die enormen Entwicklungskosten neuer Medikamente, die von Herstellern teilweise
auf über eine Milliarde Dollar geschätzt werden (was freilich auch angezweifelt wird).
Ohne Gewinnaussicht würde keine einzige Substanz mehr entwickelt. Die meisten
schaffen es ohnehin nie auf den Markt. Selbst eine zugelassene Substanz wie T-20
wird die Entwicklungskosten, die angeblich allein 600 Millionen Dollar verschlan-
gen, nie wieder einspielen. Zweitens gibt es kaum eine effektivere Therapie als die
antiretrovirale. Schätzungen aus den USA gehen von Kosten zwischen 13.000 und
23.000 Dollar pro gewonnenem QUALY-Jahr aus (quality-adjusted year of life;
Freedberg 2001). 
Das ist vergleichsweise billig. Behandlungen von AIDS, Krankenhaus- und Pflege -
kosten können durch ART eingespart werden. In der Hannoveraner Kohorte redu-
zierten sich die jährlichen Gesamtkosten pro Fall in den Jahren 1997–2001 von
35.865 auf 24.482 Euro (Stoll 2002). In der PROPHET-Studie lagen die Behand lungs -
kosten zwischen 2014 und 2017 noch bei etwa 20.000 Euro, Tendenz weiter fallend
(Valbert 2020). Die PatientInnen bleiben arbeitsfähig, so dass volkswirtschaftlich
sogar Kosten reduziert werden (Sendi 1999). 
Unterm Strich bleibt jedoch die Tatsache: ART ist teuer. In 2016 hat die Gesetzliche
Krankenversicherung (GKV) in Deutschland rund 945 Millionen Euro allein für ART
ausgegeben. Es ist PatientInnen zuzumuten, Vorräte und Packungen aufzubrauchen,
wenn nur aus strategischen Gründen (Pillenreduktion oder aus Sorge vor Langzeit -
toxizitäten) umgestellt werden soll. Privatversicherte merken sie sowieso selbst, aber
auch KassenpatientInnen können auf die Kosten der Medikamente aufmerksam
gemacht werden – nicht um Schuldgefühle zu verursachen, sondern um ein Bewusst -
sein für den Wert der ART zu schaffen. Dass eine einzige Tablette Odefsey® oder
Genvoya® etwa 30 Euro kostet, dürfen PatientInnen ruhig wissen.
Es sollten am Anfang und auch bei einer Umstellung nur Monats-Packungen ver-
schrieben werden. Erst wenn die ART vertragen wird und konstant wirkt, kann man
auf die von den meisten Firmen angebotenen Dreimonatspackungen zurückgreifen.
Sie sind in der Regel etwas günstiger (ca. 20 Euro im Monat) als Monatspackungen.
Größere Mengen als für drei Monate sollten nicht verschrieben werden. 
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Nukleosidanaloga (NRTIs)
Wirkungsweise

Ansatz der Nukleosidanaloga („Nukes“) bzw. Nukleosidischen Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NRTIs) ist das HIV-Enzym Reverse Transkriptase. Als alternative Substrate
oder „falsche Bausteine“ konkurrieren NRTIs mit physiologischen Nukleosiden, von
denen sie sich durch geringe Modifikationen am Zuckermolekül unterscheiden. Ihr
Einbau induziert den Abbruch der DNS-Kette, da keine beständigen Phospho diester -
brücken zur Doppelstrangstabilisierung aufgebaut werden können. NRTIs sind „Pro-
Drugs“; sie werden von der Zelle unverändert aufgenommen und erst wirksam durch
eine intrazelluläre Phosphorylierung, bei der ihnen drei Phosphatreste angehängt
werden. Wirksam sind sie erst als Triphosphatderivate. AZT und D4T sind Thymidin-
Analoga, FTC und 3TC Cytidin-Analoga. Eine Kombination aus FTC plus 3TC macht
keinen Sinn, da beide um die gleichen Basen konkurrieren. Abacavir ein Guanosin-
Analogon. TDF und TAF sind Vorstufen des mit Adenosinmonophosphat strukturell
verwandten Nukleotidanalogons Tenofovir, das intrazellulär zu dem aktiven Teno -
fovir diphosphat phosphoryliert wird und in der Nukleinsäuresynthese mit dem
natürlichen Substrat Desoxyadenosintriphosphat konkurriert.
NRTIs waren die ersten HIV-Medikamente – AZT wurde bereits 1987 zugelassen. Sie
sind einfach einzunehmen, die Verträglichkeit ist recht gut. Typische Beschwerden
in den ersten Wochen sind allerdings Müdigkeit, Kopfschmerzen und gastrointesti-
nale Probleme, die von leichtem Völlegefühl bis hin zu Erbrechen und Diarrhoen
sehr variieren (siehe ART-Kapitel Nebenwirkungen). Vor allem die alten NRTIs verur-
sachten ein breites Spektrum von Langzeitnebenwirkungen, das von Myelotoxizität,
Laktatazidosen, Polyneuropathie bis hin zu Pankreatitiden reichte. Auch metaboli-
sche Störungen und die Lipoatrophie werden mit NRTIs in Verbindung gebracht.
Vieles ist wohl über eine mitochondriale Toxizität zu erklären (Brinkman 1999). Auch
Mitochondrien benötigen Nukleoside: der Stoffwechsel dieser wichtigen Zell orga nel -
len wird durch den Einbau falscher Nukleoside ebenfalls gestört, und sie degenerieren. 
Mit den heute verwendeten NRTIs sind allerdings derlei Nebenwirkungen selten
geworden. Eine Rolle spielen weiterhin TDF und TAF, 3TC und FTC, sowie zum Teil
noch Abacavir. AZT hat dagegen fast keine Bedeutung mehr, die berüchtigten drei
toxischen D-Drugs (D4T, DDI, DDC) sind vollständig verschwunden. 
Möglicherweise spielt aber noch ein anderer Mechanismus eine Rolle: in vitro wurde
eine Hemmung der Telomerase durch NRTIs gezeigt (Hukezali 2012, Leeansyah 2013).
Die Telomerase, eine reverse Transkriptase, stellt die Telomere wieder her, jene aus
repetitiver DNA und Proteinen bestehenden Enden der Chromosomen, die mit jeder
Zellteilung kürzer werden (Alterungsprozess). Somit könnten NRTIs das vorzeitige
Altern von Zellen begünstigen. Allerdings sind die klinischen Daten widersprüch-
lich (Solomon 2014, Montejano 2018, Stella-Ascariz 2018).
Nukleosidanaloga werden überwiegend renal eliminiert und interagieren nicht mit
Medikamenten, die durch hepatische Enzymsysteme metabolisiert werden. Das
Interaktionspotential ist daher gering, allerdings sind bei TAF Dosisanpassungen zu
beachten. Auch bei Niereninsuffizienz müssen die Dosen einiger NRTIs angepasst
werden. Es bestehen relativ starke Kreuzresistenzen (siehe auch das Kapitel Resistenzen).
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Die Einzelsubstanzen 
Abacavir (Ziagen®, auch in Kivexa®, Trizivir®, Triumeq®, Generika, Abkürzung ABC)
ist ein Guanosin-Analogon, das intrazellulär zu Carbovir-Triphosphat phosphory-
liert wird und als Monotherapie die Viruslast um ca. 1,4 Logstufen nach 4 Wochen
senkt (Harrigan 2000). Nach der Erstzulassung im Juli 1999 wurde Abacavir im
Oktober 2004 auch für die tägliche Einmalgabe zugelassen. Es wird fast ausschließ-
lich mit 3TC kombiniert (als Kivexa®, Generika verfügbar), ABC+3TC bildet einen
Backbone (siehe weiter unten). In einer Metaanalyse war Abacavir sehr effektiv, auch
bei hoher Viruslast (Cruciani 2014). Seit Ende 2014 ist es auch Bestandteil des Single-
Table-Regimes Triumeq®, einer Kombination mit 3TC und Dolutegravir. Die Einzel -
substanz Ziagen® oder auch die Kombination mit AZT und 3TC, Trizivir® (siehe
Abschnitt Triple Nuke), spielen kaum noch Rolle mehr.
Abacavir ist insgesamt recht gut verträglich, Nausea tritt allerdings häufiger auf als
zum Beispiel unter TAF (Gallant 2017). Hinsichtlich mitochondrialer Toxizität ist
Abacavir günstiger als zum Beispiel D4T (Hoy 2004). Belastet war Abacavir lange
durch die Hypersensitivitätsreaktion (HSR), einer oft von Fieber und Krankheits gefühl
begleiteten allergischen Reaktion, die meist in den ersten sechs Wochen auftritt.
Unter Kaukasiern liegt die Häufigkeit etwa bei 5–8 %, unter anderen Ethnizitäten ist
sie etwas niedriger. Die HSR kann lebensbedrohlich sein, vor allem bei Re exposi tion.
In diesen Fällen ist schnelles Handeln geboten, die Reaktion kann in Minu ten auf-
treten. Schwere HSR nach einer einzigen Tablette (De la Rosa 2004) oder nach einer
Therapiepause bei vorheriger Verträglichkeit wurden beschrieben (El-Sahly 2004). 
Es besteht eine genetische Prädisposition. Menschen mit dem HLA-Allel B*57:01 ent-
wickeln unter Abacavir in bis zu 80 % eine HSR (Mallal 2002, Hetherington 2002).
Fälle ohne den HLA B57-Typ sind sehr selten (Tangamornsuksan 2015). Wahrschein -
lich bindet Abacavir an eine bestimmte Stelle des HLA-B*57:01-Moleküls, was dessen
Spezifität verändert und eine alloreaktive T-Zell-Aktivierung zur Folge hat. Die
PREDICT-Studie bewies an fast 2.000 PatientInnen den prädiktiven Wert der Testung
(Mallal 2008). Sie ist vor Beginn jeder Abacavir-haltigen ART obligat und sollte bei
jedem Menschen mit HIV einmalig veranlasst werden. Weil es sich um eine geneti-
sche Untersuchung handelt, ist eine vorherige schriftliche Einwilligung notwendig.
Der HLA B57-Status sollte in der Akte gut sichtbar vermerkt werden. Mit der Testung
werden HSR kaum noch beobachtet (Roen 2018).
Nachdem das Problem der HSR weitgehend gelöst schien, kam Abacavir 2008 erneut
in die Diskussion. Seither haben zahlreiche Kohortenstudien immer wieder über ein
knapp zweifach erhöhtes Myokardinfarkt-Risiko berichtet, vor allem unter neu
begonnener Abacavir-Therapie. Obwohl dieser Effekt in Metaanalysen klinischer
Studien nicht gesehen wurde (Nan 2018), blieb er auch in neueren Kohorten offen-
kundig (Dorjee 2018). Die zugrunde liegenden prothrombogenen Pathomechanis men
können inzwischen plausibel erklärt werden. Wahrscheinlich betreffen sie sowohl
Aggregation als auch Aktivierung der Thrombozyten (Mallon 2018, O’Halloran 2018,
Taylor 2019). Wir sind dazu übergegangen, Abacavir bei den meisten PatientInnen,
vor allem aber bei hohem kardiovaskulärem Risiko, durch andere Optionen zu erset-
zen. Je höher das Risiko, desto schneller und aktiver wird die Umstellung betrieben.
In Zeiten dualer Therapien ist die Substanz weitgehend verzichtbar geworden. 

AZT (Retrovir®, auch in Combivir® und Trizivir®), Azidothymidin oder Zidovudin,
war 1987 das erste antiretrovirale Medikament überhaupt auf dem Markt. In den
90er Jahren zählte AZT zu den meistverwendeten Medikamenten; inzwischen spielt
es kaum noch eine Rolle. Im Vergleich zu neueren NRTIs ist AZT schlechter verträg-
lich, vor allem gastrointestinal. Die Myelotoxizität, die auch bei der heute niedrige-
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ren Dosis von 500–600 mg/Tag nicht unterschätzt werden darf, zeigt sich mitunter
in einer deutlichen Anämie (Blutbildkontrollen!) – bei dauerhafter Einnahme ist das
MCV fast immer erhöht. Zahllose Studien haben gezeigt, dass sich die Lipoatrophie
bei Wechsel von AZT auf andere Therapien bessert (siehe Kapitel 5.7). Neben der
schlechten Verträglichkeit ist ein weiterer Nachteil, dass es zweimal täglich einge-
nommen werden muss und für die heute gängigen Once-Daily-Kombinationen nicht
in Frage kommt. So bleibt sein Einsatz heute bestimmten Resistenzkonstellationen
vorbehalten: bei der Tenofovir-Mutation K65R kann eine Überempfindlichkeit der
Viren für AZT genutzt werden, möglicherweise reichen dafür auch niedrigere Dosen.
Auch aufgrund seiner guten Liquorgängigkeit wird es gelegentlich bei HAND oder
PML noch eingesetzt, um die Viruslast im ZNS möglichst effektiv zu senken. Generika
sind verfügbar. 

DDC (Zalcitabin, HIVID®) war 1992 der dritte NRTI. Schwache Wirkung sowie Pro -
bleme mit Pharmakokinetik und Nebenwirkungen führten dazu, dass DDC im 2006
vom Markt genommen wurde – ein Novum in der HIV-Medizin. 

DDI (Didanosin, Videx®) war 1991 der zweite zugelassene NRTI. Die Effektivität ist
mit der von AZT vergleichbar. Aufgrund seiner Toxizität (gastrointestinale Beschwer -
den, Polyneuropathien, Pankreatitiden, Lipoatrophie) wurde der Vertrieb 2020 ein-
gestellt. 

D4T (Stavudin, Zerit®) war das zweite Thymidin-Analogon und etwa so effektiv wie
AZT. Die im Vergleich zu anderen NRTIs höhere Langzeittoxizität manifestierte sich
in Form von Polyneuropathien und Lipoatrophie, aber auch als Laktatazidose. Der
Vertrieb wurde 2019 eingestellt. Warum es noch erwähnt wird? Es gibt immer noch
Menschen, die an D4T-indizierten Polyneuropathien leiden. 

3TC (Lamivudin, Epivir®, auch in Combivir®, Delstrigo®, Kivexa®, Trizivir®,
Triumeq®) wurde im August 1996 als fünfter NRTI in Europa zugelassen. 3TC (die
umgangssprachliche Abkürzung entstammt der chemischen Formel 2’-Deoxy-3’-
Thiacytidin) ist ein sehr gut verträgliches Cytidinanalogon. Seit Jahren generisch, ist
sein wesentlicher Nachteil eine schnelle Resistenzbildung: die unter Monotherapie
bereits nach wenigen Wochen auftretende Punktmutation M184V genügt für eine
Resistenz (Eron 1995). Seine Wirkung entfaltet 3TC deshalb nur mit anderen Medika -
menten. In Studien wie NUCB 3002 oder CAESAR verbesserte 3TC die Krankheits -
progression und Überleben signifikant (Staszewski 1997). Die Mutation M184V, die
auch beim Versagen moderner ART-Regime meist am ehesten zu finden ist, hat nicht
nur Nachteile – sie erhöht die Empfindlichkeit AZT-resistenter Viren (Miller 2002).
Wichtiger noch: sie reduziert die virale Fitness und Flexibilität (siehe Salvage-Kapitel).
Es kann also sinnvoll sein, 3TC trotzdem in einer Kombination zu belassen, um durch
den Selektionsdruck die M184V-Mutation zu konservieren und die Replikations -
fähigkeit von HIV zu reduzieren. Möglicherweise werden weitere Resistenzen so ver-
hindert (Stirrup 2020).
Obgleich die Halbwertszeit nicht ganz so lang ist, entspricht die antivirale Potenz
von 3TC der des „Hauptkonkurrenten“ FTC. Eine Metaanalyse, darunter drei Studien,
in denen die beiden Substanzen direkt miteinander verglichen wurden (bei identi-
schem Backbone), fand keine relevanten klinischen Unterschiede (Ford 2017). 3TC
und FTC sind also jeweils austauschbar, auch angesichts ihrer exzellenten Verträg -
lichkeit. Die Wahl zwischen 3TC und FTC wird deswegen meist durch die Begleit -
therapie getroffen, da beide Substanzen in unterschiedlichen Kombinationspräpa -
raten verfügbar sind. Die meiste Verwendung in klassischen Dreifachtherapien findet
3TC heute in den STRs Triumeq® (mit Dolutegravir und Abacavir) und Delstrigo®

(Doravirin, TDF). 
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Aufgrund seiner guten Verträglichkeit wird 3TC auch in dualen Therapien (siehe
weiter unten) verwendet. Mit den GEMINI- und TANGO-Studien war es in fixer
Kombination mit Dolutegravir sowohl bei therapienaiven als auch bei vorbehan-
delten Personen (ohne Resistenzen) genauso effektiv wie eine klassische Dreifach -
therapie (Cahn 2019, van Wyk 2020). Dovato® wurde daher im Sommer 2019 zuge-
lassen und spielt mittlerweile eine wichtige Rolle. Auch mit geboosterten PIs wie
Darunavir und Lopinavir scheint 3TC als alleiniger NRTI auszureichen, in Deutsch -
land gibt es allerdings keine Fixkombinationen. 
Wichtig ist, dass 3TC bei Niereninsuffizienz in seiner Dosis reduziert werden muss.
Häufig wird vergessen, dass 3TC-haltige Fixkombinationen spätestens ab einer GFR
von 50 ml/min aufgebrochen werden müssen. Ein Nebeneffekt von 3TC ist eine
Wirksamkeit gegen HBV, die bei Koinfektionen genutzt werden kann. Angesichts
rascher Resistenzbildung sollte 3TC unbedingt mit einem weiteren HBV-wirksamen
NRTI kombiniert werden, und zwar am ehesten Tenofovir. Die Kombination aus
ABC+3TC ist daher bei HBV-Koinfektion nicht zu empfehlen.

FTC (Emtricitabin, Emtriva®, auch in Truvada®, Descovy®, Atripla®, Biktarvy®,
Eviplera®, Genvoya®, Odefsey®, Stribild® und Symtuza®) ist wie 3TC ein sehr gut
verträgliches Cytidin-Analogon, das im Oktober 2003 zugelassen wurde. FTC ist bio-
chemisch 3TC sehr ähnlich, hat jedoch wohl eine längere Halbwertszeit. Klinisch
bestehen dennoch keine relevanten Unterschiede. Einer umfangreichen Metaanalyse
zufolge sind beide Substanzen austauschbar, mögliche Unterschiede zu vernachläs-
sigen (Ford 2017). Wie bei 3TC wird die Wirksamkeit durch die Mutation M184V
aufgehoben. Auch besteht eine moderate Wirksamkeit gegen HBV, die Verträglichkeit
ist gut, das Interaktionspotential gering (Frampton 2005). FTC hat eine vergleichs-
weise geringe Affinität zur mitochondrialen Polymerase, so dass das Risiko mito-
chondrialer Toxizität wahrscheinlich relativ niedrig ist. Oft vergessen wird, dass ab
einer Kreatinin-Clearance von unter 30 ml/min die Dosis von FTC angepasst werden
muss.
FTC ist heute angesichts der Vielzahl verfügbarer Fixkombinationen (NNRTIs, PIs,
INSTIs, meist mit TDF oder TAF) wahrscheinlich die meist verwendete Substanz in
der HIV-Therapie überhaupt. Die Einzelsubstanz als Emtriva® spielt dagegen prak-
tisch keine Rolle, die Entscheidung für FTC wird fast immer durch die Begleittherapie
getroffen. In den letzten Jahren wird FTC auch im Rahmen dualer Therapien evalu-
iert, allerdings ist die Datenlage deutlich weniger aussagekräftig als bei 3TC –
Hersteller Gilead setzt weiter voll auf die Dreifach-Therapie. Auch im Rahmen einer
PrEP kommt FTC viel zum Einsatz, die weitaus meisten großen PrEP-Studien wurden
mit FTC (und nicht mit 3TC) durchgeführt. 

TAF (Tenofovir-Alafenamid-Fumarat, Bestandteil in Descovy®, Biktarvy® Odefsey®,
Genvoya® und Symtuza®, als Einzelsubstanz Vemlidy® für Hepatitis B) ist eine
Prodrug von Tenofovir. Tenofovir besitzt neben Pentose und Nukleinbase noch einen
Phosphorsäure-Rest und wird daher als Nukleotidanalogon bezeichnet. TAF wird im
Gegensatz zu TDF (siehe unten) erst intrazellulär und nicht schon im Plasma zu
Tenofovir umgewandelt, wodurch höhere Tenofovir-Konzentrationen in peripheren
Blutzellen erreicht werden. Mit TAF sind die Tenofovir-Plasmaspiegel im Blut um 
90 % niedriger, bei gleichzeitig etwa fünffach höheren intrazellulären Spiegeln. Bei
gleicher Wirkung werden so die negativen Effekte auf Niere und Knochen reduziert
(Review: Wang 2016). Seit 2016 ist TAF Teil diverser Kombinationspräparate, die
Einzelsubstanz ist nur für die Hepatitis B zugelassen. 
Die Wirkung insgesamt ist mit der von TDF vergleichbar (Sax 2015, Gallant 2016),
die Verträglichkeit in Bezug auf die Niere wahrscheinlich besser. In zwei großen Phase
III-Studien mit FTC und Elvitegravir/c gab es bei therapienaiven PatientInnen
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weniger renale und ossäre Nebenwirkungen als unter TDF (Sax 2015). Bei Vor behan -
delten bessern sich Proteinurie und Knochendichte durch den Wechsel von TDF auf
TAF, und zwar sowohl bei moderatem, aber auch bei fehlenden Nieren schaden –
siehe auch die Tabelle 2.2 (Mills 2016, Pozniak 2016). In einer Metaanalyse fand sich
ein Vorteil hinsichtlich renaler und ossärer Ereignisse nur bei geboosterten Regimen,
die Unterschiede waren insgesamt gering (Hill 2018). In mindestens zwei Studien
wurde eine um etwa 5 % erhöhte Rate an Kopfschmerzen beobachtet (Gallant 2016,
Mills 2016). In einer doppelblinden Studie blieb der Wechsel von Abacavir auf TAF
ohne Auswirkungen auf renale und ossäre Biomarker (Winston 2018). TAF ist kein
Substrat renaler Tubulustransportsysteme, somit ist keine Akkumulation zu erwar-
ten. Die Substanz kann auch bei moderater Niereninsuffizienz (GFR bis 30 ml/min)
normal dosiert werden. Das renale Monitoring ist weniger strikt als unter TDF 
(s. unten). Andererseits wurde TAF in letzter Zeit mit Gewichtszunahme in Verbin -
dung gebracht, die Ursache ist bislang unklar (Venter 2019, DeJesus 2019, Sax 2019).
Die TAF-Spiegel werden durch die Begleittherapie beeinflusst. Deshalb gibt es anders
als bei TDF zwei unterschiedliche TAF-Dosierungen (10 und 25 mg). In Kombination
mit PIs oder Elvitegravir/c reichen 10 mg TAF, sonst sind 25 mg erforderlich – in der
täglichen Routine eine häufige Fehlerquelle. Die Kombinationspräparate Genvoya®

(mit Elvitegravir/c) und Symtuza® (mit Darunavir/c) enthalten jeweils 10 mg,
Biktarvy® (mit Bictegravir) und Odefsey® (mit Rilpivirin) dagegen 25 mg TAF. Die
Dosis muss auch bei einigen anderen Medikamenten angepasst werden. Medika mente
wie Rifampicin, Rifabutin oder auch Johanniskraut, die alle P-Glykoprotein (P-gp)
induzieren, können die Plasmakonzentration von TAF erheblich senken. Sie sollten
nicht gemeinsam gegeben werden, in diesen Fällen ist weiterhin TDF zu  empfehlen. 
Seit 2016 sind einige TDF-haltige Kombinationen durch TAF-haltige ersetzt worden
werden, also Truvada® durch Descovy®, Eviplera® durch Odefsey® und Stribild® durch
Genvoya®. Der Gemeinsame Bundesausschuss sah gleichwohl für keines dieser
Präparate einen Zusatznutzen als belegt an, weder für therapienaive, noch für vor-
behandelte PatientInnen. Gerade im Hinblick auf den Preisverfall des generisch ver-
fügbaren Truvada® (TDF+FTC) ist dies relevant. So ist die Verschreibung von Descovy®

(TAF+FTC) seit Oktober 2020 nur noch entweder mit (erheblicher!) Zuzahlung oder
Einverständnis der Krankenkasse möglich. 

TDF (Tenofovir-Disoproxil-Fumarat, Viread®, auch in Truvada®, Atripla®, Delstrigo®,
Eviplera® und Stribild®) ist wie TAF eine Vorstufe von Tenofovir. Seit 2017 existie-
ren zum Teil sehr preiswerte Nachahmer-Präparate, insbesondere für die Kombina -
tion aus TDF+FTC. Einige Generika-Hersteller verwenden als wasserlösliches Salz
nicht das Fumarat, sondern Succinat oder Maleat, sodass die Abkürzung TDF genau
genommen nicht korrekt ist (der Einfachheit halber hier aber bestehen bleibt). TDF
wird als Phosphonat erst durch eine Serumesterase vom Phosphonatanteil befreit
und intrazellulär durch zwei Phosphorylierungsschritte aktiviert. TDF ist gut ver-
träglich, die Affinität für mitochondriale Polymerasen ist gering (Suo 1998). 
In großen Studien war TDF alten NRTIs wie AZT vor allem aufgrund besserer Verträg -
lichkeit überlegen (Review: Dadi 2017). Der Wechsel auf TDF kann helfen, Lipo -
atrophie und Dyslipidämie zu bessern (siehe Kapitel 5.7). Ein weiterer Vorteil ist die
gute Wirkung gegen HBV, die 2008 zur Zulassung bei Hepatitis B führte. Weitere
Einsatzmöglichkeiten sind die Mutter-Kind-Prophylaxe und neuerdings vor allem
die PrEP (siehe entsprechende Kapitel). Daher zählte TDF seit seiner Zulassung 2001
zu den meistverwendeten Substanzen in der HIV-Medizin überhaupt. 
Mit breitem Einsatz traten allerdings auch Probleme zutage. Das Wichtigste ist die
potentielle Nephrotoxizität von TDF (siehe auch Kapitel HIV und Niere) bzw. meist
milde und oft reversible Nierenfunktionsstörungen (Review: Hall 2011). Für alle TDF-
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haltigen Präparate gibt es deshalb detaillierte Anweisungen zum renalen Monitoring.
Vor Beginn ist die Kreatinin-Clearance zu berechnen und die Nierenfunktion (Krea -
tinin-Clearance und Serumphosphat) nach 2–4 Wochen, 3 Monaten und danach alle
3 bis 6 Monate zu überwachen – bei Auffälligkeiten und/oder renalem Risiko auch
häufiger. Schwere renale Störungen sind allerdings selten. In einer Metaanalyse von
11 randomisierten Studien lagen die Abbruchraten aufgrund renaler Ereignisse bei
0,6 % (17/2689) unter TDF versus 0,1 % (2/3771) unter TAF (Hill 2018). Ein erhöh-
tes Risiko für TDF fand sich allerdings nur bei geboosterten Regimen. In der Schweizer
Kohorte mussten 46 von 2592 Personen (1,6 %) TDF aufgrund renaler Toxizität abbre-
chen, und zwar durchschnittlich nach 442 Tagen (Fux 2007). Nierenversagen unter
TDF wird auch im Rahmen eines Fanconi-Syndroms beobachtet, einem Defekt des
proximalen Tubulustransports. PatientInnen mit Nierenschäden sollten kein TDF
erhalten. Gefährdet sind außerdem ältere und leichte Personen, ebenso solche mit
geboosterten PIs (Young 2012) und mit potentiell nephrotoxischer Komedikation.
So wurde in Frankfurt eine besorgniserregend hohe Zahl akuten Nierenversagens bei
Komedikation mit Diclofenac beobachtet (Bickel 2013). Auch mit Knochenschäden
wird TDF seit langem in Verbindung gebracht (siehe Kapitel Nebenwirkungen).
Der GBA sah bislang – egal welche Präparate beurteilt wurde – keinen Zusatznutzen
für TAF gegenüber TDF, so dass man sich den grundlosen Wechsel gut überlegen
wollte. Argumente für TDF ist der Umstand, dass die Dosis der Komedikation nicht
angepasst werden muss. Die Daten und Erfahrungen hinsichtlich Langzeit anwen -
dung sind für TDF (auch hinsichtlich PrEP, siehe dort) zudem größer als für TAF. Neu
ist die Erkenntnis, dass es anders als TAF keine (oder weniger) Gewichtszunahme zu
verursachen scheint. In mehreren Metaanalysen nahmen PatientInnen unter TDF
signifikant weniger Gewicht zu (Sax 2019, DeJesus 2019) – ob dies durch einen toxi-
schen, „katabolen“ Effekt von TDF oder einen direkten Effekt von TAF verursacht
wird, wird derzeit noch kontrovers diskutiert. 

Die Wahl des NRTI-Backbones
Alle klassischen ART-Regime enthalten bislang als „Rückgrat“ einen „Nuke-Backbone“,
in der Regel also jeweils zwei Nukleosidanaloga bzw. Nukleotidanaloga. Dies hat vor
allem historische Gründe: NRTIs waren die ersten HIV-Medikamente, und als die PIs
bzw. NNRTIs auf den Markt kamen, war die Gabe zweier NRTIs als Standard etabliert.
Mit dem Wissen um die Toxizität einiger NRTIs wird dieses Konzept zwar zuneh-
mend hinterfragt, und mit Juluca® bzw. Dovato® sind mittlerweile auch Regime ver-
fügbar, in denen nur ein oder gar kein NRTI mehr enthalten ist (siehe Deeskalation).
Sie werden vor allem bei vorbehandelten PatientInnen verwendet.
Ein klassischer Backbone aus zwei NRTIs bleibt derzeit zumindest bei therapienai-
ven Personen Standard. Die mit Abstand wichtigsten Backbones sind TAF/TDF+FTC
und, mit zuletzt deutlich fallender Tendenz, ABC+3TC. Auch 3TC alleine kann
erwogen werden (siehe weiter unten). Alle anderen NRTI-Backbones spielen kaum
noch eine Rolle und werden nicht mehr empfohlen, sie werden am Ende dieses
Abschnitts besprochen. 
Bei der Wahl des herkömmlichen Backbones aus zwei NRTIs stellen sich somit eigent-
lich nur zwei Fragen: Tenofovir-AF oder Tenofovir-DF? Gibt es einen Grund für
Abacavir? Die Datenlage hierzu wird im folgenden Abschnitt kurz zusammengefasst
(zu Kombinationen, die auf zwei NRTIs verzichten, siehe weiter unten).

TDF+FTC, TAF+FTC oder TDF+3TC?

Für die Kombination aus einer der beiden Tenofovir-Prodrugs TDF oder TAF plus
jeweils FTC gibt es überzeugende Daten, sie ist derzeit der mit Abstand meistver-
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wendete NRTI-Backbone. Beide Tenofovir-Prodrugs wurden lange ausschließlich
zusam men mit FTC eingesetzt, was aber eher historische bzw. patentrechtliche
Gründe hatte. Seit Anfang 2019 gibt es mit Delstrigo® für die Kombination aus
TDF+3TC erstmals auch ein STR. Unverträglichkeiten für FTC oder 3TC kommen
praktisch nie vor, beide Substanzen sind austauschbar (Ford 2017). 
Direkte Vergleiche mit älteren, früher viel verwendeten Backbones wie zum Beispiel
AZT+3TC gibt es nicht für TAF+FTC, sondern nur für TDF+FTC. In der Gilead 934-
Studie (Gallant 2006) wurden an insgesamt 509 therapienaiven Personen TDF+FTC
und AZT+3TC (plus jeweils Efavirenz) verglichen. Nach 48 Wochen wurde unter
TDF+FTC häufiger eine Viruslast unter 50 Kopien/ml (80 versus 70 %) erreicht, haupt-
sächlich aufgrund einer besseren Verträglichkeit. Nach 144 Wochen waren lipoatro-
phe Nebenwirkungen unter TDF+FTC seltener als unter AZT+3TC (Arribas 2008). 
Zahlreiche Studien widmeten sich in den letzten Jahren vor allem dem Vergleich
zwischen TDF+FTC und TAF+FTC, die mit jeweils unterschiedlichen dritten Substan -
zen kombiniert wurden, vor allem mit Elvitegravir/c und Darunavir/c, aber auch mit 

Tabelle 2.2: Randomisierte Phase II/III-Studien mit TDF+FTC versus TAF+FTC (in allen Studien
vergleichbare virologische Effektivität) 

Studie Setting Wesentliche Resultate für TAF versus TDF 
hinsichtlich Niere, Knochen, Lipide 

Therapienaive PatientInnen 
GS-292-102 n=170 Niere besser (GFR-Abfall –6 vs –11 ml/min), 
(Sax 2014) plus EVG/c Knochen besser, Chol schlechter (Chol/ HDL ratio idem),

etwas mehr Nausea mit TAF  

GS-292-104/111 n=1.733 Niere besser (GFR-Abfall –6 vs –11 ml/min), 
(Sax 2015) plus EVG/c Knochen besser, Chol etwas schlechter, (Chol/HDL ratio 

idem), AEs insgesamt gleich

GS-299-102          n=153 Niere besser (GFR-Abfall –3 vs –11 ml/min), 
(Mills 2015) plus DRV/c Knochen besser, Chol etwas schlechter (Chol/HDL ratio 

idem), AEs insgesamt gleich

AMBER          n=725 Niere besser (ca. 3 ml/min Unterschied), Knochen besser,
(Eron 2018) plus DRV/c Chol etwas schlechter (Lipidsenker selten notwendig), 

AEs gleich

ADVANCE n=702 Niere fast gleich, Knochen besser, AEs gleich, aber mehr
(Venter 2019) plus DTG Gewichtszunahme mit TAF

Vorbehandelte PatientInnen mit <50 HIV-RNA Kopien/ml, Wechsel auf TAF
GS-1089          n=668 Niere besser (GFR-Anstieg +8 vs +3 ml/min), Knochen 
(Gallant 2016, plus diverse        besser, Chol etwas schlechter (Chol/HDL ratio idem), 
Post 2017) (DRV/r > NVP > RAL)  AEs insgesamt gleich, Resultate unabhängig von 

Begleittherapie

GS-366-1216   n=630 Niere besser (GFR-Anstieg +5 vs +1 ml/min),
(Orkin 2017) plus RPV          Knochen besser, insgesamt weniger AEs

EMERALD    n=1141 Niere besser, Knochen besser, eingeschränkte
(Orkin 2017) plus diverse PIs          Beurteilbarkeit*

GS-292-109   n=1436 Niere etwas besser, ebenso Knochen, Lipide wie oben,
(Mills 2016) plus diverse        Studie allerdings offen randomisiert und eingeschränkt

(EVG/r, EFV, ATV/r)    hinsichtlich TAF/TDF beurteilbar* 

* In diesen Studien ersetzte jeweils nur eine Subgruppe ausschließlich TDF durch TAF, bei den anderen
PatientInnen wurde auch die dritte Substanz durch DRV/c bzw. EVG/c ersetzt.
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Rilpivirin und anderen (siehe Tabelle 2.2). Die meisten Studien wurden durch den
TAF-Hersteller Gilead Sciences durchgeführt. In allen zeigte sich eine virologisch ver-
gleichbare Effektivität beider Backbones, Unterschiede gab es nur hinsichtlich der
Verträglichkeit. 
Zusammenfassend lässt sich dabei Folgendes festhalten: Durch TAF ist im Vergleich
zu TDF nach 48 Wochen eine moderate Verbesserung der Nierenfunktion zu beob-
achten. Der Unterschied der GFR beträgt etwa 4–5 ml/min (entweder niedrigerer
Abfall bei therapienaiven oder ein Anstieg bei vorbehandelten PatientInnen). Auch
einige renale Marker (tubuläre Proteinurie) werden etwas günstiger beeinflusst.
Positive Auswirkungen sind auch hinsichtlich der Knochendichte zu beobachten.
Das Gesamtcholesterin wird dagegen durch TDF etwas günstiger beeinflusst, die
Cholesterin/HDL-Ratio bzw. die Rate an Personen, die einen Lipidsenker benötigen,
bleiben jedoch gleich. Mindestens zwei Studien fanden eine leicht höhere Rate an
Kopfschmerzen unter TAF. Hinsichtlich harter Endpunkte (Niereninsuffizienz,
Frakturen, kardiovaskuläre Ereignisse, Mortalität) wurden bislang in keiner Studie
Unterschiede zwischen TAF und TDF gezeigt, diese Ereignisse waren dafür einfach
zu selten. In einer Metaanalyse von 11 randomisierten Studien lagen die Abbruch -
raten aufgrund renaler Ereignisse bei 0,6 % (17/2689) unter TDF versus 0,1 % (2/3771)
unter TAF (Hill 2018). Ein erhöhtes Risiko für TDF fand sich allerdings nur bei geboos-
terten Regimen, dies galt auch für ossäre Ereignisse. In ungeboosterten Regimen sind
somit TAF+FTC und TDF+FTC/3TC als gleichwertig anzusehen. 
Weiterhin kontrovers diskutiert wird eine Gewichtszunahme unter TAF, die in meh-
reren Metaanalysen deutlicher ausgeprägt war als unter TDF (Sax 2019, DeJesus 2019).
Dabei gibt es sowohl Daten, die für einen Effekt von TAF sprechen, als auch solche,
die TDF einen „katabolen“, also gewichtsmindernden Effekt zusprechen. Oder anders
formuliert: Wenn TAF eingesetzt wird, ist die Gewichtszunahme besonders groß,
wenn vorher TDF verwendet wurde (siehe Kapitel Nebenwirkungen).
Dem Gemeinsamen Bundesausschuss reichten die bislang vorliegenden Daten nicht
aus, um TAF auch nur einen geringen Zusatznutzen gegenüber TDF zuzusprechen.
Die aktuellen deutschen Leitlinien geben keiner Substanz den Vorzug. Den aktuali-
sierten EACS-Leitlinien vom Oktober 2021 zufolge ist TAF gegenüber TDF zu bevor-
zugen, wenn eine Herz-Kreislauf-Erkrankung, eine Osteoporose oder progressive
Osteo penie bzw. ein hohes Risiko für diese Erkrankungen besteht. TAF sollte eben-
falls den Vorzug erhalten bei einer Begleitmedikation mit nephrotoxischen Medika -
menten oder bei einer früheren TDF-Toxizität. 
Angesichts der massiven Preisreduktion der TDF-Generika seit 2017 sollte man sich
den unbegründeten Wechsel auf TAF, also zum Beispiel bei Personen ohne die von
der EACS definierten Risikofaktoren, gut überlegen. Dies gilt vor allem für die NRTI-
Fixkombination TAF+FTC (Descovy®), die nur bei guter Begründung (und nach vor-
heriger Information der Krankenkasse) verordnet werden sollte, da andernfalls hor-
rende Zuzahlungen drohen. Für patentgeschützte STRs, die sich nur durch TAF und
TDF unterscheiden (Eviplera und Odefsey®, STRIBILD® und Genvoya®) sind die Kos -
ten allerdings identisch.

TAF/TDF+FTC oder ABC+3TC?

Der Backbone ABC+3TC, als Kivexa® in einer festen Kombination verfügbar (inzwi-
schen existieren zahlreiche Generika), wird ebenfalls oft verwendet. In der doppel-
blind randomisierten CNA30024-Studie waren ABC+3TC so effektiv wie AZT+3TC
(DeJesus 2004). ABC+3TC wurden in mehreren randomisierten Studien auch mit
TDF+FTC verglichen, und zwar sowohl bei therapienaiven als auch bei vorbehan-
delten PatientInnen. Eine neuere Studie verglich ABC+3TC mit TAF+FTC an Vor -
behan delten (siehe Tabelle 2.3).
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Tabelle 2.3: Randomisierte Studien TDF/TAF+FTC versus ABC+3TC  

Studie Setting Wesentliche Resultate

Therapienaive PatientInnen
HEAT Doppelblind (n=688) Nicht-Unterlegenheit von ABC+3TC gegenüber  
(Smith 2009) plus LPV/r TDF+FTC gezeigt, AEs in beiden Armen gleich

ACTG 5202  Doppelblind (n=1858) TDF+FTC bei hoher VL besser, zudem mehr AEs 
(Sax 2011) plus EFV oder ATV/r unter ABC+3TC

ASSERT Offen (n=385) TDF+FTC virologisch besser. Unter ABC+3TC
(Stellbrink 2010) plus EFV insgesamt häufiger AEs, aber weniger renale, 

ossäre AEs

Vorbehandelte PatientInnen
GS 1717 Doppelblind (n=556) TAF+FTC virologisch nicht unterlegen, 
(Winston 2018) plus diverse keine Unterschiede hinsichtlich Lipidprofil bzw. 

renaler und ossärer Biomarker

STEAL Offen (n=357) Effektivität gleich, aber mehr AEs mit ABC+3TC 
(Martin 2009) VL <50 als unter TDF+FTC (u.a. kardiovaskuläre, aber 

geringe Abnahme der Knochendichte)

BICOMBO Offen (n=333) Nicht-Unterlegenheit von ABC+3TC gegenüber
(Martinez 2009) VL <200 >6 Mo TDF+FTC nicht gezeigt, mehr AEs 

VL = Viruslast in Kopien/ml, AE = Adverse Events. 

Wie zu erkennen ist, ist die Datenlage uneinheitlich. In HEAT und STEAL waren
ABC+3TC und TDF+FTC weitgehend gleichwertig, in ACTG 5202, ASSERT und
BICOMBO dagegen etwas schlechter, in einer Studie vor allem bei hoher Ausgangs -
viruslast (Sax 2011). Neuere Analysen zeigten, dass dies aber wohl nicht an der anti-
viralen Potenz lag (Grant 2013). Unter ABC+3TC treten etwas häufiger schwere
Nebenwirkungen auf – allerdings erfolgte in einigen Studien wie BICOMBO oder
ACTG 5202 keine HLA-Testung, die das Risiko einer Abacavir-HSR deutlich reduziert
und inzwischen Standard ist.
Die Unterschiede zwischen TDF+FTC und ABC+3TC waren trotz unterschiedlicher
Settings insgesamt nicht groß. Hinsichtlich des Lipodystrophie-Risikos dürften eben-
falls keine relevanten Unterschiede bestehen (McComsey 2011, Curran 2012). In ran-
domisierten Studien besserten sich die Lipide allerdings deutlich, wenn von
ABC+3TC auf TDF+FTC gewechselt wurde, und zwar sowohl unter PIs (Campo 2013)
als auch unter Efavirenz (Moyle 2015). Ob das sich auch in weniger kardiovaskulä-
ren Ereignissen niederschlägt, bleibt bislang allerdings unklar. Auf der anderen Seite
waren unter TDF+FTC in verschiedenen Settings mehr negative Auswirkungen auf
die Knochendichte zu sehen (Haskelberg 2012, Rasmussen 2012, Tebas 2015). Auch
die Nierenfunktion wird unter ABC+3TC weniger negativ beeinflusst (Stellbrink 2010,
Wyatt 2015). Zusammenfassend liegen die Vorteile von ABC+3TC gegenüber
TDF+FTC bei Niere und Knochen, die Nachteile beim Lipidprofil und möglicher-
weise kardiovaskulären Ereignissen. 
In GS 1717, einer doppelblinden Studie an virologisch erfolgreich behandelten
PatientInnen, blieb der Wechsel von ABC+3TC auf TAF+FTC ohne Auswirkungen auf
renale und ossäre Biomarker (Winston 2018). Auch das Lipidprofil war vergleichbar.
Angesichts des enormen Preisunterschieds von TAF im Vergleich zu Abacavir ließ
diese Studie keinen Grund für den Wechsel von Abacavir auf TAF erkennen.
In der Tabelle 2.4. sind noch einmal die wichtigsten Vor- und Nachteile der drei gän-
gigen Backbones aufgeführt, die in der Entscheidung eine Rolle spielen könnten.
Deutlich wird, dass weniger die Potenz, als vielmehr Risikoprofil und Komorbiditäten
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in der Regel die Richtung vorgeben. Kurz gefasst: Bei Nierenproblemen und Osteo -
porose eher kein TDF, bei kardiovaskulären Risiken und Hepatitis B eher kein
Abacavir. Einigen ExpertInnen zufolge ist Abacavir vor allem bei Kindern und
Jugendlichen auch heute noch eine bevorzugte Substanz (Jesson 2022).

Tabelle 2.4: Übersicht über die wichtigsten Backbones  

Backbone Präparate (STR = Single-Tablet-Regime), Vor- und Nachteile

TAF+FTC Descovy®, in den STRs Biktarvy® (mit Bictegravir), Odefsey® (mit Rilpivirin), Genvoya®
(mit Elvitegravir/c), Symtuza® (mit Darunavir/c) 
Vorteile: Keine bzw. kaum Nephrotoxizität und Knochendichteminderung, Flexibilität 
(diverse STRs), gute Wirksamkeit gegen HBV
Nachteile: Hohe Kosten, wenig Langzeitdaten, Interaktionen (unterschiedliche TAF-
Dosierungen zu beachten), keine positiven Effekte auf Lipide, wahrscheinlich mehr 
Gewichtszunahme mit TAF als mit TDF

TDF+FTC Generika verfügbar, Truvada®, in den STRs Eviplera® (mit Rilpivirin), Atripla®
(mit Efavirenz), Stribild® (mit Elvitegravir/c) 
Vorteile: Flexibilität (diverse STRs), positiver Effekt auf Lipide, gute Langzeitdaten, 
gute Wirksamkeit gegen HBV, geringere Gewichtszunahme als unter TAF
Nachteile: Potentielle Nephrotoxizität, Knochendichteminderung 

TDF+3TC Generika verfügbar, in dem STR Delstrigo® (mit Doravirin) 
Vorteile: Positiver Effekt auf Lipide, gute Langzeitdaten, wirksam gegen HBV
Nachteile: Der generische Backbone (TDF+3TC fix) ist erstaunlich teuer! Sonst siehe 
TDF+FTC: Potentielle Nephrotoxizität, Knochendichteminderung

ABC+3TC Generika verfügbar, Kivexa®, in dem STR Triumeq® (mit Dolutegravir) 
Vorteile: Niedrige Kosten der ABC-Generika, keine Nephrotoxizität/Knochendichte-
minderung, gute Langzeitdaten 
Nachteile: HSR (HLA-B57-Test obligatorisch), evtl. erhöhtes kardiovaskuläres Risiko, 
bei hochvirämischen Personen mglw. etwas geringe Effektivität, nur ein STR verfügbar, 
3TC bei HBV nicht ausreichend

Nicht empfohlene Backbones
Betont werden sollte, dass sich die meisten der obigen Studien auf die Primärtherapie
beziehen. Bei vorbehandelten PatientInnen können, bedingt durch Resistenzen und
Unverträglichkeiten, andere, individuelle Backbones notwendig werden. Dies ist
allerdings mittlerweile nur noch sehr selten der Fall.
AZT+3TC waren über viele Jahre ein Standard-Backbone der Primärtherapie. Er wird
angesichts seiner gegenüber TDF und ABC schlechteren Verträglichkeit (Gallant
2006, Pozniak 2006) nicht mehr empfohlen. Zudem ist die einmal tägliche Gabe
nicht möglich. Der Einsatz kommt in der Regel nur noch in bestimmten (sehr sel-
tenen) Resistenzsituationen in Frage. Mit dem Fall der Patente gibt es seit Mitte 2013
mehrere generische Präparate. Für AZT+FTC gibt es keine Daten und keine Aspekte,
die den Einsatz rechtfertigen. TDF+ABC dürften aufgrund rascher Resistenzbildung
problematisch sein. Antagonistisch FTC+3TC und natürlich auch eine Kombination
aus TDF+TAF. ABC+FTC oder TAF+3TC machen eigentlich keinen Sinn. Sie könnten
höchstens in Ausnahmefällen sinnvoll sein, wenn zum Beispiel eine Unverträg -
lichkeit für eines der beiden Cytidinanaloga FTC oder 3TC vorliegt. In der klinischen
Routine kommt dies jedoch so gut wie nie vor. Auch alle Therapien mit D-Drugs
(D4T, DDI, DDC) sind ausdrücklich nicht mehr empfohlen, mit DDI ist die letzte
in 2020 vom Markt verschwunden.
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Nicht-Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTIs)
Wirkungsweise 

Die NNRTIs wurden 1990 erstmalig beschrieben. Zielenzym ist wie bei den NRTIs
die Reverse Transkriptase (RT). NNRTIs sind jedoch keine „falschen“ Bausteine; sie
binden vielmehr direkt und nicht-kompetitiv an die RT in einem Bereich, der nahe
an der Substratbindungsstelle für Nukleoside liegt. NNRTIs müssen im Gegensatz zu
den NRTIs nicht erst in der Zelle aktiviert werden. Durch die Bindung werden kon-
formationelle Änderungen der RT verursacht, die die Polymerisation deutlich ver-
langsamen und die Virusreplikation hemmen. Virale Resistenzmutationen entstehen
schnell. Wenn in der Bindungstasche für die NNRTIs einzelne Aminosäuren ausge-
tauscht werden, wird die Bindung der NNRTIs an die RT gehemmt. 
Die Erstgenerations-NNRTIs Nevirapin, Delavirdin und Efavirenz kamen 1996-1999
auf den Markt. Zwar zeigten Studien wie ACTG 241 oder INCAS schon früh die Wirk -
samkeit (D’Aquila 1996), doch war der Start eher zögerlich. Dies lag an der früh ge -
machten Beobachtung, dass eine funktionelle Monotherapie, also das bloße Hinzu -
fügen zu einem versagenden Regime, bei NNRTIs praktisch wirkungslos ist. Hinzu
kommt die rasche Resis tenz entwicklung – wird bei insuffizienter Virussuppres sion
zu lange gewartet, ist die Kreuzresistenz sicher. Es wurden Resistenzen bei Müttern
beschrieben, die im Rahmen einer Transmissionsprophylaxe nur einmalig Nevirapin
eingenommen hatten, die Raten lagen bei bis zu 65 % (Cunningham 2002, Jourdain
2004, Johnson 2005). Dies kann den Erfolg späterer NNRTIs beeinträchtigen
(Lockman 2010). 
In einer Metaanalyse waren NNRTIs insgesamt so effektiv wie PIs (Borges 2016). Aller -
dings ist virologisches Versagen häufiger, insbesondere mit Resistenzen. Angesichts
Resistenz-Raten, die bei Therapienaiven bei 2–6 % und damit deutlich höher liegen
als bei PIs oder INSTIs, haben einige Leitlinien NNRTIs inzwischen komplett aus der
Primärtherapie entfernt. In Deutschland wurde bis 2019 nur Rilpivirin empfohlen –
allerdings nur bei einer Virämie unter 100.000 Kopien/ml. Anfang 2019 kam ein
neuer NNRTI hinzu: Doravirin, das dem PI Darunavir im direkten Vergleich nicht
unterlegen war. Resistenzen blieben selten – dieser NNRTI mit vergleichsweise höhe -
rer Resistenzbarriere, ohne Nahrungsrestriktionen hat das Potential, diese Wirk stoff -
klasse zu beleben.
Bei virologischem Versagen sollte jeder NNRTI rasch abgesetzt werden, um nicht
weitere Mutationen zu genieren; die Replikationsfähigkeit von HIV wird durch
NNRTI-Mutationen nicht beeinträchtigt, anders als bei einigen PI- oder NRTI-
Mutationen (Piketty 2004). In Europa liegt die Rate übertragener NNRTI-Resistenzen
recht stabil bei etwa 5 % (Miranda 2022), weshalb weiterhin vor Therapiebeginn ein
Resistenztest vorliegen sollte. Als Erhaltungstherapie sind NNRTIs sehr effektiv, und
bei guter virologischer Suppression ist ein Wechsel auf ein NNRTI-haltiges Regime
gut möglich (siehe das Kapitel Wann umstellen?). Doravirin und Rilpivirin sind zu
bevorzugen. Efavirenz und Nevirapin, für die preiswerte Generika verfügbar sind (für
Efavirenz sogar STR-Kombinationspräparate), werden nicht mehr empfohlen.
Delavirdin hat in Deutschland nie eine nennenswerte Rolle gespielt, Etravirin kommt
nur in bestimmten Resistenzsituationen in Betracht. 
Alle NNRTIs werden durch das Cytochrom P450-System metabolisiert (Usach 2013).
Obwohl nicht so stark wie bei PIs, ist mit einigen Interaktionen zu rechnen.

Einzelsubstanzen
Delavirdin (Rescriptor®) war 1997 der zweite von der FDA zugelassene NNRTI. In
Europa wurde die Zulassung wegen nicht ausreichender Wirksamkeitsdaten abge-
lehnt. Wegen der hohen Pillenzahl wird es ohnehin nicht mehr verordnet. 

5.2. Substanzklassen, Medikamentenübersicht    65



Doravirin (MK-1439, Pifeltro®, auch in Delstrigo®) ist ein NNRTI von MSD, der
Anfang 2019 auf den Markt kam. Er wirkt gegen Wildtyp-Viren und einige NNRTI-
resistente Mutanten (K103N, Y181C, G190A und E138K), schwächelt allerdings bei
Y188L. Wahrscheinlich ist die Resistenzbarriere höher als für Rilpivirin oder Efavirenz
(Feng 2016). Es scheint gegen einige Rilpivirin-resistente Viren zu wirken und umge-
kehrt, die Resistenzprofile sind nicht vollständig überlappend (Smith 2016). Bei
Vorbehandlung mit NNRTIs liegen selten Resistenzen vor, die die Wirkung beein-
trächtigen (Sterrantino 2019). Doravirin hat eine recht lange Halbwertzeit, die einmal
tägliche Gabe ist möglich, und zwar anders als bei Rilpivirin unabhängig von der
Nahrungsaufnahme (Wilby 2018). 
In einer ersten Studie sank die Viruslast unter Monotherapie nach 7 Tagen um 1,3–
1,4 Logstufen (Schürmann 2016). Eine Phase-II-Studie, in denen verschiedene Dosen
von 25 bis zu 200 mg Doravirin gegen Efavirenz getestet wurden, fand jedoch keine
klare Dosis-Wirkungsbeziehung. Die Verträglichkeit war besser als unter Efavirenz,
die Effektivität vergleichbar. Für die Weiterentwicklung entschied man sich für 100 mg
(Gatell 2019). In zwei doppelblind randomisierten Phase III-Studien zeigte Doravirin
in der Primärtherapie eine gute Wirksamkeit. In DRIVE-FORWARD hielt es dem
Vergleich mit Darunavir/r (jeweils kombiniert mit 2 NRTIs) gut stand und überraschte
nicht nur mit einem sehr guten Ansprechen selbst bei hochvirämischen Patient -
Innen, sondern auch mit einer niedrigen Resistenzrate. Dies könnte für eine ver-
gleichsweise höhere Resistenzbarriere sprechen. Die Verträglichkeit war gut, das
Lipidprofil günstiger als unter Darunavir/r (Molina 2018). In DRIVE-AHEAD war die
Fixkombination aus Doravirin+TDF+3TC Atripla® nicht unterlegen und wurde besser
vertragen, das Lipidprofil war günstiger (Orkin 2019). Auch in dieser Studie traten
wenige Resistenzen auf, in beiden Studien (FORWARD+AHEAD) lag die Rate in der
Primärtherapie bei 9/747 (1,2 %). In DRIVE-Shift wechselten PatientInnen auf ver-
schiedenen Therapien (1. oder 2. Therapielinie, keine Resistenzen) auf Doravirin, die
virologische Suppression blieb bestehen (Johnson 2019), und zwar auch über mehrere
Jahre (Kumar 2021). 
Doravirin kann auch bei schwerer Niereninsuffizienz normal dosiert werden. Eine
PK-Studie zeigte keinen relevanten Unterschied der Spiegel bei erheblicher renaler
Einschränkung bzw. einer GFR von unter 30 (Ankrom 2018). Das Interaktions -
potential ist nicht besonders ausgeprägt. Die gleichzeitige Gabe von Rifampicin und
anderen starken CYP3A-Induktoren dürfte die Doravirin-Spiegel senken. Es bestehen
keine Interaktionen mit Dolutegravir oder Atorvastatin (Wilby 2018). Auch unter
hohen Dosen fanden sich keine QT-Verlängerungen wie unter Rilpivirin. 
Ende 2018 wurde Doravirin von der EMA die Zulassung erteilt, und zwar sowohl in
der Fixkombination mit TDF+3TC (Delstrigo®) als auch als Einzelsubstanz (Pifeltro®).
Letztere dürfte angesichts der Vielzahl vorhandener STRs eine untergeordnete Rolle
spielen und speziellen Situationen (Resistenzen oder Unverträglichkeiten) vorbehal -
ten bleiben. Ansonsten scheint Doravirin einige Schwächen der NNRTIs (niedrige
Resistenzbarriere, Nahrungsrestriktion) abgelegt zu haben und hat sich als als STR
eine wichtige Rolle in der HIV-Therapie erarbeitet.

Efavirenz (Sustiva®, auch in Atripla® sowie in zahlreichen Generika) war mit seiner
Zulassung 1999 der dritte NNRTI. Die 006-Studie zeigte damals die Überlegenheit
gegenüber Indinavir (Staszewski 1999). Auch im Vergleich zu Lopinavir schnitt
Efavirenz noch gut ab (Riddler 2008). Vergleiche gegen moderne Substanzen wie
Rilpivirin, Doravirin oder verschiedene INSTIs (siehe dort) zeigten allerdings teil-
weise eine Unterlegenheit, meist aufgrund der Verträglichkeit. Wichtigstes Problem
sind die typischen ZNS-Störungen. Um diese zu „verschlafen“, sollten PatientInnen
Efavirenz vor dem Schlafengehen einnehmen. Schwindel und Benommenheit
 („dizzy ness“) sind dennoch häufig, ebenso lebhafte oder gar Alpträume. In einer
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Studie berichteten nach vier Wochen 66 % über Schwindel, 48 % über abnormale
Träume, 37 % über Benommenheit und 35 % über Schlafstörungen (Fumaz 2002).
Efavirenz stört die Schlafarchitektur (Gallego 2004). Die Verkehrsfähigkeit kann ein-
geschränkt sein. Die Beschwerden korrelieren mit hohen Plasma spiegeln (Marzolini
2001), und es scheint eine genetische Prädisposition vor allem bei AfrikanerInnen
zu geben (Haas 2004). Der Mechanismus ist unklar, möglicherweise spielen toxische
Metabolite eine Rolle (Tovar-y-Romo 2013). Ein weiteres Problem ist eine mitunter
schmerzhafte Gynäkomastie (Rahim 2004) sowie im Vergleich zu anderen NNRTIs
negative Auswirkungen auf die Lipide (Behrens 2014). Eine potentielle Teratogenität
(Ford 2011) hat sich klinisch bislang eher nicht gezeigt. 
Efavirenz sollte heute ersetzt werden, es sei denn, die Patientin oder der Patient
wünscht ausdrücklich die Fortführung. In der Primärtherapie ist es nicht zu emp-
fehlen. Eine Dosisreduktion auf 400 mg, die in einer randomisierten Studie zu einer
verbesserten Verträglichkeit führte (ENCORE 2015), hat sich nicht durchgesetzt. 

Etravirin (Intelence®, früher TMC-125) ist ein Diarylpyrimidin-(DAPY)-Analogon
von Janssen-Cilag und war 2008 der erste Zweitgenerations-NNRTI. Die Zulassung
beschränkt sich auf vorbehandelte Personen mit geboosterten PI-Regimen. Etravirin
wirkt gut gegen klassische NNRTI-Resistenzmutationen wie K103N (Andries 2004).
Bei Nevirapin-Versagen bleibt es möglicherweise eher wirksam als nach Efavirenz
(Cozzi-Lepri 2012). Die Resistenz-Barriere ist höher als bei anderen NNRTIs, da
Etravirin durch Konformationsänderungen flexibler an die Reverse Transkriptase
binden kann (Vingerhoets 2005). Mutationen an der Bindungsstelle des Enzyms
können so der Bindung weniger etwas anhaben. 
In Phase I/II-Studien senkte Etravirin die Viruslast bei Personen mit NNRTI-Muta -
tionen immerhin um 0,89 Logstufen (Gazzard 2003). Eine Phase II-Studie zum
Nutzen nach NNRTI-Versagen wurde allerdings abgebrochen, da Etravirin gegen indi-
viduell gewählte PIs signifikant unterlegen blieb (Ruxrungtham 2008). Zur Zulassung
führten zwei Phase III-Studien (DUET-1 und -2). In diesen erhielten insgesamt 1.203
Personen mit Therapieversagen, einer NNRTI-Resistenz und mindestens drei primä-
ren PI-Resistenzen entweder Etravirin oder Placebo, kombiniert jeweils mit
Darunavir/r (Lazzarin 2007, Madruga 2007). Zusätzlich wurden mindestens zwei indi-
viduell ausgewählte NRTIs sowie optional T-20 gegeben. Nach 96 Wochen erreich-
ten 57 % unter Etravirin eine Viruslast unter 50 Kopien/ml, verglichen mit 36 %
unter Placebo (Katlama 2010). Allerdings nahm auch hier die Wirkung mit zuneh-
mender Zahl bestehender NNRTI-Mutationen ab.
Die Verträglichkeit ist gut, in den DUET-Studien war sie mit Placebo vergleichbar;
lediglich der für NNRTIs typische Rash wurde öfter beobachtet (19 versus 11 %),
allerdings war er meist mild (Katlama 2010). Im Oktober 2009 verschickte die Firma
einen Rote-Hand-Brief nach vereinzelten Fällen schwerer Allergien (Toxischer epi-
dermaler Nekrolyse, DRESS-Syndrom). Ein Wechsel von Efavirenz auf Etravirin kann
helfen, die ZNS-Nebenwirkungen von Efavirenz zu reduzieren und die Lipide zu ver-
bessern (Fätkenheuer 2012).
Die Dosis liegt bei zweimal täglich einer Tablette à 200 mg, die zu einer Mahlzeit
eingenommen werden sollten, um die Resorption zu erhöhen. Die Tabletten können
aufgelöst werden. Die Einmalgabe scheint möglich (Fätkenheuer 2012), ist jedoch
nicht zugelassen. Da die Firma Janssen-Cilag auch das Konkurrenzpräparat Rilpivirin
herstellt, fehlt das Interesse an einer Weiterentwicklung. 
Bei NNRTI-Resistenzen benötigt auch Etravirin weitere aktive Substanzen, um nicht
schnell verbrannt zu werden. Es sollte mit einem geboosterten PI (möglichst
Darunavir, nicht Tipranavir) kombiniert werden. Darunavir sollte eher mit Ritonavir
als mit Cobicistat kombiniert werden, da mit Etravirin die Darunavir/c-Spiegel abfal-
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len (Moltó 2017). Im Salvage-Bereich wird Etravirin allerdings teilweise auch ohne
PIs eingesetzt. 

Nevirapin (Viramune®) war 1997 der erste zugelassene NNRTI, die Kombination mit
AZT+DDI war die älteste Dreifachkombination überhaupt (D’Aquila 1996). In 2NN
war Nevirapin so effektiv wie Efavirenz (van Leth 2004), in ARTEN so effektiv wie
Atazanavir/r – allerdings wurden bei virologischem Versagen mehr Resistenzen beob-
achtet (Soriano 2011), die Resistenzbarriere ist niedrig! In der Primärtherapie sollte
es nicht mehr eingesetzt werden.
Häufige und deutliche γ-GT-Erhöhungen setzen die PatientInnen fälschlicherweise
dem Verdacht übermäßigen Alkoholkonsums aus. Nevirapin verursacht in bis zu 
20 % eine Leberwerterhöhung, die selten auch schwer sein kann. Es sollte immer
einschleichend dosiert und während der ersten 8 Wochen die Transaminasen alle 
2 Wochen kontrolliert werden. Exantheme (Rash, Ausschlag) treten in 15–20 % auf,
erfordern in bis zu 7 % den Abbruch und lassen sich durch Antihistaminika oder
Steroide nicht verhindern (Launay 2004). Bei isoliertem Rash oder Transaminasen -
erhöhung (bis 5-fache Norm) kann oft weiter behandelt werden. Doch Vorsicht,
wenn beides vorliegt! Bei Rash wird ein Abbruch schon bei leicht erhöhten
Transaminasen (>2-fache Norm) empfohlen. Die ersten 18 Wochen sind kritisch,
allerdings kann die Lebertoxizität auch später auftreten. Menschen mit chronischer
Hepatitis sind gefährdet, ebenso Frauen mit niedrigem Körpergewicht (Usach 2013).
Ein erhöhtes Risiko besteht vor allem bei gutem Immunstatus. Für Frauen mit CD4-
Zellen über 250/µl ist das Risiko 12-fach erhöht (11 versus 1 %), bei Männern steigt
das Risiko ab 400 CD4-Zellen/µl (6 versus 1 %). Nevirapin sollte nicht oberhalb dieser
Werte begonnen werden. Bei Vorbehandelten scheint dagegen das Risiko nicht
erhöht zu sein. Wahrscheinlich gibt es eine genetische Prädisposition – allerdings
kann kein Test eine Unverträglichkeit zuverlässig vorhersagen. In 2011 wurde eine
Extended-Release-Formulierung zugelassen, die die tägliche Einmalgabe erlaubt. Ein
Einschleichen der Dosis während der ersten 14 Tage ist aber weiter erforderlich.
Wichtig ist der Hinweis, dass die Matrix unverdaut ausgeschieden werden und im
Stuhl sichtbar sein kann. Es besteht dann kein Grund zur Beunruhigung. Seit 2013
gibt es Generika. Aus der Primärtherapie längst verschwunden, gibt es immer noch
einige stabil eingestellte PatientInnen, die mittlerweile seit über 20 Jahren erfolg-
reich mit der Substanz behandelt werden. 

Rilpivirin (Edurant®, auch in Eviplera®, Odefsey® und Juluca®, oder als Depot -
spritze Rekambys®) wurde im November 2011 zugelassen. Die Substanz ist wie
Etravirin ein DAPY-NNRTI und wirkt gegen isolierte NNRTI-Resistenzen wie K103N
oder G190A, hat jedoch eine längere Halbwertszeit von 40 Stunden. In einer Phase
IIa-Studie fiel die Viruslast nach 7 Tagen Monotherapie um 1,2 Logstufen – allerdings
zeigte sich keine dosisabhängige Wirkung (Goebel 2005). Mit 25 mg wurde die
 niedrigste Dosis gewählt, die nicht nur deutlich unter allen ande ren NNRTIs liegt,
sondern möglicherweise auch teilweise zu niedrig ist (Aguri 2016). 

In zwei doppelblind randomisierten Phase III-Studien (ECHO und THRIVE) an 1.368
PatientInnen zeigte sich nach 96 Wochen eine mit Efavirenz vergleichbare Wirksam -
keit bei besserer Verträglichkeit (Cohen 2011, Molina 2011, Behrens 2014). Auch die
Lipide wurden weniger ungünstig beeinflusst (Tebas 2014). In der dritten großen
Studie (STaR) wurden Eviplera® und Atripla® offen an 786 unbehandelten Patient -
Innen verglichen. Es zeigte sich die Nicht-Unterlegenheit – nach 48 Wochen lag die
Viruslast bei 89 % unter der Nachweisgrenze, verglichen mit 82 % unter Atripla®,
das aufgrund der ZNS-Nebenwirkungen schlechter vertragen wurde (Cohen 2014).
Resistenzen und virologisches Versagen wurden allerdings unter Rilpivirin häufiger
beobachtet als unter Efavirenz: in ECHO/THRIVE 9 versus 5 %, in STaR 4 versus 1 %
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(Cohen 2012+2014). Resistenz-Mutationen betrafen vor allem NNRTIs, aber auch
NRTIs (Rimsky 2012) – vor allem bei hoher Virämie. Deshalb wurde die Zulassung
auf therapienaive Personen mit einer Viruslast von unter 100.000 Kopien/ml
beschränkt. Bei Vorbehandlung sind präexistente Resistenzen zu beachten, es kommt
sonst zu Durchbrüchen (Armenia 2017). 
Insgesamt wird Rilpivirin gut vertragen. Milde ZNS-Störungen kommen vor, sind
allerdings deutlich geringer ausgeprägt als unter Efavirenz. Die anfänglich beobach-
tete QT-Verlängerung unter hohen Dosen scheint nicht relevant zu sein, auch das
Risiko einer Teratogenität ist gering. Ende 2013 wurde die Zulassung auf vorbehan-
delte PatientInnen erweitert. In der SPIRIT-Studie wechselten 476 PatientInnen mit
guter Virussuppression entweder auf Rilpivirin oder blieben auf ihrem geboosterten
PI-Regime (maximal zwei Vortherapien erlaubt). Der Wechsel war erfolgreich und
besserte die Lipide (Palella 2012). Die Virussuppression blieb immerhin bei 18/19
Personen mit einer historischen K103N bestehen, also einer NNRTI-Mutation (Porter
2016).
Das meist verwendete Präparat ist Odefsey®, die fixe Kombination aus TAF+FTC und
Rilpivirin. Bei PatientInnen mit ausreichender Virussuppression war es in zwei großen
doppelblind randomisierten Studien (GS-1216 und 1160), in denen von Eviplera®

(TDF+FTC+Rilpivirin) oder Atripla® (TDF+FTC+Efavirenz) gewechselt wurde, virolo-
gisch nicht unterlegen. Der Wechsel auf Odefsey® wirkte sich positiv auf die Knochen -
dichte aus (Orkin 2017, DeJesus 2017). Ein anderes wichtiges Präparat ist Juluca®,
die fixe Kombination aus Dolutegravir und Rilpivirin. Sie wurde in 2018 als erste
duale Therapie (2DR) bei vorbehandelten PatientInnen zugelassen. In zwei großen
Phase-III-Studien (SWORD I+II) wurde Juluca® gegen die Fortführung einer erfolg-
reichen ART getestet. Virologisches Versagen war sehr selten, INSTI-Resistenzen
traten überhaupt nicht auf (Aboud 2019), allerdings führten ZNS-Nebenwirkungen
eher zum Abbruch (insgesamt 7 % nach 100 Wochen), auch milde Nebenwirkungen
waren unter diesem 2DR-Regime häufiger zu beobachten. Letztlich ist auch deswe-
gen immer noch ein bisschen unklar geblieben, für wen wann Juluca® eigentlich
sinnvoll ist.
Rilpivirin ist insbesondere mit Odefsey® zu einer wichtigen Substanz geworden.
Nachteil im Alltag ist, dass parallel zur Einnahme unbedingt eine Nahrungsaufnahme
erforderlich ist, um die ausreichende Resorption sicher zu stellen. Ein kalorienrei-
ches Getränk oder Protein-Snack reicht nicht, es muss eine Mahlzeit mit 500 kcal
sein (Crauwels 2013). Bei unregelmäßiger Lebensführung oder Diäten kann das
Probleme bereiten. Rilpivirin ist bei Adhärenzproblemen daher ungeeignet. 
Ein neues Entwicklungsfeld für Rilpivirin ist Long Acting, wo es als Depotspritze
(Rekambys®) zum Einsatz kommt (siehe dort). 
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Proteaseinhibitoren (PIs) 
Wirkungsweise

Die HIV-Protease spaltet ein virales Makromolekül, das so genannte gag-pol-Poly -
protein in seine Untereinheiten. Wird die Protease gehemmt und unterbleibt die pro-
teolytische Aufspaltung, entstehen nicht-infektiöse Viruspartikel. In dem Wissen um
die Molekülstruktur der viralen Protease wurden Anfang der 90er die ersten Protease -
inhibitoren (PIs) designt – die Substanzen wurden so modifiziert, dass sie genau in
das aktive Zentrum der HIV-Protease passten (Review: Youle 2007). 
Proteasehemmer (zu erkennen an der Endung „-navir“) haben Mitte der 90er Jahre
die HIV-Therapie revolutioniert. In mindestens drei Studien mit klinischen End punk -
ten wurde die Wirksamkeit von Indinavir, Ritonavir und Saquinavir gezeigt (Hammer
1997, Cameron 1998, Stellbrink 2000). Obgleich die PIs wegen ihrer anfangs hohen
Pillenzahl und Nebenwirkungsprobleme (s.u.) zeitweise in die Kritik gerieten, sind
sie ein essentieller Bestandteil antiretroviraler Therapien geblieben. Der mit Abstand
meistverwendete PI ist Darunavir, für den mit Symtuza® seit 2017 eine erste Fixkombi -
nation mit 2 NRTIs existiert. Auch Atazanavir und Lopinavir werden noch gele-
gentlich eingesetzt, Tipranavir nur in seltenen Resistenzkonstellationen. Die übrigen
PIs spielen praktisch keine Rolle mehr und werden hier nur erwähnt, da vereinzelt
PatientInnen noch immer auf diesen Regimen verharren. 
Neben gastrointestinalen Nebenwirkungen und der hohen Pillenzahl haben alle PIs
ihre Probleme in der Langzeitbehandlung – sie sind alle mehr oder weniger in die
Lipodystrophie und Dyslipidämie involviert (Review: Nolan 2003). Auch kardiovas-
ku läre Erkrankungen (Lundgren 2017) und sexuelle Dysfunktion wurden den PIs zu -
ge schrieben (Schrooten 2001), was allerdings nicht unwidersprochen blieb (Lallemand
2002, Bavinger 2013). 
PIs sind im Vergleich zu NNRTIs und INSTIs weniger anfällig für Resistenzen. Unter
geboosterten PIs werden in der Primärtherapie nur sehr selten Resistenzen beob-
achtet, die genetische Barriere ist sehr hoch. Dies gilt nicht nur für Lopinavir/r
(Hammer 2006), sondern auch für Atazanavir/r (Malan 2008) und Darunavir/r (Ortiz
2008). Geboosterte PIs werden deshalb insbesondere bei hoher Viruslast und bei
Adhärenz problemen eingesetzt. Bei den PIs der ersten Generation waren Kreuzresis -
ten zen oft recht ausgeprägt. Mit Darunavir und Tipranavir gibt es allerdings zwei PIs
der zweiten Generation, die bei den meisten PI-Resistenzen noch gut wirken (siehe
unten). Bis auf Atazanavir müssen alle PIs geboostert werden, damit ausreichende
Spiegel erreicht werden – entweder mit Ritonavir oder mit Cobicistat (s.u.). Klassen-
spezifisches Problem sind daher auch Interaktionen, die nicht nur bei antiretroviralen
Kombinationen, sondern auch bei der Begleitmedikation beachtet werden müssen
(siehe Kapitel Interaktionen). 

PIs mit Ritonavir oder Cobicistat „boostern“ – warum und wie?
Ritonavir ist ein sehr potenter Inhibitor des Isoenzyms 3A4, einer Untereinheit des
Cytochrom P450-Enzymsystems. Durch die Hemmung dieser gastrointestinalen und
hepatischen Enzymsysteme können die wichtigsten pharmakokinetischen Parameter
fast aller PIs deutlich gesteigert (im Folgenden eingedeutscht „geboostert“) werden:
Maximalkonzentration, Talspiegel und Halbwertszeit (Kempf 1997). Die Interaktion
zwischen Ritonavir und den übrigen PIs ermöglicht eine Pillenreduktion, reduziert
die Häufigkeit der Einnahme und macht die Resorption teilweise unabhängig von
der Nahrungsaufnahme. Das tägliche Einnahmeschema wird vereinfacht. Bei einigen
PIs ist so erst die Einmalgabe möglich geworden. Auch in der COVID-19-Therapie wird
Ritonavir verwendet, um den SARS-CoV-2-PI Nirmatrelvir (Paxlovid®) zu boostern.
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In 2014 wurde mit Cobicistat ein zweiter Booster für die PIs zugelassen. Es war
ursprüng lich als Booster für den Integrasehemmer Elvitegravir in der Fix-Kombina -
tion Stribild® entwickelt und als solche bereits 2013 auf den Markt gebracht worden.
In PK-Studien ließen sich mit 150 mg Cobicistat jedoch auch bei Atazanavir und
Darunavir ähnliche PI-Spiegel erreichen wie unter Ritonavir (Elion 2011, Kakuda
2014). In einer doppelblind-randomisierten Studie an 692 therapienaiven Patient -
Innen mit TDF+FTC+Atazanavir waren Effektivität und Verträglichkeit beider Booster
vergleichbar (Gallant 2013). Aufgrund dieser Daten ist es auch als eigenständiges
Präparat (Tybost®) verfügbar – die Zulassung bleibt allerdings auf Atazanavir und
Darunavir beschränkt. Cobicistat ist besser löslich und scheint für weitere STRs geeig-
net zu sein. So findet es sich nicht mehr nur in Stribild® und Genvoya®, sondern seit
2017 auch in der Fixkombination Symtuza® mit Darunavir. Die moderaten Kreatinin-
Anstiege unter Cobicistat reflektieren eine verringerte tubuläre Sekretion und nicht
eine eingeschränkte Nierenfunktion (German 2013). 
Gewöhnlich wird die Boosterung mit 100–400 mg Ritonavir oder 150 mg Cobicistat
durch ein „/r“ bzw. „/c“ im Anschluss an den Substanznamen kenntlich gemacht. 

Tabelle 2.5: Gängige Proteasehemmer-Dosierungen mit Boosterung

Dosen (mg) Pillen*/Tag Bemerkung

Atazanavir/r oder /c 1 x 300/100** 1 x 2 keine Einschränkung
Darunavir/r 2 x 600/100 2 x 2 keine Einschränkung
Darunavir/r oder /c 1 x 800/100** 1 x 1–2 nur bei begrenzten Mutationen
Fosamprenavir/r 2 x 700/100 2 x 2 kaum noch eingesetzt
Fosamprenavir/r 1 x 1400/200 1 x 4 nur in den USA (PI-naiv) zugelassen
Lopinavir/r 2 x 400/100 2 x 2 einzige feste Booster-Kombination
Lopinavir/r 1 x 800/200 1 x 4 nur bei wenigen PI-Mutationen
Saquinavir/r 2 x 1000/100 2 x 3 kaum noch eingesetzt
Tipranavir/r 2 x 500/200 2 x 4 nur bei Vorbehandlung zugelassen 

*Pillenzahlen inklusive Boosterung. **statt 100 mg Ritonavir auch 150 mg Cobicistat möglich
(jeweils eine Tablette). Für Darunavir/c gibt es eine STR-Fixkombination mit TAF+FTC 

Jede Boosterung birgt theoretisch Risiken. So werden neben den Talspiegeln auch die
Spitzenspiegel angehoben – was zu mehr Nebenwirkungen führen kann. Bei jeder
Boosterung, vor allem bei Lebererkrankungen, sollten daher in Zweifelsfällen (man-
gelnde Wirksamkeit, Nebenwirkungen) Plasmaspiegel gemessen werden, da das Aus -
maß der Interaktionen im Einzelfall nicht vorhergesagt werden kann. Mitunter
werden Dosisanpassungen erforderlich. Wahrscheinlich wird durch Cobicistat das
Cytochrom-P450-System selektiver beeinflusst als unter Ritonavir. In bestimmten
Situationen kann das relevante Auswirkungen haben, Cobicistat und Ritonavir sind
also nicht immer gleich zu setzen (Moltó 2017).

Einzelsubstanzen
Atazanavir (früher Reyataz®, Generika) war 2004 der erste PI, der einmal pro Tag
gegeben werden konnte. In CASTLE-Studie, in der Atazanavir/r gegen Lopinavir/r an
883 therapienaiven PatientInnen untersucht wurde, war es virologisch gleichwertig,
bei besseren Lipidprofilen und gastrointestinaler Verträglichkeit (Molina 2010). In
ACTG 5237 war es auch Darunavir weitgehend gleichwertig, dafür aber schwächer
und schlechter verträglich als Raltegravir (Lennox 2014). In GS-236-103 war es ver-
gleichbar mit Elvitegravir (DeJesus 2012), in den beiden großen Studien WAVE und
ARIA schnitt es bei therapienaiven Frauen dagegen schlechter ab als Elvitegravir und
Dolutegravir (Squires 2016, Orrell 2017). 
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Atazanavir ist der einzige noch verfügbare PI, bei dem die Boosterung nicht obligat
ist. Einer Metaanalyse zufolge ist ungeboostertes Atazanavir (400 mg statt 300/100 mg)
nicht schlechter als geboosterte PIs (Baril 2014), die Zulassung in Europa beschränkt
sich allerdings auf PatientInnen ohne virologisches Versagen und Resistenz muta -
tionen: andernfalls ist es nämlich doch etwas schlechter (Cohen 2005). Eine Mahlzeit
ist für eine ausreichende Resorption erforderlich, PPIs und Tenofovir sind bei unge-
boostertem Atazanavir nicht zu empfehlen (Fournier 2013). Die hohe Resistenz -
barriere ist ohne Boosterung vermutlich niedriger. 
Ein wichtiges Problem sind Bilirubin-Erhöhungen, die in etwa 30 % Grad 3–4 errei-
chen und bei Boosterung noch häufiger auftreten (Squires 2004). Nicht wenige
PatientInnen entwickeln einen Ikterus. Der Mechanismus ähnelt der Konjugierungs -
störung beim Morbus Meulengracht, ein sonst harmloser Gendefekt wurde identifi-
ziert (Rotger 2005). Obwohl die Hyperbilirubinämie nur selten schwer ist (Eholie
2004), sollte Atazanavir bei Ikterus und deutlicher Bilirubinerhöhung (>5–6 x über
Norm) abgesetzt werden. Bei thailändischen PatientInnen, bei denen die Exposition
höher ist als bei Kaukasiern, wurde die Atazanavir-Dosis in einer großen Studie erfolg-
reich reduziert. Hyperbilirubinämien nahmen ab, die virologische Kontrolle blieb
bestehen (Bunupuradah 2016). Die im Vergleich zu alten PIs günstigen Einflüsse auf
das Lipidprofil sind gegenüber Darunavir oder Raltegravir kaum vorhanden (Lennox
2014). Eine Studie an PI/r-behandelten Personen zeigte keinen Effekt auf das abdo-
minale Fett durch den Wechsel auf Atazanavir/r (Moyle 2012), eine weitere im
Vergleich zu Efavirenz sogar die Vermehrung viszeralen Fetts (McComsey 2011).
Das Resistenzprofil Atazanavirs ähnelt dem anderer PIs (Schnell 2003). Die Primär -
resistenz liegt bei I50L, einer Mutation, die die Empfindlichkeit anderer PIs nicht
beeinträchtigt (Colonno 2003). Insgesamt wird Atazanavir heute nur noch selten
eingesetzt, vor allem aufgrund der Hyperbilirubinämien und dem mäßigen Ab schnei -
den im Vergleich zu INSTIs. Mangels Bedarf hat BMS Ende 2019 das Originalpräparat
Reyataz® eingestellt, allerdings kursieren noch einige Generika. Für ungeboostertes
Atazanavir gelten zahlreiche Einschränkungen. 

Darunavir (Prezista®, Generika, auch in Symtuza®) ist ein PI, der ursprünglich von
der belgischen Firma Tibotec (inzwischen von Janssen-Cilag bzw. Johnson & Johnson
aufgekauft) entwickelt wurde. Mittlerweile ist er der einzige PI von Bedeutung.
Darunavir hat eine beeindruckende Wirkung gegen PI-resistente Viren (Koh 2003).
Zwei Phase IIb-Studien an fast 600 PatientInnen führten im Februar 2007 in Europa
zur beschleunigten Zulassung zunächst für Vorbehandelte (Clotet 2007). Trotz zahl-
reicher Resistenzen bliebt die Viruslast in der 600 mg Gruppe (600/100 BID) bei
immerhin 46 % auch nach 48 Wochen unter 50 Kopien/ml – ein im Vergleich zum
Kontroll-PI (10 %) signifikant besseres Ergebnis. Auch in den DUET-Studien, in denen
Darunavir mit Etravirin (siehe dort) kombiniert wurde, überzeugte die Substanz. In
der TITAN-Studie an 595 überwiegend mit PIs vorbehandelten (jedoch Lopinavir-
naiven) Personen hatten 71 % nach 48 Wochen eine Viruslast unter 50 Kopien/ml,
verglichen mit 60 % unter Lopinavir (Madruga 2007). Virologisches Versagen und
Resistenzen gegen begleitende Substanzen waren unter Darunavir deutlich seltener;
interessanterweise wurde die Effektivität nicht durch PI-Mutationen kompromittiert
(De Meyer 2008+2009). Neue Resistenzen unter laufender Therapie sind insgesamt
sehr selten (El Bouzidi 2016).
In 2008 wurde die Indikation auf therapienaive Personen ausgeweitet. In ARTEMIS
war Darunavir auch bei einmal täglicher Gabe mindestens so effektiv wie Lopinavir
(Mills 2009). Die Einmalgabe ist auch bei Vorbehandlung möglich, sofern keine
Darunavir-Resistenzen bestehen (Cahn 2011, Lathouwers 2013). In der Primär thera -
pie wurde Darunavir vor allem gegen Integrase-Hemmer getestet. Obgleich es dabei
erneut seine hohe Resistenzbarriere unter Beweis stellte – Resistenzen wurden so gut
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wie nicht beobachtet – war es sowohl in FLAMINGO als auch in ACTG 5237 jeweils
Dolutegravir und Raltegravir insgesamt etwas unterlegen (Clotet 2014, Lennox 2014). 
Darunavir wird gut vertragen. PI-typische gastrointestinale Nebenwirkungen sind
eher moderat ausgeprägt, Diarrhoen milder als bei anderen PIs (Clotet 2007, Madruga
2007). Dyslipidämien und Leberwerterhöhungen scheinen kaum eine Rolle zu
spielen. Dafür entwickelt sich in 5–15 % ein Rash. Kohortenstudien weisen auf ein
leicht erhöhtes kardiovaskuläres Risiko hin (Lundgren 2017). Eine große Fall-
Kontrollstudie fand allerdings kein erhöhtes Risiko, sofern auf andere Faktoren wie
ART-Vorgeschichte adjustiert wurde (Costagliola 2019). Anders als für Abacavir gibt
es bislang keinen (gut) erklärten Pathomechanismus. Verzerrungen wären somit
denkbar – Darunavir wird bevorzugt bei Late Presentern eingesetzt. 
Mittlerweile ist eine Boosterung auch mit Cobicistat möglich. Die Kombination
(Rezolsta®) ohne NRTI-Backbone ist in Europa zwar zugelassen, wird aber in Deutsch -
land nicht vertrieben. Seit 2017 ist mit Symtuza® eine fixe Kombination aus
Darunavir/c+TAF+FTC verfügbar. Zwei große Phase-III-Studien führten zur Zulassung.
In AMBER war Symtuza® in der Primärtherapie so effektiv wie die Einzelsubstanzen
(Orkin 2019), in EMERALD war die Umstellung von erfolgreichen PI/r-Regimen eben-
falls erfolgreich (Eron 2019), und zwar unabhängig von präexistenten Resistenzen
(Lathouwers 2020). Symtuza® sollte zum Essen eingenommen werden, die Bioverfüg -
barkeit ist dann besser (Crauwels 2019).
Die antivirale Wirkung von Darunavir ist allerdings nicht grenzenlos. Ab drei Resis -
tenzmutationen an den Codons 32, 47, 50 und 87 (De Meyer 2006) sinkt die Effek -
tivität deutlich (Pozniak 2008). 
Darunavir ist der einzige PI von Bedeutung, vor allem durch das bislang einzige PI-
STR Symtuza®. Für die Einzelsubstanz sind diverse Generika verfügbar. Die Resistenz -
barriere ist eine der höchsten überhaupt unter antiretroviralen Therapien, sodass es
sich insbesondere bei Adhärenzproblemen oder einem Risiko für Therapieversagen
eignet. Im Salvage-Bereich und bei vorbestehenden Resistenzen ist Darunavir nahezu
unverzichtbar. Zunehmend wird es auch im Rahmen dualer Therapien untersucht,
entweder zusammen mit 3TC oder mit INSTIs (siehe dort).

Lopinavir/r (Kaletra®, Generika) war bei der Zulassung im April 2001 der einzige PI
mit einer festen Boosterdosis Ritonavir. Es ist noch immer ein häufig verschriebenen
PIs weltweit und seit Oktober 2009 auch für die Einmalgabe zugelassen, allerdings
nur bei fehlenden oder begrenzten PI-Mutationen (Flexner 2010). 
Bei therapienaiven PatientInnen zeigte sich in randomisierten Studien wie ARTEMIS
oder CASTLE kein Vorteil gegenüber anderen geboosterten PIs wie Darunavir (Mills
2009) oder Atazanavir (Molina 2008). In ACTG 5142 war Lopinavir/r dem NNRTI
Efavirenz sogar unterlegen bzw. schlechter verträglich (Riddler 2008). Bei vorbe-
handelten Personen war es im Vergleich zu Darunavir/r etwas schwächer (Madruga
2007, De Meyer 2009). 
Resistenzen in der Primärtherapie sind selten (Conradie 2004, Friend 2004). Die
Resistenzbarriere ist hoch, und wahrscheinlich sind 6–8 kumulative PI-Resistenzen
für ein Therapieversagen nötig (Kempf 2002). Wesentliches Problem sind  gastro -
intestinale Nebenwirkungen (Diarrhoen). Hinzu kommen die oft beachtlichen
Dyslipid ämien, die ausgeprägter sind als unter Atazanavir (Molina 2008, Mallolas
2009) und Darunavir (Mills 2009). Auch sind zahlreiche Interaktionen zu bedenken
(siehe Kapitel Interaktionen). In den letzten Jahren wird die Substanz aufgrund
Pillenzahl und gastrointestinaler Probleme kaum noch eingesetzt. 

Ritonavir (Norvir®) war der erste PI, dessen Wirkung mit klinischen Endpunkten
belegt wurde (Cameron 1998). Als alleiniger PI ist Ritonavir jedoch obsolet, da es zu
schlecht vertragen wird. Gastrointestinale Beschwerden und periorale Parästhesien
sind oft sehr störend. Ritonavir wird daher ausschließlich zum Boostern verwendet,
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die dafür übliche „Baby-Dose“ (1–2 x 100 mg) wird besser vertragen. Aufgrund der
starken Enzyminduktion bestehen viele Interaktionen und Kontraindikationen
(siehe Kapitel Interaktionen). Auch metabolische Störungen sind häufiger als unter
anderen PIs. Vorsicht ist bei Leberfunktionsstörungen geboten. Eine Renaissance
erlebte Ritonavir zuletzt in der COVID-19-Therapie – hier kommt es zum Einsatz,
um den SARS-CoV-2-PI Nirmatrelvir (Paxlovid®) zu boostern.

Obsolet – diese PIs sollten (oder können) nicht mehr verordnet werden
Amprenavir (Agenerase®) war im Juni 2000 der fünfte PI in Europa. Er wurde 2004
durch Fosamprenavir (Telzir®, s. unten) ersetzt und vom Markt genommen.

Fosamprenavir (Telzir®, USA: Lexiva®) ist besser resorbierbar als Amprenavir. Es
wurde 2004 in einer Dosis von 2 x 700 mg plus 2 x 100 mg Ritonavir täglich (2 x 2
Pillen) zugelassen. Ungeboostert oder einmal täglich sind in Europa nicht offiziell:
eine randomisierte Studie (MERIT) konnte die von der EMA geforderte Über legenheit
nicht zeigen. Bei Vorbehandelten ist es etwas schwächer als Lopinavir/r. Fosampre -
navir spielt heute keine Rolle mehr: es gibt keinen Vorteil gegenüber anderen PIs.
Laut Hersteller soll es Ende 2023 vom Markt genommen werden. 

Indinavir (Crixivan®) ist einer der ältesten, anfangs viel eingesetzten PIs. Aufgrund
seiner Haut- und Nierenprobleme (Nephrolithiasis!) und der zweimal täglichen Gabe
schon lange obsolet, wurde der Vertrieb 2019 eingestellt. 

Nelfinavir (Viracept®) war 1998 der vierte PI. Aufgrund hoher Pillenzahlen, Diarrhoen
und geringerer antiviraler Potenz wurde die Substanz zuletzt kaum noch eingesetzt
– folglich ließ Roche die Zulassung im Januar 2013 erlöschen. 

Saquinavir (Invirase 500®, früher Invirase®, Fortovase®) war im Dezember 1995 der
erste zugelassene PI und ist bis heute eine der wenigen Substanzen, deren Wirkung
anhand klinischer Endpunkte nachgewiesen wurde (Stellbrink 2000). Die früheren
Hardgel-(Invirase®) und Softgel (Fortovase®)-Kapseln wurden 2005 durch Invirase
500®-Tabletten ersetzt, durch die sich die tägliche Pillenzahl auf sechs reduzierte
(2 x 2 à 500 mg plus 2 x 100 mg Ritonavir). In GEMINI war Invirase 500® so effek-
tiv wie Lopinavir/r (Walmsley 2009). In 2014 wurde eine Warnung zu QT-Ver länge -
rungen veröffentlicht. Die Dosis soll in der ersten Woche unter EKG-Kontrollen ein-
geschlichen werden – im Alltag kaum praktikabel. Saquinavir sollte auch deshalb nicht
mehr verwendet werden.

Tipranavir (Aptivus®) wurde als erster nicht-peptidische PI im Juli 2005 in Europa
für mehrfach vorbehandelte PatientInnen zugelassen. Die mäßige orale Bioverfüg -
barkeit erfordert die Boosterung mit Ritonavir, verwendet werden sollten 2 x 200 mg
(2 x 2!) Ritonavir (McCallister 2004), jeweils zu einer Mahlzeit. Tipranavir zeigt eine
gute Wirksamkeit gegen PI-resistente Viren, selbst bei multiplen Mutationen (Larder
2000). Zur Zulassung führten zwei Phase-III-Studien (RESIST) an 1.483 intensiv vor-
behandelten PatientInnen mit mindestens einer primären PI-Mutation, in denen
Tipranavir einem Vergleichs-PI überlegen war (Hicks 2006). 
Wesentliche Nebenwirkungen sind Dyslipidämien, die ausgeprägter sind als unter
Vergleich-PIs, sowie teilweise deutliche Erhöhungen der Transaminasen. In der
Primärtherapie schnitt Tipranavir auch deswegen schlechter ab als Lopinavir/r
(Cooper 2016). Die Indikation bleibt deswegen limitiert auf „mehrfach vorbehan-
delte Erwachsene mit Viren, die gegen mehrere PIs resistent sind“. Bei erhöhten
Transaminasen sollte es abgesetzt bzw. vermieden werden. Hinzu kommen ungüns-
tige Interaktionen (siehe dort): Die Spiegel von Abacavir oder Etravirin sinken, die
Kombinationen sind zu vermeiden. Tipranavir wird heute in der Salvage-Therapie –
dank neuer Optionen – praktisch nicht mehr gebraucht. 
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Integrase-Inhibitoren 
Wirkungsweise 

Die Integrase ist neben der Reversen Transkriptase und der Protease eines der drei
Schlüsselenzyme im HIV-1-Replikationszyklus. Dieses aus 288 Aminosäuren beste-
hende und vom HIV-pol-Gen kodierte Enzym ist bei der Integration viraler DNA in
die Wirts-DNA im Zellkern beteiligt (Nair 2002). In menschlichen Zellen gibt es wahr-
scheinlich kein der Integrase vergleichbares Enzym. Die Integration viraler DNA ver-
läuft über vier Schritte, die theoretisch alle inhibiert werden könnten und hier nur
grob vereinfacht dargestellt werden (Review: Engelman 2018). 
1. Bindung des Integrase-Enzyms im Zytoplasma an die virale DNA: Dadurch ent-

steht ein relativ stabiler sogenannter Präintegrationskomplex → Pyrano dipyri mi -
dine können als Integrase-DNA-Bindungshemmer diesen Schritt hemmen.

2. 3’-Prozessierung: In einem ersten katalytischen Schritt schneidet die Integrase ein
Dinukleotid an beiden Enden der viralen DNA heraus und produziert nun neue
3’-Hydroxylenden innerhalb des Präintegrationskomplexes → sogenannte Pro -
zessie rungsinhibitoren sind Styrylquinolone oder Diketosäuren.

3. Strangtransfer: Nachdem der so veränderte Präintegrationskomplex durch Kern -
poren in den Zellkern eingeschleust wurde, bindet die Integrase an die Wirts-DNA.
Dabei vermittelt sie das Andocken und die irreversible Bindung der Hydroxylenden
der viralen DNA an die Phosphodiesterbrücken der Wirts-DNA → dieser Schritt
wird durch die zugelassenen Integraseinhibitoren gehemmt, so genannte Strang -
transfer-Inhibitoren (INSTIs, Endung „-gravir“).

4. Lückenreparatur: Die Kombination aus viraler DNA und Wirtszell-DNA ist ein
intermediäres Produkt mit Lücken, die durch wirtszelleigene Reparaturenzyme
repariert werden. Hierfür ist wohl keine Integrase mehr notwendig → die Reparatur
kann aber durch zum Beispiel Methylxanthine gehemmt werden. 

Nachdem das Prinzip der Strangtransfer-Inhibition aufgedeckt wurde (Hazuda 2000),
wurde Raltegravir im Dezember 2007 als erster INSTI zugelassen. Inzwischen sind
mit Elvitegravir, Dolutegravir, Bictegravir und Cabotegravir vier weitere verfügbar.
Wie bei allen neuen Wirkstoffklassen bleiben einige Fragen offen. Zwar scheinen
Effek tivität und Verträglichkeit kurz- und mittelfristig gut zu sein, über Langzeit -
toxizitäten ist jedoch nichts bekannt. Sowohl neuropsychiatrische Ereignisse (meist
mild) kommen vor (Hoffmann 2019), ebenso zum Teil erhebliche Gewichts zunah -
men, vor allem in Kombination mit TAF (Hill 2019, Sax 2019). Die Mechanismen
liegen weiterhin weitgehend im Dunkeln. Ein weiteres Problem ist relativ niedrige
Resistenzbarriere bei der ersten INSTI-Generation Raltegravir und Elvitegravir. Dies
kann sich bei vorbestehenden Resistenzen bemerkbar machen (Eron 2009). Klassen-
übergreifende Kreuzresistenzen sind möglich. 
Probleme gibt es zudem mit dem Messen von Plasmaspiegeln, deren große inter- und
individuelle Variabilität keine verlässlichen Aussagen erlaubt (Cattaneo 2012). Sind
einmal Resistenzen vorhanden, sollten INSTIs wie die NNRTIs abgesetzt werden, da
die Replikationsfähigkeit wohl nicht beeinträchtigt wird und weitere Mutationen
verhindert werden (Wirden 2009). Trotz dieser Probleme sind die INSTIs aus der HIV-
Therapie nicht mehr wegzudenken. Angesichts der hohen Potenz und der guten
Verträglichkeit sprechen viele schon vom INSTI-Zeitalter. Im Folgenden werden die
Einzelsubstanzen besprochen. 

Einzelsubstanzen 
Bictegravir (früher GS-9883, Bestandteil von Biktarvy®) von Gilead Sciences benö-
tigt anders als Elvitegravir keine Boosterung, die Halbwertzeit von 18 Stunden erlaubt
überdies die tägliche Einmalgabe täglich. Seit seiner Zulassung im Juni 2018 ist Bicte -
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gravir ausschließlich als Biktarvy® verfügbar, einer Fixkombination mit TAF+FTC.
Die Wirksamkeit Bictegravirs lag in der Monotherapie bei über 2 Logstufen (Gallant
2017). Sie erstreckt sich über viele INSTI-Resistenzen, ganz vereinzelt auch gegen
Dolutegravir-resistente Isolate. Allerdings sind Kreuzresistenzen die Regel (Tsiang 2016)
und das Resistenzprofil entspricht weitgehend dem Dolutegravirs (Saladini 2019). 
In der Primärtherapie wurde Biktarvy® in großen Phase-III-Studien gegen Dolute -
gravir verglichen, in GS-1489 gegen Dolutegravir+ABC+3TC (Triumeq®), in GS-1490
gegen Dolutegravir+TAF+FTC. In beiden Studien war Biktarvy® nach 96 Wochen der
Vergleichstherapie virologisch nicht unterlegen und wurde gut vertragen. Es gab
kaum Abbrüche, selten virologisches Versagen und keine einzige Resistenz (Wohl
2019, Stellbrink 2019). 
Mittlerweile gibt es auch für vorbehandelte PatientInnen gute Daten. In GS-1878
bestand die Vortherapie aus geboosterten PIs wie Darunavir/r und Atazanavir/r (Daar
2018), in GS-1844 war es Triumeq® (Molina 2018) und in GS-1961, einer reinen
Frauen-Studie, fast ausschließlich Elvitegravir (Kityo 2018). In allen Studien blieb die
virologische Suppression bestehen. Neben Frauen wurden auch andere chronisch
unterrepräsentierte Gruppen in randomisierten Studien untersucht, darunter
Menschen schwarzer Hautfarbe (Hagins 2021) und ältere Menschen über 65 Jahre
(Maggiolo 2022).
Die Verträglichkeit war gut, im Vergleich zu Dolutegravir sogar etwas besser (Wohl
2019). In 1878 berichteten etwas mehr PatientInnen über meist milde Kopf schmer -
zen (12 versus 4 %). In der doppelblind randomisierten GS-4030-Studie wurden aus-
drücklich Resistenzen gegen NRTIs, NNRTIs und PIs zugelassen, um das Potential
von Biktarvy® bei präexistenten Resistenzen zu ermitteln (Sax 2021). Aufgenommen
wurden Personen auf Dolutegravir-haltigen Regimen, randomisiert wurde zwischen
Biktarvy® und Dolutegravir plus TAF+FTC. Die Wirkung blieb gut, trotz zum Teil
deutlicher Resistenzen vor allem im NRTI-Bereich – Bictegravir und Dolutegravir
scheinen ein ähnliches Salvage-Potential zu haben. 
Die Verträglichkeit der Kombination ist gut, allerdings wird Biktarvy® auch mit
Gewichtszunahme in Verbindung gebracht, die in etwa der von Dolutegravir ent-
sprechen dürfte (Sax 2019). Neuropsychiatrische Nebenwirkungen haben wir in den
ersten Monaten ebenfalls in genauso häufig gesehen wie unter Dolutegravir, etwa 
3 % brechen die Therapie deswegen ab (Hoffmann 2020). Es besteht ein geringes
Interaktionspotential. Bictegravir wird nicht renal eliminiert. 
Fazit: Bictegravir ist ein hochwirksamer INSTI, der ohne Booster auskommt und in
unserer täglichen Praxis nicht nur Elvitegravir, sondern auch andere Substanzen ver-
drängt hat. Ein wirklich bedeutender Vorteil gegenüber Dolutegravir lässt sich aller-
dings bislang nicht feststellen – außer der Tatsache, dass Bictegravir eben in einem
TAF-basierten STR zur Verfügung steht. Anders als bei Dolutegravir ist dagegen ein
flexibler Einsatz nicht möglich, es gibt nur diese eine Fixkombination. Die
Resistenzprofile zwischen Bictegravir und Dolutegravir überlappen sich weitgehend. 

Cabotegravir (GSK744, Vocabria®) ist ein INSTI, der Dolutegravir echt ähnlich ist.
Es bestehen starke Kreuzresistenzen mit den Zweitgenerations-INSTIs Dolutegravir
und Bictegravir. Gerade bei INSTI-Mutationen, die unter Erstgenerations-INSTIs
Raltegravir und Elvitegravir auftreten, scheint die Potenz etwas niedriger zu sein
(Saladini 2019, Smith 2019). Cabotegravir wird ausschließlich als Depotpräparat in
Kombination mit dem NNRTI Rilpivirin (Rekambys®) verwendet (Cabotegravir plus
Rilpivirin Long Acting, CARLA). CARLA erfordert je zwei intramuskuläre Injektionen.
PK-Studien ergaben eine Halbwertszeit von 21–50 Tagen nach intramuskulärer
Injektion. Auch nach Absetzen sind über viele Monate noch Spiegel im Plasma nach-
weisbar (Stellbrink 2018).
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Als Monotherapie sank die Viruslast durch einmalige Injektionen um 2,2–2,3 Log -
stufen (Spreen 2013). In der Pilotstudie LATTE erhielten 243 therapienaive Personen
zwei NRTIs und verschiedene orale Dosen Cabotegravir oder Efavirenz. Anschließend
wechselten die PatientInnen auf CARLA oder blieben auf Efavirenz plus 2 NRTIs.
Nach 48 Wochen erreichten 82 % eine Viruslast unter der Nachweisgrenze, vergli-
chen mit 71 % unter dem Efavirenz-Standardregime (Margolis 2015). In LATTE-2,
einer Phase IIb-Studie, erhielten 309 Personen nach einer Induktion entweder alle 
4 bzw. 8 Wochen CARLA oder eine orale ART mit Cabotegravir plus ABC+3TC. Die
Rate an nicht nachweisbarer Viruslast nach 96 Wochen lagen mit 87 % bzw. 94 %
in den Injektionsarmen sogar höher als unter oraler ART (84 %). Allerdings wurden
bei nahezu allen TeilnehmerInnen Reaktionen an den Einstichstellen beobachtet,
die immerhin bei 15 % „moderat“ waren (Margolis 2017). Die Zufriedenheit war
dennoch hoch, auch noch nach 5 Jahren (Smith 2022). 
Zwei großen Phase-III-Studien sorgten in 2019 für Aufsehen und letztlich für die
Zulassung. In ATLAS waren 705 Personen mit verschiedenen ART-Regimen im Mittel
vier Jahre erfolgreich vorbehandelt (Swindells 2020), in FLAIR hatten 629 therapie-
naive Personen zunächst eine mehrmonatige Induktionstherapie mit Triumeq® erhal-
ten, 566 wurden randomisiert (Orkin 2020+2021). In beiden Studien blieb jeweils
die eine Hälfte auf der alten ART, die andere wechselte auf vierwöchentliche
Injektionen. Sowohl in ATLAS als auch in FLAIR zeigte sich die Nicht-Unterlegenheit
von CARLA. Die Rate an nicht mehr nachweisbarer Viruslasten zu Woche 48 war
vergleichbar (93–96 %), allerdings gab es in beiden Studien im LA-Arm insgesamt
einige wenige virologische Versager, von denen einige sogar eine Kombination aus
NNRTI- und INSTI-Resistenzen zeigten. Auch wenn es zumeist russische Patienten
mit dem HIV-Subtyp A waren – CARLA hat hier erste kleine Kratzer erhalten. Die
Spiegel bei Therapieversagen waren relativ niedrig, aber nicht zu niedrig, um das
Versagen erklären zu können. Im November 2017 wurde ATLAS um ATLAS-2M erwei-
tert. In dieser Studie wurden vier- mit achtwöchentlichen Injektionen von CARLA
verglichen und die Nicht-Unterlegenheit des 8-Wochen-Armes nach 96 Wochen
gezeigt (Jäger 2021). Die Zulassung vom Cabotegravir erstreckt sich demzufolge über
4 und 8 Wochen.
Es werden ausreichende Spiegel auch im ZNS erzielt (Letendre 2019). Die Gabe ist
auch bei schwerer Niereninsuffizienz gefahrlos möglich (Parasrampuria 2019). Die
gleichzeitige Gabe von Rifabutin geht, die Spiegel bleiben ausreichend (Ford 2019).
Bei Rifampicin ist das dagegen wahrscheinlich nicht der Fall (Rajoli 2019).
Cabotegravir wird auch als PrEP entwickelt. In großen Phase-III-Studien war es her-
kömmlicher PrEP überlegen, in den USA ist es seit 2022 unter dem Handelsnamen
Apretude® zugelassen (Landovitz 2022, siehe PrEP-Kapitel). 

Dolutegravir (Tivicay®, Bestandteil von Dovato®, Juluca®, Triumeq®) von ViiV
Healthcare ist ein INSTI der zweiten Generation und der erste, mit dem 2014 eine
einmal tägliche, ungeboosterte INSTI-Gabe möglich wurde. In Phase IIa fiel die
Viruslast unter 10 Tagen Monotherapie um bis zu 2,5 Logstufen (Min 2011). 
Therapienaive PatientInnen: In SPRING-2, einem doppelblind randomisierten Test
gegen Raltegravir BID waren nach 96 Wochen 81 % versus 76 % unter der Nachweis -
grenze, bei gleicher Verträglichkeit. Bei Therapieversagen wurden weniger Resisten -
zen beobachtet (Raffi 2013). In SINGLE war die Fixkombination aus Dolutegravir+
ABC+3TC (Triumeq®) bei 833 therapienaiven Personen etwas besser als TDF+FTC+
Efavirenz (Walmsley 2013). In FLAMINGO war Dolutegravir Darunavir/r virologisch
sogar überlegen (Clotet 2014), in der reinen Frauen-Studie ARIA auch Atazanavir
(Orrell 2017). In zwei weiteren Phase-III-Studien waren Dolutegravir-haltige Regime
so effektiv wie Bictegravir (Wohl 2019, Stellbrink 2019). In den GEMINI-Studien
zeigte sich, dass bei vielen PatientInnen auch eine Zweifachkombination mit
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Dolutegravir+3TC reicht, und zwar selbst bei solchen mit hoher Viruslast (Cahn 2019,
Eron 2020).
Vorbehandelte PatientInnen: In der doppelblind-randomisierten SAILING-Studie an
715 Personen mit einer Plasmavirämie von mindestens 400 Kopien/ml unter ART
(die Hälfte mit Dreiklassen-Resistenz) war Dolutegravir Raltegravir virologisch über-
legen (Cahn 2013). Selbst bei INSTI-Resistenzen besteht noch Wirksamkeit: die
VIKING-Studien zeigten, dass bei Raltegravir- und Elvitegravir-Resistenzen höhere
Dosen Dolutegravirs helfen können, die Resistenzen zu überwinden (Eron 2013,
Castagna 2014). Unter 100 mg Dolutegravir erreichte ein beträchtlicher Teil noch
eine Viruslast unter der Nachweisgrenze. Auf der anderen Seite haben sich im Rahmen
von Deeskalationskonzepten duale Kombinationen (s. weiter unten) mit Rilpivirin
(Aboud 2019) oder 3TC (van Wyk 2020) bewährt.
Dolutegravir wird gut vertragen, auch in höheren Dosen (Castagna 2014). Leichte
Kreatinin-Erhöhungen beruhen auf der Hemmung eines renalen Transportersystems.
Relativ typisch sind (meist milde) Schlafstörungen, nach unserer Erfahrung vor allem
bei Frauen und Älteren (Hoffmann 2017). Relativ hohe Raten (milder) Nebenwirkun -
gen wurden auch in STRIIVING und SWORD (Trottier 2017, Aboud 2019). Der
Wechsel von geboosterten PIs verbessert allerdings die Lipide (Gatell 2017). Ins -
besondere mit TAF wurden zuletzt deutliche Gewichtszunahmen beobachtet (Venter
2019, Sax 2019), die Ursache ist noch unklar. Ein aus Botswana berichtetes höheres
Risiko für Neuralrohrdefekte bei Neugeborenen hat sich hingegen nicht bewahrhei-
tet (Zash 2019).
Die Resistenzbarriere ist höher als bei anderen INSTIs (Hightower 2011). Die Wirkung
bleibt bei einigen INSTI-Resistenzen bestehen, nimmt allerdings bei Raltegravir-typi-
schen Mutationen am Codon 148 ab (Castagna 2014+2017, Anstett 2017). Relevante
Interaktionen mit geboosterten PIs bestehen nicht, allerdings reduziert Etravirin die
Spiegel deutlich (Song 2011). Bei Rifampicin ist eine Dosiserhöhung notwendig (Dooley
2013). Die Resorption bleibt durch Nahrungsaufnahme unbeeinflusst (Song 2012). 
Dolutegravir ist fraglos eine der wichtigsten antiretroviralen Substanzen. Vorteile
sind die hohe Resistenzbarriere und die verzichtbare Boosterung, nicht zuletzt aber
auch die Flexibilität: Mit Juluca® (plus Rilpivirin) und Dovato® (plus 3TC) sind zwei
duale Therapien verfügbar (siehe weiter unten) – ob STR, 2DR oder Einzelsubstanz:
Dolutegravir erlaubt eine individualisierte Therapie. 

Elvitegravir (Bestandteil in Stribild® und Genvoya®) ist ein INSTI von Gilead
Sciences, der chemisch den Chinolon-Antibiotika ähnelt (Sato 2006). Elvitegravir
muss geboostert werden, nur dadurch ist die tägliche Einmalgabe möglich. Um unab-
hängig von dem Monopol-Booster Ritonavir zu sein, wurde Elvitegravir zusammen
mit dem neuen Pharmakoenhancer Cobicistat entwickelt. In einer ersten Studie sank
die Viruslast nach 10 Tagen Monotherapie um etwa 2 Logstufen (DeJesus 2006). Bei
Vorbehandlung zeigte sich ein guter Effekt im Vergleich zu einem geboosterten PI
(Zolopa 2010). 
Bei unbehandelten PatientInnen war die „QUAD“-Pille (Stribild®), eine Fixkombi -
nation aus den vier Gilead-Substanzen Elvitegravir, Cobicistat, TDF und FTC, in zwei
Phase III-Studien so effektiv wie eine Standardtherapie mit jeweils TDF+FTC plus
Efavirenz (Sax 2012) oder Atazanavir (DeJesus 2012). Stribild® wurde im Juni 2013
zugelassen. Mittlerweile wurde TDF durch TAF ersetzt. In zwei großen Phase III-
Studien gab es unter der neuen „QUADTAF“-Pille Genvoya® signifikant weniger renale
und ossäre Nebenwirkungen. Genvoya® wurde Anfang 2016 zugelassen und hat
Stribild® bereits weitgehend verdrängt (Sax 2015).
Bei vorbehandelten PatientInnen erzielte Elvitegravir in einer doppelblind randomi-
sierten Phase-III-Studie bei über 700 Personen mit Resistenzen vergleichbare Effekte
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wie Raltegravir (Elion 2013). Der Wechsel von einer virologisch wirksamen PI- und
NNRTI-Therapie ist ebenfalls möglich, wie zwei große Studien zeigten (Arribas 2014,
Pozniak 2014). Allerdings waren hier die TeilnehmerInnen unter Erst- oder
Zweitlinien-Therapie, vorbestehende Resistenzen nur sehr eingeschränkt erlaubt.
Dies galt auch für eine große Studie, in von verschiedenen Regimen aus anderen
Studien auf Genvoya® gewechselt wurde (Mills 2016). Bei intensiver Vorbehandlung
(wie in STARTMRK mit Raltegravir, siehe unten) ist also Vorsicht angebracht. Bei vor-
behandelten PatientInnen mit Nierenschäden besserten sich Proteinurie und
Knochendichte durch den Wechsel von TDF auf TAF, gerade hier ist Genvoya® zu
bevorzugen (Pozniak 2016). 
Vertragen wird Elvitegravir gut, eine spezifische Nebenwirkung ist der Substanz kaum
zuzuordnen. PatientInnen, die von einer NNRTI-Therapie auf Elvitegravir wechsel-
ten, berichteten über mehr Kopfschmerzen und Übelkeit (Pozniak 2014), beim
Wechsel von einem PI war dies allerdings nicht der Fall (Arribas 2014). Etwas mehr
als bei anderen INSTIs treten wahrscheinlich Durchfälle auf.
Hinsichtlich der Resistenzmutationen gibt es mindestens zwei Resistenzpfade, und
zwar über T66I oder E92Q (Shimura 2008). Größtenteils überlappen sich die Resis -
tenz profile von Elvitegravir und Raltegravir, klassenübergreifende Kreuzresisten zen
sind wahrscheinlich (DeJesus 2007, Garrido 2012). Die Resistenzbarriere ist wahr-
scheinlich niedriger als unter Zweitgenerations-INSTIs. 
Relevante Interaktionen mit Elvitegravir selbst bestehen kaum, die Interaktionen
sind durch den Booster Cobicistat bedingt. Viele Substanzen, die durch CYP3A meta-
bolisiert werden, sind kontraindiziert oder eher zu vermeiden (Nguyen 2016). 
Mit der Zulassung von Biktarvy® hat Elvitegravir seit 2018 innerhalb kurzer Zeit deut-
lich an Boden verloren. Die niedrigere Resistenzbarriere, die starre Fixkombination,
vor allem aber die interaktionsträchtige Boosterung erweisen sich als Hauptnachteile.
Eigentlich gibt es kaum noch Gründe, die gegenwärtig für Elvitegravir sprechen. Die
Einzelsubstanz Elvitegravir (Vitekta®) wird in Deutschland nicht vermarktet, obwohl
sie in Europa zugelassen ist.

Raltegravir (Isentress®) war im Dezember 2007 der erste zugelassene INSTI. Es hat
eine breite Wirkung gegen R5- und X4-trope HIV-1-Stämme und gegen HIV-2. Unter
zehntägiger Monotherapie sank die Viruslast um ca. 2 Logstufen (Markowitz 2006).
Zwei identisch designte Studien, BENCHMRK-1 und -2, führten zunächst zur
Zulassung bei vorbehandelten PatientInnen (Cooper 2008, Steigbigel 2008). Insgesamt
699 Personen mit Dreiklassen-Resistenz erhielten zu einer optimierten Therapie ent-
weder 2 x 400 mg Raltegravir oder Placebo. Nach 16 Wochen erreichten 79 % versus
43 % eine Viruslast unter 400 Kopien/ml. Ohne eine einzige aktive Substanz lag die
Rate immer noch bei 57 % (versus 10 %). Sogar nach fünf Jahren waren die Effekte
sichtbar (Eron 2013). In der SAILING-Studie an intensiv vorbehandelten Patient -
Innen war es allerdings Dolutegravir unterlegen (s.o.).
Auch bei therapienaiven PatientInnen war Raltegravir erfolgreich. In STARTMRK war
Raltegravir Efavirenz überlegen, sowohl virologisch als auch hinsichtlich der Verträg -
lichkeit. Die Effekte hielten über fünf Jahre an (Rockstroh 2013). Seit September 2009
ist Raltegravir auch für die Primärtherapie zugelassen. In SPRING-2 war es etwas
schwächer als Dolutegravir (s.o.). In der dreiarmigen ARDENT-Studie war es
Atazanavir/r und Darunavir/r überlegen (Lennox 2014). Weil die Viruslast unter
Raltegravir schneller abfällt als unter PIs und NNRTIs (Siliciano 2009), wurde es auch
in Eradikationsansätzen untersucht (siehe Kapitel Heilung). 
Die Verträglichkeit ist exzellent und möglicherweise, auch was Schlafstörungen
angeht, noch besser als bei anderen INSTIs, in BENCHMRK war sie mit Placebo ver-
gleichbar. Anekdoten gibt es zu Rhabdomyolyse oder Hepatitis (Dori 2010, Tsukada
2010). Niereninsuffizienz erfordert keine Dosisanpassung. 
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Es scheint drei Resistenzpfade zu geben, und zwar an den Codons N155, Q148 und
Y143, die im katalytischen Kern der Integrase lokalisiert sind. Resistenzen treten ver-
gleichsweise schnell auf, es besteht eine breite Kreuzresistenz mit Elvitegravir (Anstett
2017). Bei Vorbehandlung und vor allem NRTI-Resistenzen ist das Eis durchaus dünn:
in SWITCHMRK (Eron 2010) kam es nach dem Wechsel von Lopinavir/r auf
Raltegravir in 6 % zu Virusdurchbrüchen. Auch wenn die kleinere SPIRAL-Studie dies
nicht nachvollziehen konnte (Martinez 2010), spricht dies gegen ein allzu naives
Wechseln von geboosterten PIs auf Raltegravir. 
Die empfohlene Dosis beträgt zweimal täglich 1 Tablette zu 400 mg, unabhängig von
der Nahrungsaufnahme. Die einmal tägliche Gabe von 800 mg war in QDMRK etwas
schwächer (Eron 2011), eine neu formulierte Dosis (1 x 2 Tabletten zu 600 mg) zeigte
in der doppelblind randomisierten ONCEMRK-Studie an 802 PatientInnen dagegen
eine Nicht-Unterlegenheit (Cahn 2017). Sie wurde 2017 zugelassen.
Raltegravir ist weder ein Induktor noch ein Inhibitor des Cytochrom 450-Enzym -
systems. Relevante Interaktionen mit anderen antiretroviralen Substanzen sind
unwahrscheinlich (Rizk 2014): Raltegravir bleibt eine Option bei interaktionsträch-
tiger Komedikation wie Tuberkulostase (Grinsztejn 2014) oder Chemotherapien.
Sogar die Kombination mit Rifampicin scheint möglich (Wenning 2009). Allerdings
steigen die Raltegravir-Spiegel um das 3–4fache, wenn gleichzeitig PPIs wie Ome pra -
zol gegeben werden – die klinische Relevanz ist allerdings unklar (Iwamoto 2009). 
Insgesamt ist Raltegravir ein exzellent verträgliches Medikament mit guter Wirksam -
keit und geringem Interaktionspotenzial. Nachteil ist, dass es nicht in Fixkombina -
tionen verfügbar ist. Außerdem ist die Resistenzbarriere niedriger als für Zweit -
generations-INSTIs. 
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Entry-Inhibitoren
Wirkungsweise

Bei dem Eintritt von HIV in die CD4-Zelle gibt es drei Schlüssel-Stellen: 
1. Die Bindung über das Hüllprotein gp120 an den CD4-Rezeptor („Attachment“) 
2. Die Bindung an Korezeptoren und schließlich 
3. Die Fusion von Virus und Zelle 

Alle drei Schritte des Eintritts können medikamentös gehemmt werden. Schritt 1
wird durch Attachment-Inhibitoren, Schritt 2 durch Korezeptorantagonisten und
Schritt 3 durch Fusions-Inhibitoren gehemmt. Alle drei Wirkstoffklassen werden ver-
einfacht als Entry-Inhibitoren zusammengefasst. Entry-Inhibitoren waren nach den
NRTIs, NNRTIs und den PIs die vierte Wirkstoffklasse in der antiretroviralen Therapie.
Im Gegensatz zu den anderen Klassen wirken sie nicht intrazellulär, sondern setzen
bereits zu einem früheren Zeitpunkt im Replikationszyklus von HIV an – ein Um -
stand, von dem man sich eine bessere Verträglichkeit erhofft. Mit Maraviroc, T-20,
Ibalizumab und Fostemsavir gibt es mittlerweile vier grundverschiedene Präparate
auf dem Markt, die in diesem Kapitel besprochen werden sollen. Für weitere Entry-
Inhibitoren, insbesondere auch auf das spannende Feld der breit neutralisierenden
Antikörper, sei auf das nächste ART-Kapitel 2024/2025 verwiesen. 

Attachment-Inhibitoren 
Das Andocken des HIV-Glykoproteins gp120 an den CD4-Rezeptor ist der erste Schritt
beim Eintritt von HIV in die Zelle. Theoretisch lässt sich das Andocken (Attachment)
bzw. die Interaktion von gp120 und CD4 auf verschiedene Weise hemmen – so kann
sowohl der CD4-Rezeptor als auch die Bindungsstelle von gp120 blockiert werden.
Folglich sind die Attachment-Inhibitoren heterogen, sodass man vermutlich gar
nicht von einer einzelnen Substanzklasse sprechen kann. Bereits Anfang der 90er
Jahre wurde mit löslichen Molekülen experimentiert, die das Andocken von HIV an
CD4-Zellen verhindern (Daar 1990, Schooley 1990). Was im Labor zunächst gut
 ausgesehen hatte, funktionierte im Menschen leider nicht, wahrscheinlich aufgrund
der sehr kurzen Halbwertszeit von löslichem CD4 (wenige Minuten). Poly morphis -
men im gp120-Gen können eine natürliche Resistenz bei einigen Viren bewirken
(Charpentier 2012). 
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Abbildung 2.2: Der Eintritt von HIV in die CD4-Wirtszelle mit den drei entscheidenden Schritten.



Einzelsubstanzen 
Fostemsavir (Rukobia®, GSK3684934, früher auch BMS-663068) ist eine Prodrug
des Attachment-Inhibitors Temsavir (BMS-6265209) der Firma BMS. Es ist ein Nach -
folger von BMS-488043, das in 2004 gestoppt wurde. Als „small molecule“ bindet es
reversibel an gp120 von HIV und verhindert eine Konformationsänderung dieses
Moleküls, die für das Andocken an die CD4-Zelle notwendig ist. Es bindet also nicht
wie Ibalizumab (s. unten) an den CD4-Rezeptor, sondern an das Virus selbst. Die
Wirkung erstreckt sich über R5 und X4-trope Viren. Die Viruslast in Monotherapie
sinkt zwischen 1,2 und 1,8 Logstufen (Nettles 2012). Leider zeigten sich große inte-
rindividuelle Schwankungen. Relativ häufig waren Kopfschmerzen und Rash (meist
mild). In einer Phase IIb-Studie erhielten 251 vorbehandelte Personen mit einer
Virämie von mindestens 1.000 Kopien/ml TDF, Raltegravir sowie entweder ver-
schiedene Dosen Fostemsavir (600-1200 mg) oder Atazanavir/r. In den experimen-
tellen Armen erreichten etwa 70 % eine Virussuppression, vergleichbar mit dem
Kontrollarm (Thompson 2017). 
Da Fostemsavir diverse Transporter-Proteine (u.a. für Statine) hemmt, ist mit Inter -
aktionen zu rechnen, Dosisanpassungen erforderlich (Landry 2016). Ein weiteres
Problem könnte die rasche Resistenzentwicklung sein; die Bindungsstelle von gp120
ist eine der variabelsten Stellen überhaupt. Bei einigen Personen, die noch nie mit
Attachment-Inhibitoren behandelt worden waren, fanden sich Resistenzen aufgrund
natürlicher Polymorphismen im gp120-Gen (Charpentier 2012). Die Resistenzen
wurden genauer charakterisiert (Zhou 2013) und betreffen wohl den hierzulande
eher seltenen HIV-Subtyp O (Alessandri-Gradt 2018). Gegenüber anderen Entry-
Inhibitoren scheinen keine Kreuzresistenzen zu bestehen. In der obigen Phase-II-
Studie traten im Fostemsavir-Arm allerdings häufiger Resistenzen auf (vorwiegend
Raltegravir betreffend) als unter Atazanavir (Lataillade 2017).
Mittlerweile ist die Substanz von ViiV Healthcare übernommen worden. Der Trend
geht scharf in Richtung Salvage-Therapie: In der Phase III-Studie BRIGHTE wurden
371 vorbehandelte Personen mit Therapieversagen (>400 Kopien/ml) und Drei -
klassen-Versagen mit Fostemsavir und einer optimierten Hintergrund-ART behan-
delt. Alle waren intensiv vorbehandelt, weniger als die Hälfte hatte noch mehr als
eine aktive Substanz. Nach 96 Wochen (Lataillade 2020) hatten immerhin 60 % eine
Viruslast unter 40 Kopien/ml erreicht, in der Subgruppe ohne jede Option waren es
noch 37 %. Die Ansprechraten waren nicht nur von der Zahl der noch aktiven
Substanzen in der optimierten Begleit-ART abhängig, sondern auch von der Viruslast
und den CD4-Zellen. Je höher die Virämie, je niedriger die CD4-Zellen, umso nied-
riger die Raten (Ackerman 2021). Die Verträglichkeit war insgesamt gut, über Grad 1
hinausgehende Nebenwirkungen sind selten und vorwiegend gastrointestinaler Art. 
Anfang 2021 erteilte die EMA die Zulassung für „Erwachsene mit multiresistenter
HIV-1-Infektion, für die kein anderes supprimierendes, antiretrovirales Behandlungs -
regime zur Verfügung steht“. Damit ist Fostemsavir zu einer potentiell wichtigen
Salvage-Option geworden. Angesichts der sehr scharf begrenzten Indikation, dem
vom GBA bescheinigten fehlenden Zusatznutzen (angeblich wären, so die kaum
nachvollziehbare Begründung, die Daten der BRIGHTE-Studie ungeeignet) und der
zweimal täglichen Gabe führt Fostemsavir allerdings – trotz guter Verträglichkeit und
Wirksamkeit – bislang ein Nischendasein. Es ist zu befürchten, dass sich das ganze
Potential dieser Substanz nie zeigen wird. 

Ibalizumab (früher TNX-355, Trogarzo®) ist ein monoklonaler Antikörper, der direkt
an den CD4-Rezeptor bindet und so den Eintritt von HIV verhindert. Er muss infun-
diert werden, im Falle Ibalizumabs in zweiwöchigen Abständen über jeweils 30–60
Minuten. Im Gegensatz zu anderen Attachment-Inhibitoren scheint Ibalizumab
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nicht die Bindung von gp120 an CD4 zu verhindern, sondern eher die anschließende
konformationelle Änderung und damit die Bindung von gp120 an CCR5 und CXCR4.
Es ist also eher ein Post-Attachment-Inhibitor. Eine Frage ist, ob die Funktionalität
der CD4-Zellen nicht beeinträchtigt wird. Angeblich ist die Bindungsstelle von
Ibalizumab an CD4 auch anders lokalisiert als die Bindungsstellen der natürlichen
CD4-Liganden, den HLA-Klasse-II-Molekülen. Die CD4-Zellen sollten ihre normalen
Funktionen also wahrnehmen können: hoffen wir, dass dem so ist. Entwickelt
zunächst von Biogen ab 1997, dann von Tanox, TaiMed Biologics und zuletzt Thera -
technologies, ist Ibalizumab der Antikörper mit den meisten klinischen Erfahrungen. 
In einer placebokontrollierten Phase-II-Studie (Norris 2006) erhielten intensiv vor-
behandelte PatientInnen zusätzlich zu einer optimierten ART alle zwei Wochen eine
Infusion mit zwei unterschiedlichen Dosen (10 bzw. 15 mg/kg) oder Placebo. Nach
48 Wochen war ein anhaltender Viruslastabfall von etwa einer Logstufe in beiden
Verum-Armen zu beobachten. In einer Phase IIb-Studie wurde Ibalizumab bei 113
intensiv vorbehandelten PatientInnen alle 2 oder 4 Wochen gegeben. Nach Woche
24 hatten 59 % bzw. 31 % eine Viruslast unter 50 Kopien/ml erreicht (Khanlou 2011).
In einer weiteren Studie erreichten immerhin noch 43 % von 40 intensiv vorbe-
handelten Personen nach 24 Wochen eine Viruslast unter 50 Kopien/ml – bei zwei-
wöchentlichen Infusionen. Der virologische Erfolg blieb meist über 48 Wochen beste-
hen (Emu 2018). Die Verträglichkeit war gut. Auch die subkutane Applikation wird
untersucht, ist aber möglicherweise etwas schwächer (Lin 2017). Wahrscheinlich ist
statt der Infusionen auch die Bolusgabe möglich (DeJesus 2022).
Trogarzo® wurde in der EU im September 2019 zugelassen zur Behandlung von
Menschen mit „multiresistentem HI-Virus, für die kein anderes supprimierendes
Regime zusammengestellt werden kann“. Angesichts der Jahrestherapiekosten von
mehr als 100.000 Euro und der notwendigen, vierzehntägigen Infusionen erhielten
in Deutschland allerdings nur sehr wenige PatientInnen die Infusionen.
Nachdem Trogarzo® durch den GBA vor allem angesichts der spärlichen Datenlage
keinen Zusatznutzen bescheinigt bekam, konnte sich das Unternehmen Thera -
techno logies im Rahmen des AMNOG-Prozesses mit dem GKV-Spitzenverband nicht
auf einen Preis einigen. Konsequenz: Theratechnologies gab bekannt, Ibalizumab in
Zukunft nur noch in Nordamerika zu vertreiben. Für die wenigen Einzelfälle, in
denen Ibalizumab weiterhin notwendig ist, besteht die Möglichkeit des Einzelimports
gemäß §73 AMG. Wichtig ist dabei, den Fall gut zu begründen und die Kosten über -
nahme durch die Krankenkasse vorher zu klären. Mit Einführung von Fostemsavir
und Lenacapavir sind zwei neue Optionen verfügbar geworden, die Ibalizumab aller-
dings weitgehend verzichtbar erscheinen lassen.

Korezeptorantagonisten 
Neben dem CD4-Rezeptor braucht HIV für den Eintritt in die Zielzelle so genannte
Korezeptoren. Die beiden wichtigsten sind CCR5 und CXCR4, die Mitte der 90er
Jahre entdeckt wurden (Alkhatib 1996, Deng 1996, Doranz 1996). Benannt wurden
sie nach ihren natürlichen Chemokinen, die normalerweise an sie binden. Deren
Nomenklatur leitet sich von der Aminosäurensequenz ab. Bei CCR5-Rezeptoren sind
es die „CC-Chemokine“ MIP und RANTES, bei CXCR4-Rezeptoren ist es das „CXC-
Chemokin“ SDF-1. HIV-Varianten benutzen entweder CCR5- oder CXCR4-Rezep -
toren für den Eintritt in die Zielzelle und werden entsprechend als R5- oder X4-Viren
bezeichnet. R5-Viren infizieren vorwiegend Makrophagen (früher: „M-trope“ Viren),
X4-Viren vorwiegend T-Zellen (früher: „T-trope“ Viren). „Dualtrope“ Viren können
beide Rezeptoren benutzen, darüber hinaus gibt es noch Mischpopulationen von R5-
und X4-Viren. Bei den meisten Menschen mit einer HIV-Infektion sind in frühen
Infektionsstadien R5-Viren zu finden; X4-Viren, die wahrscheinlich auch ein breite-
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res Spektrum von Zellen infizieren können, treten erst später auf. Sie kommen außer-
dem fast nur in X4/R5-Mischpopulationen vor. Der Tropismuswechsel R5 zu X4 geht
oft mit einer Krankheitsprogression einher (Connor 1997, Scarlatti 1997). 
Bei einigen Menschen besteht eine angeborene, reduzierte Expression des CCR5-
Rezeptors. Diese ist auf eine 32-Basenpaar-Deletion im CCR5-Gen (Δ32-Mutation)
zurückzuführen. Menschen mit einem solchen Gendefekt infizieren sich schlechter
mit HIV, bei einer Infektion verläuft die Progression zu AIDS langsamer (Dean 1996,
Liu 1996, Samson 1996). Das Fehlen des CCR5-Rezeptors aufgrund dieses Gendefekts
bleibt offenbar sonst weitgehend ohne Krankheitswert. Die medikamentöse CCR5-
Rezeptor-Blockade durch CCR5-(Korezeptor)-Antagonisten ist somit ein attraktives
therapeutisches Ziel. In 2008 wurde der Fall eines HIV-Patienten mit Akuter Myeloi -
scher Leukämie und allogener Stammzelltransplantation veröffentlicht, dessen
gesun der Stammzellspender homozygot für die Δ32-Mutation war – nach der Trans -
plantation blieb die Viruslast auch ohne ART über mehr als zehn Jahre unter der
Nachweisgrenze (Hütter 2009, Allers 2011). 
Bei therapienaiven PatientInnen liegen in etwa 80–90 % R5-Populationen vor, bei
vorbehandelten sind es etwa 50 % (Hoffmann 2007). Der Rezeptor-Tropismus kor-
reliert mit dem Infektionsstadium. Je höher die CD4-Zellen und je niedriger die
Viruslast, umso eher liegen R5-Viren vor. Reine X4-Populationen gibt es dagegen fast
nur in fortgeschrittenen Krankheitsstadien. Oberhalb von 500 CD4-Zellen/µl sind
sie nur in 6 % zu finden, bei weniger als 25 CD4-Zellen/µl dagegen in über 50 %
(Brumme 2005). CCR5-Antagonisten sollten also eher früh im Krankheitsverlauf ein-
gesetzt werden. Als Salvage-Strategie sind sie bei fortgeschrittener Infektion (und 
X4-Viren) oft ungeeignet. 

Tropismus-Test 
Zwar scheinen CCR5-Antagonisten bei X4/R5-Mischpopulationen ohne negative
Effekte zu bleiben (siehe unten), doch ist schon allein aus Kostengründen ein Test
vor Therapie notwendig, um individuell zu klären, ob der Einsatz eines CCR5-
Antagonisten überhaupt Sinn macht (siehe Resistenz-Kapitel).
Für eine phänotypische Tropismusbestimmung stehen kommerzielle Assays zur Ver -
fügung, sie sind jedoch aufwändig, gelingen nur bei mindestens 500–1000 Virus -
kopien/ml und dauern mehrere Wochen. Die technisch einfachere und kosten-
günstigere genotypische Tropismusbestimmung wurde inzwischen validiert und hat
die phänotypische Testung in der Routine weitgehend abgelöst. Seit 2013 ist sie eine
Kassenleistung. Dabei konzentriert man sich auf die V3 Schleife des Hüllproteins
gp120, da HIV mit dieser Region an den Korezeptor bindet. Allerdings scheint der
Tropismus nicht nur durch die Sequenz der V3-Schleife determiniert zu werden –
Viren mit identischer V3-Schleife können sich im Tropismus unterscheiden (Low
2007). Wesentlicher Vorteil der genotypischen Testung ist, dass sie auch aus provi-
raler DNA und somit bei Virussuppression möglich und valide ist. Die Messung aus
proviraler DNA untersucht das Erbgut von HIV, das in das Genom infizierter Zellen
integriert ist (Soulié 2010, Poveda 2017).

Tropismus-Shift und andere Konsequenzen 
Unter CCR5-Antagonisten ist bei PatientInnen, deren Therapie virologisch nicht
erfolgreich ist, ein selektionsbedingter Shift hin zu X4-Viren zu beobachten. Diese
X4-tropen Viren werden wahrscheinlich aus präexistenten Pools selektioniert
(Westby 2006). In einer Pilotstudie, in der Infizierte mit X4/R5-Mischpopulationen
Maraviroc erhielten, waren die CD4-Zellen gegenüber Placebo sogar erhöht (Saag
2009) – eine durch den X4-Shift bedingte HIV-Progression unter CCR5-Antagonisten
scheint also eher unwahrscheinlich.
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Obwohl Menschen mit dem angeborenem Δ32-Gendefekt normalerweise gesund
sind, gibt es Befürchtungen, dass eine medikamentöse Blockade negative Folgen hat
– zu irgendwas muss dieser Chemokin-Rezeptor schließlich gut sein. Menschen mit
der Δ32-Deletion sind deshalb in zahllosen Studien untersucht worden, ob bei ihnen
bestimmte Erkrankungen häufiger (oder seltener) sind. Eine eindeutige Assoziation
liegt nicht vor – am intensivsten diskutiert wurde ein vermehrtes Auftreten von West-
Nil-Virusinfektionen (Glass 2006). Eine Metaanalyse ergab keine negativen Aus -
wirkun gen von Maraviroc auf die Immunfunktion (Ayoub 2007). Weil die Δ32-
Deletion protektiv für Rheuma zu sein scheint (Prahalad 2006), wurde Maraviroc bei
rheumatoider Arthritis getestet, allerdings erfolglos. 
Frühe Beobachtungen von besonders guten CD4-Zellanstiegen unter Maraviroc führ -
ten zu der These, dass CCR5-Antagonisten möglicherweise als Immunmodulatoren
dienen könnten. Eine Metaanalyse fand jedoch keine Hinweise auf einen verbesserte
Immunrekonstitution (Pichenot 2012). In ANRS 146 (OPTIMAL) ergab die zusätzli-
che Gabe bei 409 Late Presentern mit AIDS oder niedrigen Helferzellen keinerlei
immunologische, virologische oder klinische Vorteile (Lelievre 2017). 

Einzelsubstanzen 
Maraviroc (Celsentri®, USA: Selzentry®) ist der erste und bislang einzige CCR5-
Antagonist, der im September 2007 für die Behandlung der HIV-Infektion zugelas-
sen wurde. Maraviroc bindet allosterisch an den Rezeptor (siehe Abbildung 2). Unter
Maraviroc-Monotherapie fiel die Viruslast nach 10–15 Tagen um etwa 1,6 Logstufen
(Fätkenheuer 2005). Bei Non-R5-Viren wirkt Maraviroc nicht, allerdings stiegen in
einer Studie überraschenderweise die CD4-Zellen (Saag 2009). Zur Zulassung führten
zwei fast identische Phase-III-Studien, MOTIVATE-1 und -2. In diese waren 1.049 mehr-
 fach vorbehandelte PatientInnen mit R5-Viren und mindestens 5.000 Kopien/ml auf-
genommen worden, die entweder mit drei Klassen vorbehandelt waren und/oder bei
denen gegen drei Klassen virale Resistenzen vorlagen (Gulick 2008, Fätkenheuer
2008). Gegeben wurde entweder 300 mg Maraviroc einmal, 150 mg Maraviroc zwei -
mal täglich oder Placebo zu einer optimierten Therapie – in dieser waren allerdings
Substanzen wie Darunavir oder Raltegravir nicht erlaubt. Nach 48 Wochen lag der
Anteil mit einer Viruslast unter 50 Kopien/ml in den Maraviroc-Armen deutlich
höher als unter Placebo (46 % und 43 % gegenüber 17 %). Der Effekt zeigte sich auch
bei hoher Viruslast und multiplen Resistenzen (Fätkenheuer 2008) und blieb über
96 Wochen stabil (Hardy 2010). Die Verträglichkeit unterschied sich nicht von
Placebo. Überdies hatte der durch den selektionsbedingte Shift zu X4-Viren, der bei
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Abbildung 2.3: Wirkung des allosterischen CCR5-Antagonisten Maraviroc. Durch die Bindung in eine
transmembrane Tasche wird das Rezeptormolekül räumlich verändert, was dann letztlich die Bindung
des viralen Proteins gp120 an den Rezeptor unmöglich macht. Der Rezeptor wird also nicht einfach
nur besetzt. R5A = CCR5-Antagonist



der Hälfte ohne virologischen Therapieerfolg zu beobachten war, keine negativen
Konsequenzen.
Auch an therapienaiven PatientInnen wurde Maraviroc getestet (Cooper 2010, Sierra-
Madero 2010). In der MERIT-Studie erhielten 721 Personen zu AZT+3TC entweder
Efavirenz oder Maraviroc 300 mg zweimal täglich (ein Once-Daily-Arm war wegen
schlechterer Wirksamkeit vorzeitig gestoppt worden). Virologisches Versagen wurde
häufiger beobachtet (12 versus 4 %). Zwar stiegen die CD4-Zellen deutlicher an, doch
die Nicht-Unterlegenheit gegenüber Efavirenz wurde nicht ganz erreicht. Erstaun -
licher weise wurde der Wirkunterschied nur in Ländern der südlichen Hemisphäre
beobachtet. Eine retrospektive Analyse ergab zudem, dass fast 4 % in den Wochen
zwischen Screening und Baseline einen Shift von R5- zu dualtropen Viren gezeigt
hatten. Bei diesen war das Ansprechen besonders schlecht. Retrospektiven Unter -
suchungen zufolge wäre der Unterschied zwischen Maraviroc und Efavirenz bei
 besseren Tropismustests nicht relevant gewesen (Cooper 2010). Die FDA erteilte
Maraviroc deshalb im November 2009 die Zulassung auch für therapienaive Patient -
Innen. Der europäischen Behörde reichten die Daten nicht. Die Zulassung bleibt
hierzulande beschränkt. In 2014 musste die MODERN-Studie, der Versuch einer
Nuke-Sparing-Strategie mit Maraviroc+Darunavir/r, beendet werden. Die Wirkung
war etwas schwächer als gegenüber der Standard-Therapie (Stellbrink 2016). Der
Ansatz aus PI/r und Maraviroc erwies sich auch bei Vorbehandlung einer Standard -
therapie als unterlegen (Rossetti 2017, Pett 2018).
Maraviroc ist gut verträglich, auch bei Langzeiteinsatz (Gulick 2014). In MERIT lagen
die Abbruchraten aufgrund von Nebenwirkungen nur bei 4 gegenüber 14 % unter
Efavirenz. Auch die Lipidprofile fielen günstiger aus (MacInnes 2011). 
Zu Resistenzen sind die Daten limitiert. Offensichtlich sorgen Mutationen in den für
die V3-Schleife des Hüllproteins gp120 zuständigen Genen für eine volle Resistenz,
die Viren können dabei R5-trop bleiben – ein Shift zu X4 ist also nicht notwendig.
Die Mutationen sind vor allem in der Spitze der Schleife lokalisiert und könnten dem
Virus helfen, entweder an den durch Maraviroc räumlich veränderten CCR5-Rezeptor
zu binden oder aber die Affinität der Viren für ungebundene CCR5-Rezeptoren zu
erhöhen (Westby 2007). Insgesamt scheint die Resistenzbarriere eher hoch zu sein
(Jubb 2009). Wichtig für die Praxis ist, dass sich die empfohlene Maraviroc-Dosis
nach der Begleittherapie richtet. Bei geboosterten PIs (außer Tipranavir) wird die
übliche Dosis von 2 x 300 mg halbiert, bei Efavirenz (oder anderen Enzyminduktoren
wie Rifampicin oder Carbamazepin) muss sie dagegen verdoppelt werden. Bei INSTIs
sind keine Dosisanpassungen notwendig. Angesichts der notwendigen Tropismus-
Testung, der (in Europa) beschränkten Zulassung und der nicht ganz unkomplizier-
ten Dosierung bleibt der Einsatz Maraviroc in der HIV-Therapie begrenzt – trotz der
hervorragenden Verträglichkeit. 

Fusionsinhibitoren 
Fusionsinhibitoren unterbinden den letzten Schritt des Eintritts von HIV in die
Zielzelle: Diese Fusion von Virus und Zelle ist komplex: Nach der Bindung an den
CD4- und an den Korezeptor wird eine Konformationsänderung im viralen Trans -
membranprotein gp41 auslöst. Dieses gp41-Protein spießt dann eine Haarnadel-
artige Verbindung in die Zellmembran, seine beiden „Arme“ – die C-terminale Region
im Virus verankert, die N-terminale Region andere hakt in der Zellmembran – klappen
zusammen und ziehen so Virushülle und Zellmembran zueinander. Kurz vor dem
Zusammenklappen befindet sich gp41 in einer Intermediär-Position: die beiden Arme
stehen für einen Moment aufgeklappt – und bilden Angriffspunkte für Fusions -
inhibitoren (Root 2001). 
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Einzelsubstanzen 
T-20 (Enfuvirtide, Fuzeon®) ist unter den FIs der Prototyp und seit Mai 2003 in
Europa bei antiretroviral vorbehandelten Erwachsenen zugelassen. Als relativ großes
Peptid muss es subkutan injiziert werden. T-20 bindet an die Intermediärstruktur des
HIV-Proteins gp41, die bei der Fusion von HIV mit der Zielzelle entsteht. In frühen
Studien zur intravenösen Monotherapie fiel die Viruslast dosisabhängig um 1,6–
2 Log stufen (Kilby 1998+2002).
Zwei Phase III-Studien an 995 intensiv vorbehandelten PatientInnen mit meist mul-
tiresistenten Viren sorgten für die Zulassung der subkutanen Gabe (Lalezari 2003,
Lazzarin 2003). In TORO-1 sank die Viruslast durch nach 48 Wochen um 0,94 Log -
stufen, in TORO-2 um 0,78 Logstufen (Nelson 2005). Einen virologischen Benefit
zeigte T-20 auch in weiteren Studien (siehe Salvage-Kapitel) mit Tipranavir und
Darunavir, aber auch Maraviroc oder Raltegravir. 
Unerwartet war in TORO die Häufung von Lymphadenopathien und bakteriellen
Pneumonien (Trottier 2005). Als Ursache wird eine Bindung von T-20 an Granulo -
zyten vermutet. Wesentliche Nebenwirkungen sind die obligaten (98 % in TORO),
oft schmerzhaften Hautreaktionen an den Einstichstellen. Viele PatientInnen
weigern sich irgendwann, mit T-20 fortzufahren (siehe Kapitel Nebenwirkungen). Die
Entwicklung eines Bioinjektionssystems, bei dem T-20 in die Haut gepresst wird,
wurde wieder eingestellt. Die doppelte Dosis nur einmal am Tag zu injizieren, wird
nicht empfohlen: die Talspiegel sind zu niedrig (Thompson 2006).
Resistenzen treten relativ schnell auf, scheinen aber die virale Fitness zu reduzieren
(Lu 2002). Es reichen Punktmutationen, die eine kurze Sequenz im gp41-Gen betref-
fen (Mink 2005). Da T-20 ein großes Peptid ist, werden Antikörper gebildet. Diese
beeinträchtigen die Wirkung jedoch nicht (Walmsley 2003). 
Können mit T-20 latente Reservoire geleert werden? Nach zunächst positiven Berich -
ten machten neuere Studien diese Hoffnungen zunichte (Gandhi 2010, Morand-
Joubert 2012). Ein wichtiger Punkt bleiben auch die Kosten. Aufgrund des aufwen-
digen Herstellungsprozesses – der Firma zufolge ist T-20 „eine der kompliziertesten
Substanzen“, die man je hergestellt hat – verdoppelt sich der Preis für die ART.
Fazit: Aufgrund der umständlichen Applikationen spielt T-20 praktisch keine Rolle
mehr. Im Salvagebereich kann es noch in Einzelfällen wertvoll sein, allerdings kann
es fast immer durch INSTIs ersetzt werden (De Castro 2009, Grant 2009).
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Kapsid-Inhibitoren
Das virale Genom und die viralen Enzyme von HIV werden von einem Kapsid
umschlossen, einer kegelförmigen Hülle, die aus p24 Ringen besteht und das virale
Genom und die viralen Enzyme enthält. Obwohl noch unklar, wann genau die
„Enthüllung“ (uncoating) des Kapsids nach Aufnahme in die Zelle stattfindet, ist das
Kapsid doch essentiell für die Replikation. Es spielt bei vielen Aspekten des HIV-1-
Replikationszyklus eine entscheidende Rolle, z. B. bei der reversen Transkription,
dem zytoplasmatischen Transport, dem Eintritt in den Zellkern und der Reifung des
Virions sowie bei der Interaktion mit vielen Wirtsfaktoren, die für die Infektion
wichtig sind (McFadden 2021, Selyutina 2022). 
Kodiert wird das p24 Kapsid vom gag Gen, das über alle HIV-Subtypen hinweg an
den entscheidenden Stellen hochkonserviert bleibt. Gag-Polymorphismen oder auch
andere Mutationen im Spaltbereich von gag haben offensichtlich keinen Einfluss 
auf die Wirksamkeit, ebenso wenig wie Mutationen gegen andere Wirkstoffklassen
(Margot 2021). 
Substanzen, die die Stabilität des Kapsids beeinflussen, werden als so genannte
Kapsid-Inhibitoren bezeichnet. Nachdem sich viele Jahre lang die Pharmaindustrie
an der Entwicklung von wirksamen Prototypen die Zähne ausbiss, kam in den letzten
Jahren Bewegung in die Forschung: mit Lenacapavir wurde in 2022 sogar der erste
Kapsidinhibitor zugelassen. Nach den NRTIs, NNRTIs, PIs, INSTIs und den Entry-
Inhibitoren ist damit eine sechste Wirkstoffklasse auf den Markt gekommen.

Einzelsubstanzen
Lenacapavir (Sunlenca®, früher GS-6207) ist ein verbessertes Analogon des Proto -
typen GS-CA1, es scheint eine starke antivirale Aktivität zu besitzen. Die in vitro mit
GS-6207 selektierten Mutationen blieben gegen andere antiretrovirale Substanzen
empfindlich und scheinen die Replikation teilweise erheblich zu beeinträchtigen
(Yant 2019). 
Als Monotherapie lieferte Lenacapavir an Tag 10 eine mittlere maximale HIV-1-RNA-
Reduktion um beeindruckende 2,2 Logstufen (Link 2020). Mindestens genauso beein-
druckend ist allerdings die Halbwertzeit. Mit einer einmaligen subkutanen Gabe
lassen sich über 6 Monate ausreichende Spiegel erreichen (Link 2020). Auch eine
wöchentliche orale Gabe scheint möglich. Bislang liegen mit CALIBRATE und
CAPELLA zwei größere Studien vor. 
In CALIBRATE, einer offenen, nicht ganz unkomplizierten Phase II-Studie nahmen
182 therapienaive Personen teil, die Lenacapavir subkutan (alle 6 Monate) oder oral
erhielten (mit jeweils verschiedenen Kombinationspartnern). In den  kombinierten
Lenacapavir-Armen lag die Viruslast in Woche 28 bei 94 % unter 50 Kopien/ml 
(100 % im Kontrollarm mit Bictegravir). Zwei von 103 Personen, die subkutan mit
Lenacapavir behandelt wurden, brachen die Behandlung wegen Reaktio nen an der
Injektionsstelle ab (Gupta 2021). 
In CAPELLA wurden 72 PatientInnen mit einer versagenden ART ebenfalls mit
Lenacapavir s.c. alle 6 Monate bzw. Placebo behandelt (Segal Maurer 2022). Zwei
Wochen nach der ersten Injektion war die Viruslast bei 88 % um mindestens 
0,5 Logstufen gefallen, im Vergleich zu 17 % unter Placebo. Trotz sehr beschränkter
Optionen in der Begleittherapie erreichten bis zu 81 % eine Viruslast unter 
50 Kopien/ml, darunter 4/6 Personen, bei denen Lenacapavir die einzige aktive
Substanz war (Molina 2021). Auch in CAPELLA waren Reaktionen an den Einstich -
stellen die häufigsten Probleme, führten aber bislang sehr selten zum Abbruch.
Resistenzen scheinen vorwiegend an den Codons 67 und 74 (Margot 2022, Bester
2022) vorzukommen und wurden auch bei 2/157 therapienaiven Personen beob-
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achtet (Gupta 2022) – möglicherweise ein Indiz dafür, dass die Resistenzbarriere nicht
sehr hoch ist.
Im August 2022 erteilte die EMA Lenacapavir nach den CAPELLA-Daten die
Zulassung. Die Tabletten sind als „lead in“ vor der ersten Depotspritze vorgesehen.
Die Indikation ist wie bei Fostemsavir beschränkt auf „Erwachsene mit einer multi-
resistenten HIV-1-Infektion, bei denen kein anderes supprimierendes, antivirales
Regime zusammengestellt werden kann“. Für Hersteller Gilead dürfte dies nur ein
Anfang sein: das ehrgeizige Entwicklungsprojekt legt nahe, dass Lenacapavir weiter -
entwickelt werden soll, und zwar sowohl als orale Substanz (GS6289, eine spannende
Studie in Kombination mit Bictegravir als STR), als auch weiter als Depot präparat.
Studien in Kombination mit breit neutralisierenden Antikörpern sind ebenfalls in
Planung. In den Purpose-Phase-III-Studien wird Lenacapavir auch als PrEP alle sechs
Monate s.c. im Vergleich zu F/TAF und F/TDF placebokontrolliert an Frauen und
MSM getestet.
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5.3. ART 2024+: Hinterm Horizont geht’s weiter 
C H R I S T I A N  H O F F M A N N  

Fast alle Menschen die mit HIV leben können suffizient behandelt werden. Ein „aus-
therapiert“ gibt es nicht. Dennoch besteht weiter Bedarf an neuen Medikamenten.
Und zwar nicht nur für die wenigen, bei denen auch die neuen Wirkstoffklassen
nicht wirken, sondern grundsätzlich für alle PatientInnen. Eine HIV-Therapie ist nach
dem jetzigen Stand lebenslang einzunehmen; es bleibt unklar, ob die jetzigen Medi -
kamente dafür ausreichen werden. Neue Medikamente müssen entwickelt werden,
die weniger toxisch und noch einfacher einzunehmen sind. Um dem Fernziel
Eradika tion näher zu kommen, sollten sie potenter sein als die heutigen. Nachdem
sich das Interesse vieler Firmen – auch angesichts des immer engeren Marktes – zwi-
schenzeitlich weg von HIV und hin zur Hepatitis C verlagert hatte, ist nach dem
Ende des HCV-Booms wieder Bewegung in die HIV-Forschung gekommen – die
Pipeline ist gefüllt. Andererseits wird der zunehmende Preisverfall bei den Generika
negative Auswirkungen haben. Der Anreiz sinkt, neue Medikamente zu entwickeln.
Einen Zusatznutzen zu zeigen, der höhere Preise rechtfertigen würde, wird immer
schwieriger. Es folgt mit Stand Mitte 2022 – ohne Gewähr auf Vollständigkeit – eine
Übersicht über die interessantesten Substanzen. 

Long-Acting Drugs 
Long-acting (LA) Drugs werden verzögert freigesetzt und wirken somit sehr lange.
Sie könnten sowohl als PrEP und bei Adhärenz-Problemen zum Einsatz kommen,
aber auch bei allen, die eine „Monatsspritze“ oder gar „Dreimonatsspritze“ der täg-
lichen Tabletten-Einnahme vorziehen (Reviews: D’Amico 2020, Clement 2020). Mit
der Zulassung von Vocabria® und Rekambys® bzw. der Kombination aus Cabotegravir
und Rilpivirin, gegeben alle 4–8 Wochen, steht seit Ende 2020 eine erste Option für
vorbehandelte PatientInnen zur Verfügung, sie werden weiter hinten im Rahmen
der Deeskalationsstrategien besprochen. Auch Lenacapavir (Sunlenca®, siehe  vor -
heriges Kapitel) ist als sechsmonatliche Spritze bei Multiresistenz zugelassen, es muss
allerdings mit anderen oralen Therapien kombiniert werden. Im Folgenden werden
experimentelle Substanzen kurz besprochen. 

Dolutegravir-LA – wird als Nanoformulierung getestet. Dabei wird eine hydrophobe
und lipophile Prodrug von Dolutegravir in Nanopartikeln verpackt. In Mäusen ließen
sich durch die parenterale Gabe ausreichende Spiegel von bis zu 2 Monaten errei-
chen (Sillman 2018). Neue Herstellungsverfahren bzw. -Technologien scheinen in
Tiermodellen sogar jährliche Gaben zu ermöglichen (Deodhar 2022).

Rilpivirin-LA – der NNRTI Rilpivirin eignet sich gut als LA-Formulierung, weil er
sich mehr als andere antiretrovirale Substanzen lange im Plasma und in anderen
Kompartimenten anreichert (Jackson 2013). Auch in der Vaginalflüssigkeit ist
Rilpivirin lange nachweisbar, was es auch als PrEP attraktiv macht (Jackson 2015).
Es ist als Rekambys® zugelassen. Auch Nanoformulierungen scheinen möglich und
machbar zu sein, im Tierversuch ließen sich durch einmalige intramuskuläre
Injektionen gute Spiegel über 25 Wochen erreichen (Hilaire 2019).

Islatravir (früher MK-8591 oder EfdA) ist ein nukleosidischer RT-Translokations-
Inhibitor (NRTTI), der sich lange in PBMC und Makrophagen anreichert. PK-Daten
in Affen legen nahe, dass mit einer LA-Formulierung eine einmal jährliche Gabe
möglich werden könnte – siehe weiter unten bei neuen NRTIs. 

Zahlreiche weitere Substanzen sind als LA-Formulierungen in der Entwicklung.
Raltegravir-LA war bei subkutanen Injektionen im Tierversuch hochprotektiv. 
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Zwei Wochen nach einer einzigen Injektion waren die Spiegel mit denen oralen
Raltegravirs vergleichbar (Kovarova 2016). Atazanavir-LA zeigte als Nanodispersion
im Tierversuch (i.m. Spritze) noch nach zwei Wochen eine höhere Gewebs anreiche -
rung als durch konventionelle ART (Dash 2012, Puligijja 2015). Die Wirkung wird
durch einen Kinase-Inhibitor noch deutlich verstärkt (Zhang 2016).

Albuvirtide ist ein Fusionshemmer. In Kombination mit Lopinavir erreichten 5/9
PatientInnen in einer Pilotstudie mit wöchentlichen Injektionen eine Viruslast unter
der Nachweisgrenze (Zhang 2016). In einer weiteren Studie wirkte es auch bei
Vorbehandlung (Su 2022).

Andere Long-Acting-Systeme: Zunehmend wird versucht, lang wirksame HIV-
Medikamente auch anders als durch Injektionen zu applizieren. Transdermal ist nur
ein Weg (Review: Weld 2020). Über die Haut wiederauffüllbare Implantate mit TAF
und FTC wurden bereits bei Affen als PrEP getestet (Chua 2017). Auch abbaubare
Implantate, die mittels eines Trokars unter die Haut appliziert werden, waren in
Tierversuchen erfolgreich (Durham 2017). Die Methoden ähneln dabei zum Teil
denen der Langzeit-Kontrazeptiva, bei denen Hormonimplantate als wenige Zenti -
meter langes Kunststoff-Stäbchen mit einem Applikator direkt unter die Haut ein-
gesetzt werden (Schlesinger 2016).

Kapsid-Inhibitoren
Lenacapavir schaffte es als erste Substanz dieser Klasse in 2022 auf den Markt. Es ist
daher zu erwarten, dass die Entwicklung der Kapsid-Inhibitoren Fahrt aufnehmen
wird. Kapsid-Inhibitoren werden auch für andere Virusinfektionen eingesetzt, so zum
Beispiel Bersacapavir für die Hepatitis B (bereits in Phase II-Studien), oder Vapendavir
für Enteroviren. Die für HIV entwickelten Medikamente setzen an verschiedenen
Bindungsstellen des Kapsids an, sind aber fast alle noch präklinisch (ausführlicher
Review: McFadden 2022). 

GS-CA1 wurde im Jahr 2017 als Substanz mit langer Halbwertszeit beschrieben, die
direkt an das HIV-1-Kapsid bindet. Es ist die Vorläufersubstanz von Lenacapavir,
taucht in vielen Artikeln immer wieder auf und soll hier nur der Form halber erwähnt
werden. 

PF-74 ist der Prototyp von Pfizer (Blair 2010). PF74 hat zwar nie die Klinik erreicht,
zeigte aber eine submikromolare Wirksamkeit und dient als Grundgerüst für einige
der vielversprechendsten aktuellen Wirkstoffe, einschließlich PF74-Analoga mit
erhöhter Wirksamkeit, insbesondere gegen CA-Mutanten, die Resistenz gegen PF74
aufweisen. Das peptidische Grundgerüst von PF74 ist auch das Herzstück von
Lenacapavir. Angesichts rascher Resistenzentwicklung und kurzer Halbwertszeit wird
an Verbesserungen des Moleküls gearbeitet (McFadden 2022). 

VH4004280 ist ein Kapsid-Inhibitor von ViiV, der oral gegeben werden kann. 
Eine Phase I-Studie an gesunden Probanden läuft. Auch ein weiterer Kandidat
(VH4011499) befindet sich angeblich schon in klinischer Testung. 

Ebselen ist ein Kapsid-Inhibitor, dem diverse antivirale Eigenschaften zugeschieben
werden (Thenin-Houssier 2016).
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Neue Nukleosidanaloga (NRTIs) 
Es scheint schwierig zu sein, NRTIs zu finden, die bei fehlender mitochondrialer
Toxizität eine gute Wirkung gegen resistente Viren haben. Lange schien es fraglich,
ob es jemals eine neue Substanz aus dieser Klasse auf den Markt schaffen würde und
viele sind bereits in der Versenkung verschwunden. Mit Islatravir, einer innovativen
neuen Substanz, könnte sich dies ändern.

Apricitabine (ATC, AVX-754, früher SPD-754) ist ein heterozyklisches Cytidin-
Analogon, das bei vielen NRTI-Mutationen wirksam bleibt. Unter Monotherapie sank
die Viruslast um 1,2–1,4 Logstufen (Cahn 2006), bei der M184V-Mutation waren es
noch 0,7–0,9 Logstufen (Cahn 2010). ATC wurde gut vertragen (Gaffney 2009) und
war wesentlich weniger toxisch als sein Razemat BCH-10652, unter dem Affen an
einer schweren, degenerativen Dermatopathie erkranken (Locas 2004). Im Mai 2010
scheiterten Verhandlungen mit großen Pharmafirmen, so dass die Weiterentwicklung
vorerst gestoppt wurde. 

Censavudin (Festinavir, BMS986001) ist als Thymidinanalogon eine angeblich
weniger toxische Weiterentwicklung von D4T. Der ursprüngliche Name „Festinavir“
wurde geändert, um eine Konfusion mit PIs zu vermeiden. Censavudin soll eine gute
Wirkung gegen HIV-2 haben (Smith 2015). In einer Phase II-Studie, in der verschie-
dene Dosen gegen TDF getestet wurden, gab es mehr Resistenzen und Hinweis auf
lipoatrophe Veränderungen (Gupta 2016), weshalb BMS das Interesse verlor. Laut
der japanischen Firma Oncolys soll es nun in Phase II bei neurogenerativen Erkran -
kun gen (!) weiter gehen, von HIV ist momentan keine Rede.

Elvucitabin (oder ACH-126,443) ist ein Cytidinanalogon von Achillion Pharma -
ceuticals. Es ist ein Enantiomer von Dexelvucitabine (Reverset) und in vitro bei zahl-
reichen NRTI-Resistenzen effektiv (Fabrycki 2003). Interessant ist die lange Halb -
werts zeit von 150 Stunden. Bei HIV-Infizierten mit der M184V-Mutation sank die
Viruslast in einer kleinen, doppelblinden Studie um 0,7–0,8 Logstufen nach 28 Tagen.
Die Studie wurde allerdings abgebrochen, da unter 100 mg Elvucitabin Leukopenien
und Hautausschläge auftraten (Dunkle 2003). In Phase II an 77 therapienaiven
Patient Innen (mit Efavirenz und TDF) war Elvucitabin über 96 Wochen in etwa ver-
gleichbar wirksam wie 3TC (DeJesus 2010). Achillion arbeitet angeblich mit Firmen
aus China zusammen, allerdings ist die Weiterentwicklung unklar.

Fozivudin ist eine Prodrug von AZT, die intrazellulär zu AZT-Monophosphat akti-
viert wird. Die Firma Heidelberg Pharma führte klinische Studien durch. So war
Fozivudin in einer Phase II-Studie nur moderat wirksam – in der höchsten Dosis sank
die Viruslast um knapp 0,7 Logstufen (Girard 2000) – zu wenig für eine Weiter -
entwick lung? Immerhin: In einer 2017 veröffentlichten Phase II-Studie in Tansania
und Elfenbeinküste war es zusammen mit 3TC und Efavirenz genauso wirksam und
gleichzeitig weniger myelotoxisch als AZT (Kroidl 2017). 

Islatravir (MK-8591 oder EfdA, 4’-ethynyl-2-fluoro-deoxyadenosine) ist ein nukleo-
sidischer RT-Translokations-Inhibitor (NRTTI), der auf komplexe und neuartige Art
die Reverse Transkriptase hemmt und sich lange in PBMC und Makrophagen anrei-
chert. Der Wirkmechanismus beruht zum einen auf einem sofortigen Kettenabbruch
durch die Hemmung der Translokation, einem Schritt, der für die RT vor jedem
Einbau eines neuen Nukleotids notwendig ist, zum anderen auch auf einem  ver -
zögerten Kettenabbruch, wenn Islatravir von der RT in den Primärstrang eingebaut
wurde. Die chemische Struktur und der neuartige Wirkmechanismus unterscheiden
es damit von allen bisher zugelassenen NRTIs und führen zu einem ganz eigenen
Resistenz- und PK-Profil (Markowitz 2020). Die Resistenzbarriere ist hoch (Diamond
2022).
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Entwickelt wird die Substanz von MSD, das Islatravir in 2012 von der japanischen
Firma Yamasa erwarb, eigentlich einem Sojasoßenhersteller (!). Der Aufwand ist
immens, die Entwicklung hat im Gegensatz zu anderen NRTIs Fahrt aufgenommen.
Ganz offensichtlich scheint man sich einiges zu versprechen. Mutationen wie M184V
beeinträchtigen die Wirkung nicht (Oliveira 2017, Diamond 2022). Auch HIV-2 wird
gehemmt. Die Halbwertzeit von Islatravir bei oraler Gabe liegt bei 150 Stunden, unter
einer Einmalgabe von nur 10 mg sank die Viruslast um 1,6 Logstufen nach 7 Tagen
(Schürmann 2021). 
In einer Phase IIa-Studie an therapienaiven PatientInnen wurde Islatravir in drei ver-
schiedenen Dosen (0,25–2,25 mg täglich) mit Doravirin+3TC kombiniert und gegen
eine Standard-Therapie aus Doravirin+TDF+3TC getestet (Molina 2021). Bei ausrei-
chender Wirkung erfolgte zu Woche 24 die Randomisierung auf ein 2DR aus
Islatravir+Doravirin. Nach 48 Wochen war die Effektivität vergleichbar mit dem
Standardarm, und zwar über alle Subgruppen hinweg (Geschlecht, Ethnie, CD4-
Zellen, Höhe der Viruslast). Insgesamt 5/90 PatientInnen entwickelten ein virologi-
sches Versagen, alle blieben unter 80 Kopien und ohne Resistenz. Die Verträglichkeit
war über bislang 96 Wochen exzellent (Molina 2022).
In Makaken war die Substanz hochprotektiv als PrEP (Markowitz 2019). PK-Daten in
Affen legen überdies nahe, dass mit einer LA-Formulierung sogar eine einmal jähr-
liche Gabe machbar werden könnte. In jedem Fall wird die Dosis flexibel sein, mit
langen Intervallen: Wochen-Tabletten, dreimonatliche Injektionen, subdermales
Depot – alles scheint möglich. Schien. Das in 2020 aufgelegte, ehrgeizige Phase III-
Programm wurde im November 2021 jäh gestoppt – es hatten sich völlig unerwar-
tet (wahrscheinlich dosisabhängige) Lymphopenien und CD4-Abfälle bei einigen
TeilnehmerInnen gezeigt. Die FDA stoppte daraufhin alle laufenden Studien. Die
Ursachen für die Lymphopenien sind weiter unklar, sie scheinen aber vor allem in
den hohen Dosen aufzutreten und reversibel zu sein. Stand September 2022 soll es
mit einem veränderten Studienprogramm weiter gehen, neue Phase-III-Studien vor
allem mit dem NNRTI Doravirin sind in Vorbereitung (die Dosis Islatravirs wird redu-
ziert, PrEP aufgegeben). 
Islatravir bleibt eine der interessantesten neuen Substanzen der HIV-Medizin. Wichtig
wird werden, dass die Mechanismen der Lymphopenien aufgeklärt werden. Man darf
gespannt sein, was nach einem solchen Rückschlag noch möglich ist. 

Phosphazid (Nikavir) ist ein in Russland entwickelter (und seit 1999 dort zugelas-
sener) NRTI, der AZT sehr ähnelt (Skoblov 2003). Nach 12 Wochen Monotherapie
mit 400 mg sank die Viruslast um 0,7 Logstufen. Da Phosphazid eine Prodrug von
AZT ist, ist ein zusätzlicher Aktivierungsschritt nötig. Die D67N-Mutation scheint
die Wirksamkeit zu reduzieren (Machado 1999). Weitere Studien zeigten die Wirk -
sam keit in Kombination mit DDI und Nevirapin (Kravtchenko 2000) bzw. Saquinavir
(Sitdykova 2003). Es fällt allerdings schwer, einen Vorteil gegenüber AZT zu entde-
cken – eine bessere Verträglichkeit ist bislang nicht erwiesen. 

Racivir ist ein Cytidin-Analogon von Pharmasset und eine Mischung aus FTC und
seinem Enantiomer. Für beide Enantiomere gibt es evtl. unterschiedliche Resistenz -
pfade, wodurch die Resistenzbildung erschwert sein könnte (Hurwitz 2005). Kombi -
niert mit D4T und Efavirenz zeigte sich ein guter Effekt nach zwei Wochen (Herzmann
2005). In einer Studie an 42 PatientInnen mit der M184V-Mutation sank die Viruslast
nach 28 Tagen um 0,4 Logstufen (Cahn 2007). Nach dem Kauf von Pharmasset war
von Gilead nichts mehr zu hören – Weiterentwicklung fraglich.

Rovafovir etalafenamid (oder GS-9131) ist ein neuer NRTI von Gilead Sciences mit
guter Wirkung gegen diverse NRTI-Resistenzen (K65R, L74V, M184V oder auch
Kombinationen), der einmal täglich gegeben werden kann (White 2017, Ibanescu
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2019). Rovafovir ist ein zyklisches Nukleosidphosphonat und die Prodrug von GS-
9148. Eine Phase-II-Studie in Uganda wurde allerdings im April 2020 mangels
Wirksamkeit vorzeitig beendet – schon das Aus? 
Tenofovir exalidex (TXL, früher CMX 157) ist als „HDP-Tenofovir“ (Hexadecyloxy -
propyl-Ester) wie TAF ein Prodrug von Tenofovir und wahrscheinlich auch weniger
nephrotoxisch. Entwickelt wird TXL von ContraVir Pharmaceuticals in New Jersey.
In vitro war es wirksam gegen TDF-Resistenzen inklusive K65R (Lanier 2010), evtl.
kann es sogar einmal wöchentlich gegeben werden. Entwickelt wird es auch für 
die Hepatitis B, in Phase I-Studien wurde es recht gut vertragen, die HBV-DNA fiel
um ca 2 Logstufen (Tanwandee 2017). Wie es weiter geht, ist unklar. Brauchen wir
Tenofovir noch? Man kann sicher sein, dass die beteiligten Firmen sehr genau die
Entwicklung zu dualen Therapien beobachten werden.

Aus den Augen, aus dem Sinn – folgende NRTIs werden nicht weiter entwickelt:
• Adefovir dipivoxil von Gilead, kaum Wirkung gegen HIV, Nephrotoxizität
• Amdoxovir (DAPD), zu toxisch
• Dexelvucitabine (Reverset) von Incyte, 2006, Pankreatitiden
• Dioxolanthymin (DOT) als Thymidin-Analogon zu unattraktiv
• dOTC von Biochem Pharma, Toxizität in Affen
• FddA (Lodenosin) von Bioscience, 1999, Leber/Nierenschäden 
• Fosavuldine von Heidelberg Pharma, zu toxisch 
• KP-1461 von Koronis Pharmaceuticals, Juni 2008, wegen Wirkungslosigkeit 
• Lobucavir von BMS, Kanzerogenität 
• MIV-210 von Medivir/Tibotec, Oktober 2007, als HBV-Medikament getestet 
• MIV-310 (Alovudin) von Boehringer, März 2005, enttäuschende Phase-II-Studie 
• SPD-756 (BCH-13520) und SPD-761
• Stampidine von Parker Hughes, Firma pleite, niemand will ein neues D4T
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Neue NNRTIs und PIs 
In der Entwicklung von NNRTIs gab es zuletzt ein paar Fortschritte (beeindruckender
Review: Zhuang 2020). Mit der Zulassung von Doravirin schaffte erstmal seit Jahren
wieder ein NNRTI auf den Markt. Angesichts des massiven Einsatzes der INSTIs welt-
weit ist der Anteil an NNRTIs und PIs insgesamt aber eher rückläufig. Bei den PIs ist
kaum etwas in Sicht, der Markt scheint seit der Darunavir-Zulassung weiterhin ge -
sättigt (Pokorná 2009). 

AIC 292 ist ein neuer NNRTI, der 2013 auf der ICAAC für Aufmerksamkeit sorgte
(Wildum 2013) und von AiCuris aus Wuppertal entwickelt wird. Er unterscheidet
sich chemisch als Diarylpyrazol-Carboxamid von anderen NNRTIs und ist wirksam
gegen NNRTI-Resistenzen wie K103N oder Y181C. In Phase I war die Substanz gut
verträglich bis 1400 mg, Halbwertzeit beträgt 20 Stunden. Entscheidend für die
Weiterentwicklung wird sein, ob einer der großen HIV-Player Interesse findet. Zuletzt
war das nicht der Fall. AiCuris konzentrierte sich inzwischen auf Präparate gegen
Herpesviren. 

Elsulfavirin (Elpida®) ist ein NNRTI, der von Viriom in Russland entwickelt wurde
und dort bzw. in einigen anderen Ländern wie zum Beispiel der Ukraine auch ver-
marktet wird (Al-Salama 2017). Es ist die Prodrug der aktiven Substanz VM-1500A
mit einer sehr langen Halbwertszeit von 8 Tagen. In einer Phase-IIb-Studie wurden
an 118 Personen 20 mg Elsulfavirin einmal täglich doppelblind randomisiert gegen
Efavirenz getestet, alle erhielten TDF+FTC. Nach 48 Wochen hatten 81 % versus 74 %
eine Viruslast unter 400 Kopien/ml erreicht (Murphy 2017). Die Verträglichkeit war
gut, insbesondere gab es kaum ZNS-Nebenwirkungen unter Elsulfavirin. Den  russi -
schen Gesundheitsbehörden reichte dies für eine Zulassung. Zahlreiche Formulie -
rungen werden untersucht, dazu zählen fixe Kombinationen und Long-acting-
Präparate.

GS-PI1 ist ein noch in präklinischen Stadien befindlicher PI von Gilead Sciences mit
dem Potential für die ungeboosterte Einmalgabe pro Tag. Es scheint eine hohe
Resistenzbarriere zu bestehen, zudem wird die Wirkung durch gängige PI-Mutationen
nicht beeinträchtigt (Link 2017). Vielleicht findet Gilead ja nun endlich Interesse an
der Entwicklung von neuen PIs.

MK-8507 wird bzw. wurde als neuer NNRTI von MSD mit Islatravir entwickelt
(Kandala 2021). Es hat wohl auch eine Wirksamkeit gegen NNRTI-RAMs. In einer
Phase I-Studie wurden 18 Teilnehmer behandelt. Die mittlere 7-Tage-Reduktion der
HIV-1-RNA nach Einmalgabe reichte von 1,2 bis 1,5 log10 Kopien/ml (Schürmann
2022). Eine Studie wurde wegen Lymphopenien gestoppt (siehe Islatravir). Aktuell
ist unklar, wie es weiter geht.

RDEA806 ist ein NNRTI von Ardea Bioscience. Die Resistenzbarriere soll hoch, das
Interaktionspotential gering sein (Hamatake 2007). Monotherapie-Studien zeigten
einen Abfall über 1,8 Logstufen nach 7 Tagen, bei guter Verträglichkeit (Moyle 2010).
Die Daten sind vielversprechend genug für eine Weiterentwicklung. Allerdings: nach
dem Kauf von Ardea durch AstraZeneca scheint der neue Besitzer das Interesse ver-
loren zu haben. 

TMC-310911 ist ein PI von Tibotec. In vitro sieht die Datenlage gut aus (Dierynck
2012). Gesunde Probanden vertrugen die Substanz gut, es gab eine gute Dosis-PK-
Beziehung (Hoetelmans 2014). Bei HIV-PatientInnen sank die Viruslast nach 14 Tagen
Monotherapie (geboostert mit Ritonavir) etwa um 1,5 Logstufen (Stellbrink 2014).
Es bleibt abzuwarten, ob dies für eine Weiterentwicklung reicht.
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Das große NNRTI- und PI-Sterben – eingestellte Substanzen:
• AG-001859 – PI von Pfizer
• Atevirdine – NNRTI, Upjohn konzentrierte sich auf Delavirdin 
• BIRL355 BS – NNRTI von Boehringer, in 2007 Probleme mit Metaboliten
• Brecanavir – PI von GSK Ende 2006 wegen schlechter PK-Daten gestoppt
• Calanolide A – NNRTI von Sarawak, wohl zu schwach wirksam
• Capravirin (AG1549) – NNRTI von Pfizer, zu schwach 
• DPC 961 – NNRTI, Selbstmordgedanken der Probanden, DPC 963 
• Emivirin (MKC-442, Coactinon) – von Triangle, zu schwach (Me-too) 
• Fosdevirin (GSK 761, früher IDX-899), NNRTI von ViiV – Krampfanfälle
• HBY-097, NNRTI von Hoechst-Bayer, ungünstige Nebenwirkungen
• JE-2147 (AG1776, KNI-764) – PI von Pfizer, seit 1999 nichts Neues
• KNI-272 (Kynostatin) – PI, ungünstige PK-Daten 
• Lersivirin, NNRTI von ViiV, Übelkeit, keine Vorteile (Me-too) 
• Loviride, NNRTI von Janssen Pharmaceuticals, zu schwach in CAESAR 
• MIV-150, Medivir/Chiron, NNRTI, schlecht bioverfügbar 
• Mozenavir (DMP-450) – PI von Gilead, Me-too (keine Vorteile erkennbar) 
• PL-110 (MK8122) – PI von MSD, man widmet sich anderen Substanzen
• PNU 142721, Pharmacia & Upjohn, NNRTI, Efavirenz zu ähnlich (Me-too) 
• RO033-4649 – PI von Roche, Saquinavir wohl zu ähnlich
• TMC 120 (Dapivirin), NNRTI von Tibotec, schlecht oral verfügbar
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Neue Integrase-Inhibitoren 
Integrase-Strangtransfer-Inhibitoren (INSTIs) sind zu einer der wichtigsten Klasse der
HIV-Therapie geworden, wenn nicht zur wichtigsten. Allerdings ist die Wirkung selbst
der Zweitgenerations-INSTIs auch durch Resistenzen limitiert und somit nicht
unend lich. Mittlerweile hat es große Fortschritte dabei gegeben, die Resistenz -
mechanismen besser zu verstehen (Cook 2020, Passos 2020), was hoffentlich zur
Entwicklung noch besserer INSTIs führen wird. Die Hemmung des Strangtransfers
ist allerdings nicht der einzige Wirkmechanismus, um die Integrase zu inhibieren.
So werden auch Integrasehemmer entwickelt, die an anderen Stellen ansetzen.

ALLINIs (oder LEDGINs, NCINIs) sind Integrasehemmer, die allosterisch, also nicht
direkt an der katalytisch-aktiven Stelle der Integrase binden, sondern an eine kon-
servierte Bindungstasche für einen zellulären Kofaktor, LEDGF/p75 (human lens epi-
thelium-derived growth factor). Dieser unterstützt die virale Replikation, in dem die
Integrase an das Chromatin gebunden wird. Das Prinzip wurde 2010 erstmals
beschrieben (Christ 2010). Derzeit besteht noch kein Konsensus, wie man diese neue
Klasse nennen soll, einige sprechen von LEDGINs, andere von ALLINIs (allosterische
INIs), NCINIs (nicht-katalytische INIs), MINIs (Multimerisation INIs) oder INLAIs
(Integrase-LEDGF allosterische Inhibitoren). Derzeit scheint sich der Begriff ALLINI
durchzusetzen.
Die Bindung der HIV-1 Integrase an die virale RNA, ein entscheidender Schritt für
die Formation infektiöser Viren, wird gestört (Singh 2022). Es entstehen nicht infek -
tiöse Viren. Überraschenderweise liegt ein weiterer Effekt der LEDGINs später als
erwartet im Replikationszyklus und ähnelt eher dem der PIs bzw. Maturations -
inhibitoren (Tsiang 2012, van Bel 2014, Gupta 2016). Die Wirkung liegt also nicht
nur in der Interaktion zwischen LEDGF/p75 und Integrase, sondern zusätzlich in
einer Störung einer noch nicht genau charakterisierten Funktion der Integrase wäh -
rend Reifung und Zusammenbau des Kernes, macht sich also erst später im
Replikationszyklus „bemerkbar“.
ALLINIs befinden sich derzeit noch in präklinischen Studien, erscheinen aber als
vielversprechende neue Gruppe der Integrasehemmer. Dies verdeutlicht auch die
außergewöhnliche Fülle der in den letzten Monaten zu dem Thema publizierten
Arbeiten, in denen derzeit noch mit Hochdruck nach geeigneten Molekülen gesucht
wird (Review: Engelman 2019). Alle großen HIV-Firmen sind engagiert.

STP0404 ist der derzeit am weitesten entwickelte ALLINI. Es bestehen keine Kreuz -
resistenzen mit INSTIs (Maehigashi 2021). Eine erste Studie an 65 gesunden Proban -
den zeigten eine gute Verträglichkeit, abgesehen von zumeist milden Kopfschmerzen
und Durchfall (Meng 2022). Die Einmalgabe täglich ist möglich. Nach Angaben des
koreanischen Herstellers ST Pharm wird eine Phase II-Studie voraussichtlich im 
4. Quartal 2022 in den USA beginnen. 

GSK-1264 von ViiV Healthcare/GSK ist ebenfalls ein solcher allosterischer Inhibitor
der Integrase, der noch präklinisch ist (Gupta 2014). Ein weiterer ist GSK-3839919
(Parcella 2022).

JTP-0157602 ist ebenfalls ein potenter Vertreter, der präklinisch bereits gut charak-
terisiert ist (Ohata 2022).

MK-2048 wurde in 2009 von MSD entwickelt. Es scheint ein anderes Resistenzprofil.
Allerdings sahen in vitro-Daten so aus, dass es bei bestimmten Resistenzmutationen
wie R263K etwas schlechter sein könnte als Dolutegravir (Osman 2015). Auch die
Halbwertzeit scheint kurz zu sein. Derzeit wird es in der Prävention als Vaginalring
getestet, in 2019 wurden Phase-I-Studien veröffentlicht (Hoesley 2019, Liu 2019).
Dabei kommen auch neue Technologien zum Einsatz (Tong 2022).
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Stilbenavir – ist ein neuer INSTI, der allerdings an die C-terminale Domäne der
Integrase bindet und somit einen anderen Wirkmechanismus aufweisen soll als die
klassischen INSTIs. Entsprechend scheint es keine Kreuzresistenzen zu geben, die
Substanz ist noch präklinisch (Aknin 2019).

Aus den Augen, aus dem Sinn: Zuletzt gestoppte Integrase-Inhibitoren 
• BI-224436 – ein ALLINI, vor der Phase I gestoppt
• BMS-707035, wohl kein Vorteil gegenüber Raltegravir erkennbar
• GSK-364735 (GSK), Lebertoxizität in Affen, 2007 in Phase IIa gestoppt 
• GS-9822, urotheliale Toxizität in Affen
• L-870810 (MSD), Lebertoxizität in Hunden
• MK-2048 (MSD), schlechte PK-Daten
• S-1360 (Shionogi/GSK), wohl zu toxisch, in 2005 gestoppt
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Neue Entry-Inhibitoren 
Attachment-Inhibitoren, Korezeptorantagonisten und Fusionsinhibitoren werden
zum jetzigen Zeitpunkt, obwohl sehr heterogen, als Entry-Inhibitoren zusammen-
gefasst. Mit Maraviroc, T-20, Ibalizumab und Fostemsavir sind aktuell vier Entry-
Inhibitoren verfügbar (siehe dazu das vorherige Kapitel). Mit den neuen Entryinhibi -
toren, in Kombination mit bNAbs (siehe weiter unten) könnten sich faszinierende
neue Möglichkeiten eröffnen. Andererseits ist derzeit noch vieles kaum mehr als
Grundlagenforschung – viele der im Folgenden besprochenen Substanzen werden in
der Versenkung verschwinden, manche sind es bereits. 

Albuvirtide (Aikening®) ist ein Fusionsinhibitor mit einer Halbwertzeit von 11–12
Tagen (Chong 2012). Die Firma Frontier Biotechnologies stellte Ende 2016 die
Interimsanalyse einer größeren Studie (TALENT) vor, in der 171 Personen mit
Therapieversagen unter Primärtherapie eine Therapie aus wöchentlichen Infusionen
von Albuvirtide plus Lopinavir/r oder eine Lopinavir/r basierte Standardtherapie mit
2 NRTIs erhielten (Wu 2016). Mittlerweile ist eine Vollpublikation erschienen 
(Su 2022). Nach 48 Wochen hatten mehr Personen mit Albuvirtide als Second-Line-
Therapie eine Viruslast unter 50 Kopien/ml erreicht (80 % versus 66 %). Obwohl
zahlreiche methodische Probleme offenkundig waren und die Daten derzeit wirk-
lich sehr spärlich sind, hat man in China Albuvirtide 2018 für HIV zugelassen.
Angeblich soll die Zulassung auf andere Länder erweitert werden, es laufen eine Reihe
von Studien, u.a. zur PrEP (Nie 2021), aber auch in Kombination mit bNAbs. 

Cenicriviroc (TBR-652 oder vorher TAK-652) ist ein oral verfügbarer CCR5/CCR2-
Antagonist, der erst von Takeda an Tobira und dann an Allergan verkauft wurde.
Labordaten zeigten, dass für eine komplette Resistenz mehrere Mutationen in der
V3-Region (und im env Gen) vorhanden sein müssen. Die orale Bioverfügbarkeit ist
gut, die Halbwertzeit sehr lang mit 35–40 Stunden (Martin 2012). Cenicriviroc scheint
auch eine Wirksamkeit gegen CCR2 zu haben, ein Rezeptor, der auf Monozyten, den-
dritischen und Memory T-Zellen sitzt. Bislang bestehen deswegen trotzdem keine
Sicherheitsbedenken. Unter 10 Tagen Monotherapie mit unterschiedlichen Dosen
sank die Viruslast bei 54 PatientInnen um maximal 1,5-1,8 Log-Stufen (Marier 2011).
In einer Phase II-Studie an 150 PatientInnen, in denen Cenicriviroc als 100 mg und
200 mg gegen Efavirenz getestet wurde (alle erhielten TDF+FTC), waren nach 
48 Wochen 68 % und 64 % unter 50 Kopien/ml, verglichen mit nur 50 % unter
Efavirenz. Allerdings war das virologische Therapieversagen unter Cenicriviroc häu-
figer. Die Verträglichkeit war gut (Thompson 2016). Mit den insgesamt eher ungüns-
tigen Daten zu Maraviroc in den letzten Jahren ist es aber insgesamt unwahr-
scheinlich, dass es mit Cenicriviroc wirklich zur Marktreife geht. Es ist auch unklar,
welchen Vorteil es im Vergleich zu Maraviroc haben soll. Der neue Besitzer, Allergan,
konzentriert sich auf den Einsatz bei NASH, mit moderatem Erfolg (Ratziu 2020).
Phase III-Studien laufen. Auch gegen COVID-19 wird es in Stellung gebracht (Files
2022).

GSK3732394 (früher BMS-986197), ein „Combinectin“, ist eine neue, langwirk-
same Substanz, die auf drei verschiedenen Wegen den Eintritt von HIV in die Zielzelle
hemmt. Adnectine sind kleine Proteine, die u.a. an gp41 und an CD4 binden. Für
die Substanz wurden drei synergistisch wirkende Adnectine zur Stabilisierung an ein
humanes Serumalbumin gebunden. Die Wirkung könnte mit einer klassischen ART
vergleichbar sen. Günstige PK-Daten im Affenmodell legen nahe, dass einmal
wöchentliche subkutane Injektionen möglich werden könnten (Krystal 2016). Wie
einige andere Substanzen wurde GSK3732394 ursprünglich von BMS entwickelt und
inzwischen an ViiV verkauft. Es laufen klinische Versuche am Menschen (Wensel
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2019). Subkutane Gaben zeigten an gesunden Probanden allerdings unerwartet nied-
rige Spiegel (Krystal 2022). Weitere Adnectine werden entwickelt, die vor allem an
N17 binden, eine hochkonservierte Stelle an gp41, die sterisch für Antikörper nicht
gut zugänglich sind (Wensel 2018).

Leronlimab (früher Pro-140) ist ein monoklonaler Antikörper der Firma Progenics,
der sich gegen humane CCR5-Rezeptoren richtet (Trkola 2001). Er ist also kein
Chemokin-Derivat wie Maraviroc, mit dem sogar eine synergistische Wirkung zu
bestehen scheint (Murga 2006). Die Resistenzbarriere ist wahrscheinlich hoch
(Jacobson 2010). Leronlimab muss parenteral gegeben werden. Die normale Funktion
von CCR5-Rezeptoren soll nicht gestört werden. Unter intravenösen Einmaldosen
zwischen 0,5 und 5,0 mg/kg sank die Viruslast in der höchsten Dosis um 1,83 Log -
stufen bei einem Nadir um den 10. Tag (Jacobson 2008). Vergleichbare Effekte lassen
sich auch bei einer wöchentlichen subkutanen Gabe erreichen (Jacobsen 2010,
Tenorio 2011). Mittlerweile besitzt CytoDyn die Rechte. In einer Langzeitbeobach -
tung blieb die Viruslast immerhin bei einigen PatientInnen mit R5-Viren über 2 Jahre
Erhaltungstherapie hinweg supprimiert, die TeilnehmerInnen injizierten sich den
Antikörper wöchentlich selbst subkutan (Dhody 2019). Die Verträglichkeit war
bislang gut, IIb/III-Studien laufen angeblich. Wöchentliche oder vierzehntägige
Injektionen dürften zumindest bei PatientInnen mit limitierten Optionen zumutbar
sein. Allerdings weisen gerade diese oft X4-trope Viren auf, bei denen Leronlimab
wirkungslos ist. Deshalb gibt es auch Überlegungen, die Substanz als PrEP einzuset-
zen, Tierversuche waren ermutigend (Chang 2021). 

Lipovurtide ist ein in China entwickelter Fusionsinhibitor mit breiter Wirkung gegen
HIV-1 (Lan 2021). Erste Studien zu Injektionen am Menschen laufen.

Mavorixafor (AMD 11070) ist ein CXCR4-Antagonist von AnorMED. Theoretisch
ist die Blockade des CXCR4-Rezeptors attraktiv, da Personen mit X4-Viren und limi-
tierten Optionen profitieren könnten. Allerdings hatte die CXCR4-Blockade im
Tierversuch weitreichende Konsequenzen bei Angiogenese, Hämatopoese oder Hirn -
entwicklung (Review: Miao 2020). Gesunde Probanden vertrugen AMD 070 gut, ent-
wickelten allerdings oft eine Leukozytose (Stone 2004). In zwei Pilotstudien (Moyle
2007, Saag 2007) wurde die Wirksamkeit bei dual-tropem Virus bewiesen. Nach 
10 Tagen Monotherapie sank die Viruslast bei 7/15 Personen um mindestens eine
Logstufe. Allerdings wurde die Entwicklung 2007 aufgrund einer Lebertoxizität vor-
läufig gestoppt. Die Bindung an den X4-Rezeptor ist etwas anders lokalisiert als die
der Vorläufersubstanz Plerixafor, was hoffen lässt, dass es Spielraum in der Entwick -
lung neuer, potenterer und weniger toxischer CXCR4-Antagonisten gibt – mit AMD
11070 wurde wenigstens ein Anfang gemacht und der Wirksamkeitsnachweis
erbracht. Die Substanz wird derzeit in der Onkologie weiter untersucht (Miao 2020).

Plerixafor (AMD3100, Mozobil®) ist ein CXCR4-Antagonist (Miao 2020). Plerixafor
ist aufgrund seiner Nebeneffekte, einer Leukozyten-Mobilisierung, mittlerweile in
bestimmten Situationen als Leukozyten-Wachstumsfaktor in Kombination mit 
G-CSF zugelassen. Als antiretrovirale Substanz ist Plerixafor zu schwach.

UB-421 ist ein neuer Antikörper von BioPharma, der am CD4-Rezeptor ansetzt, aller-
dings an einer anderen Domäne als Ibalizumab, nämlich an der ersten. UB-421 wurde
in Phase II bei HIV-PatientInnen getestet, deren Plasmavirämie unter 20 Kopien/ml
lag (Wang 2019). Nach Unterbrechung der ART erhielten insgesamt 29 Probanden
acht intravenöse Infusionen mit UB-421 in einer Dosis von entweder 10 mg/kg pro
Woche oder 25 mg/kg alle 2 Wochen. UB-421 erhielt bei allen die virologische
Suppression über 8–16 Wochen, bei 8 kam es allerdings zu passageren Blips unter
400 Kopien/ml. Ein Patient brach die Studie wegen eines Ausschlags ab. Schwere
immunologische Komplikationen wurden nicht beobachtet, auch die CD4-Zellen
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blieben stabil – was bemerkenswert ist, da UB-421 potentiell mit der CD4-Funktion
konkurriert. Im August 2022 gab die FDA grünes Licht für eine Phase II-Studie bei
PatientInnen mit multiresistenten Viren.

Vicriviroc (SCH-D) ist ein oral bioverfügbarer CCR5-Antagonist. Schering-Plough
stoppte die Entwicklung im Juli 2010, nach einer Analyse zweier Phase III-Studien
(Gathe 2010). Von 721 vorbehandelte PatientInnen, die Vicriviroc oder Placebo zu
einer optimierten Therapie erhalten hatten, waren nach 48 Wochen 64 % versus 62 %
unter 50 Kopien/ml. Trotz deutlicher Unterschiede bei jenen, die nur noch maximal
zwei aktive Medikamente hatten (70 versus 55 %) stellte die Firma die Entwicklung
ein. Inzwischen hat sich MSD der Substanz angenommen und testet es unter dem
Namen MK-4179 als PrEP-Option bzw. Vaginalring (Hoesley 2019, Liu 2019). 

Virip blockiert den Eintritt von HIV-1 in die Zelle, indem es mit dem gp41 Fusions -
peptid interagiert. Es wird auch als Anchor-(Verankerungs)-Inhibitor bezeichnet.
ForscherInnen aus Ulm entdeckten das Peptid in Hämofiltrat, also jener Flüssigkeit,
die aus dem Blut von DialysepatientInnen filtriert wird, um es durch eine Elektrolyt -
lösung zu ersetzen. Somit ist Virip ein „natürlicher“ Entry-Inhibitor, dessen  anti -
retrovirale Aktivität sich durch leichte Modifikationen bzw. Austausch einiger
weniger Aminosäuren noch deutlich steigern ließ (Munch 2007). Mehrere solcher
Virip-Derivate werden erforscht, darunter Virip-576 und -353. Unter Dauer infusio -
nen mit Virip-576 sank die Viruslast unter der höchsten Dosis um etwa eine Logstufe
nach 10 Tagen (Forssmann 2010). Die Verträglichkeit war gut. Allerdings wurden
auch schon Resistenzmechanismen bekannt (González-Ortega 2011), die einen deut-
lichen Fitnessverlust zu Folge haben (Müller 2018). Es scheint möglich, dass Virip
eine akademische Anekdote bleibt. 

Aus den Augen, aus dem Sinn: Gestoppte Entry-Inhibitoren
• AMD 3100 (CXCR4A) von AnorMed, Kardiotoxizität
• Aplaviroc/GW873140/AK602 (CCR5A) von GSK, Hepatotoxizität
• BMS-806, BMS-488043 (Attachment-Inhibitor), schlechte Pharmakokinetik 
• FP-21399 (FI) von Lexigen bzw. Merck, wohl zu schwach
• Pro-542 (Attachment-Inhibitor) von Progenics, konzentriert sich auf Pro-140
• SCH-C/Ancriviroc (CCR5A) von Schering-Plough, Herzrhythmusstörungen
• Sifuvirtide (FI) – aus China, schlechtere PK als Albuvirtide
• T-1249 und T-649 (FIs) von Roche/Trimeris, mangelnde Erfolgsaussicht 
• TAK-779, TAK-220 (CCR5A) von Takeda, ersetzt durch TAK-652
• TRI-1144, TRI-999 (FIs), wohl letztlich zu schlechte PK-Daten

Literatur zu neuen Entry-Inhibitoren
Berkhout B, Eggink D, Sanders RW. Is there a future for antiviral fusion inhibitors? Curr Opin Virol 2012, 2:50-9.
Chang XL, Webb GM, Wu HL, et al. Antibody-based CCR5 blockade protects Macaques from mucosal SHIV trans-
mission. Nat Commun 2021, 12:3343.
Chong H, Yao X, Zhang C, et al. Biophysical Property and Broad Anti-HIV Activity of Albuvirtide, a 
3-Maleimimidopropionic Acid-Modified Peptide Fusion Inhibitor. PLoS One 2012, 7:e32599. 
Dhody K, Pourhassan N, Kazempour K, et al. PRO 140, a monoclonal antibody targeting CCR5, as a long-acting,
single-agent maintenance therapy for HIV-1 infection. HIV Clin Trials 2018, 19:85-93. 
Files DC, Tacke F, O’Sullivan A, Dorr P, Ferguson WG, Powderly WG. Rationale of using the dual chemokine recep-
tor CCR2/CCR5 inhibitor cenicriviroc for the treatment of COVID-19. PLoS Pathog 2022, 18:e1010547.
Forssmann WG, The YH, Stoll M, et al. Short-term monotherapy in HIV-infected patients with a virus entry
inhibitor against the gp41 fusion peptide. Sci Transl Med 2010, 2:63re3.
Gathe J, R Diaz R, Fätkenheuer G, et al. Phase 3 trials of vicriviroc in treatment-experienced subjects demonstrate
safety but not significantly superior efficacy over potent background regimens alone. Abstract 54LB, 17th CROI
2010, San Francisco.
Gonzalez E, Ballana E, Clotet B, Esté JA. Development of resistance to VIR-353 with cross-resistance to the natural
HIV-1 entry virus inhibitory peptide (VIRIP). AIDS 2011, 25:1557-83.
González-Ortega E, Ballana E, Badia R, Clotet B, Esté JA. Compensatory mutations rescue the virus replicative
capacity of VIRIP-resistant HIV-1. Antiviral Res 2011, 92:479-83.

5.3. ART 2024+: Hinterm Horizont geht’s weiter    113



Hoesley CJ, Chen BA, Anderson PL, et al. Phase 1 Safety and Pharmacokinetics Study of MK-2048/Vicriviroc 
(MK-4176)/MK-2048A Intravaginal Rings. Clin Infect Dis 2019, 68:1136-1143.
Ingallinella P, Bianchi E, Ladwa NA, et al. Addition of a cholesterol group to an HIV-1 peptide fusion inhibitor
dramatically increases its antiviral potency. Proc Natl Acad Sci U S A 2009 Mar 18.
Jacobson J, Thompson M, Fischl M, et al. Phase 2a study of PRO 140 in HIV-infected adults. Abstract HG-1220,
49th ICAAC 2009, San Francisco. 
Jacobson JM, Lalezari JP, Thompson MA, et al. Phase 2a study of the CCR5 monoclonal antibody PRO 140 admin-
istered intravenously to HIV-infected adults. Antimicrob Agents Chemother 2010, 54:4137-42. 
Jacobson JM, Thompson MA, Lalezari JP, et al. Anti-HIV-1 activity of weekly or biweekly treatment with subcu-
taneous PRO 140, a CCR5 monoclonal antibody. J Infect Dis 2010, 201:1481-7.
Krystal M, Chabria S, Austin D, et al. A Phase 1 randomized study of GSK3732394, an investigational long-acting
biologic treatment regimen for HIV-1 infection. Antivir Ther 2022, 27:13596535221131164.
Krystal M, Wensel D, Sun Ym et al. HIV Combinectin BMS-986197: A long-acting inhibitor with multiple modes
of action. Abstract 97, 16th CROI 2016, Boston. 
Lan Q, Pu J, Cai Y, et al. Lipopeptide-based pan-CoV fusion inhibitors potently inhibit HIV-1 infection. Microbes
Infect 2021, 23:104840.
Liu AY, Zhang J, Anderson PL, et al. Phase 1 Pharmacokinetic Trial of 2 Intravaginal Rings Containing Different
Dose Strengths of Vicriviroc (MK-4176) and MK-2048. Clin Infect Dis 2019, 68:1129-1135.
Marier JF, Trinh M, Pheng LH, Palleja SM, Martin DE. Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of TBR-652, a
Novel CCR5 Antagonist, in HIV-1-Infected, Antiretroviral Treatment-Experienced and CCR5 Antagonist-Naïve
Patients. Antimicrob Agents Chemother 2011 Apr 12. [Epub ahead of print]
Martin D, Beliveau M, Marier JF, et al. Pharmacokinetics of Cenicriviroc following 100- or 200-mg Once-daily
Dosing with Open-label Emtricitabine/Tenofovir in HIV 1+ Subjects Enrolled in a Phase 2b Study. Abstract 600,
19th CROI 2012, Seattle.
Miao M, De Clercq E, Li G. Clinical significance of chemokine receptor antagonists. Expert Opin Drug Metab
Toxicol 2020, 16:11-30. 
Moyle G, DeJesus E, Boffito M, et al. CXCR4 antagonism: proof of activity with AMD 11070. Abstract 511, 14th
CROI 2007, Los Angeles. 
Müller JA, Glöckle A, Gawanbacht A, et al. Reduced Susceptibility to VIRIP-Based HIV-1 Entry Inhibitors Has a
High Genetic Barrier and Severe Fitness Costs. J Virol. 2018 Aug 16;92(17).
Munch J, Standker L, Adermann K, et al. Discovery and optimization of a natural HIV-1 entry inhibitor targeting
the gp41 fusion peptide. Cell 2007;129:263-75. 
Murga JD, Franti M, Pevear DC, Maddon PJ, Olson WC. Potent antiviral synergy between monoclonal antibody
and small-molecule CCR5 inhibitors of human immunodeficiency virus type 1. Antimicrob Agents Chemother
2006, 50:3289-96. 
Nie J, Sun F, He X, et al. Tolerability and Adherence of Antiretroviral Regimens Containing Long-Acting Fusion
Inhibitor Albuvirtide for HIV Post-Exposure Prophylaxis: A Cohort Study in China. Infect Dis Ther 2021, 10:2611-
2623.
Ratziu V, Sanyal A, Harrison SA, et al. Cenicriviroc Treatment for Adults with Nonalcoholic Steatohepatitis and
Fibrosis: Final Analysis of the Phase 2b CENTAUR Study. Hepatology. 2020 Jan 13.
Saag M, Rosenkranz S, Becker S, et al. Proof of concept of ARV activity of AMD 11070 (an orally administered
CXCR4 entry inhibitor): results of the first dosing cohort A studied in ACTG protocol A5210). Abstract 512, 14th
CROI 2007, Los Angeles. 
Schneider EL, Ashley GW, Dillen L, et al. Half-life extension of the HIV-fusion inhibitor peptide TRI-1144 using
a novel linker technology. Eur J Pharm Biopharm 2015, 93:254-9.
Su B, Yao C, Zhao QX, et al. Long-acting HIV fusion inhibitor albuvirtide combined with ritonavir-boosted lopinavir
for HIV-1-infected patients after failing the first-line antiretroviral therapy: 48-week randomized, controlled, phase
3 non-inferiority TALENT study. J Infect. 2022 Sep;85(3):334-363.
Tenorio AR. The monoclonal CCR5 antibody PRO-140: the promise of once-weekly HIV therapy. Curr HIV/AIDS
Rep 2011, 8:1-3.
Thompson M, Saag M, DeJesus E, et al. A 48-week randomized phase 2b study evaluating cenicriviroc versus
efavirenz in treatment-naive HIV-infected adults with C-C chemokine receptor type 5-tropic virus. AIDS 2016,
30:869-78.
Trkola A, Ketas TJ, Nagashima KA, et al. Potent, broad-spectrum inhibition of HIV type 1 by the CCR5 mono-
clonal antibody PRO 140. J Virol 2001, 75:579-88. 
Wang CY, Wong WW, Tsai HC, et al. Effect of Anti-CD4 Antibody UB-421 on HIV-1 Rebound after Treatment
Interruption. N Engl J Med 2019, 380:1535-45.
Wensel D, Sun Y, Davis J, et al. A Novel gp41-Binding Adnectin with Potent Anti-HIV Activity Is Highly Synergistic
when Linked to a CD4-Binding Adnectin. J Virol 2018, 92(14).
Wensel D, Sun Y, Davis J, et al. GSK3732394: a Multi-specific Inhibitor of HIV Entry. J Virol. 2019 Sep 30;93(20).
Wong R, Bodard V, Metz M, et al. Understanding the interactions between CXCR4 and AMD 11070, a first-in-
class small-molecule antagonist of the HIV coreceptor. Abstract 495, 14th CROI 2007, Los Angeles.
Zhang H, Jin R, Yao C, et al. Combination of long-acting HIV fusion inhibitor albuvirtide and LPV/r showed
potent efficacy in HIV-1 patients. AIDS Res Ther 2016, 13:8.

114 ART



Breit neutralisierende Antikörper 
F L O R I A N  K L E I N ,  C H R I S T I A N  H O F F M A N N

Aus der das HI-Virus umgebenden Hülle ragen die sogenannten Hüllproteine heraus
die auch als Spikes (engl. Stachel) bezeichnet werden. Diese Envelope-Glykoprotein -
komplexe (kurz: Env) bestehen jeweils aus einem äußeren Glykoprotein (gp120) und
einem Transmembranprotein (gp41). Jedes Hüllprotein enthält insgesamt jeweils drei
solcher gp120/gp41-Moleküle, die zusammen eine trimäre Struktur bilden. Das HIV-
Hüllprotein ist für Antikörper unmittelbar sichtbar und bildet damit ein zentrales
Ziel der menschlichen humoralen Immunantwort und damit auch der Impf- und
Antikörperforschung. HIV hat für die Hüllproteine oder Spikes eine Vielzahl sehr
wirksamer Mechanismen entwickelt, um sich der Immunantwort zu entziehen (Klein
2010+2013). So bildet es schon angesichts der hohen genetischen Varianz ein beweg-
liches Ziel. Zudem sind auf jedem Virion nur relativ wenige Spikes zu finden, deren
vulnerable, konservierte Regionen häufig mit einer Vielzahl an Zuckermolekülen
(Glykanschild) überzogen sind. Etwa 10–25 % aller HIV-1-infizierten Menschen
bilden dennoch einige Zeit nach der Infektion – selten innerhalb des ersten Jahres
– eine neutralisierende Antikörper-Antwort gegen verschiedene Env-Regionen aus
(Sather 2009, Stamatatos 2009, Mikell 2011). Diese Immunantwort wird häufiger bei
Personen gefunden die mit viel Hüllprotein als Antigen in Kontakt gekommen sind,
d.h. bei Menschen, die über einen längeren Zeitraum eine Plasmaviruslast aufwei-
sen (Doria-Rose 2010, Rusert 2016). Interessanterweise ist es aber nicht nur das indi-
viduelle Immunsystem, das die Entwicklung begünstigt, sondern auch das Virus
selbst: Bestimmte Viren scheinen eine breitere Antikörperantwort zu induzieren als
andere (Kouvos 2018). 
Das therapeutische Potential wurde bereits in den frühen 90er Jahren untersucht;
die Studien zeigten jedoch nur einen sehr geringen Effekt (Trkola 2005), da einge-
setzte Antikörper in ihrer Aktivität noch deutlich begrenzt waren. Beflügelt wurde
die Forschung in den letzten Jahren durch bessere Techniken zur Klonierung von
menschlichen Antikörpern und der Identifizierung sogenannter „elite neutralizer“,
also PatientInnen die eine ausgesprochen gute, neutralisierende Antikörperantwort
gegen HIV im Serum aufweisen (West 2014). Etwa seit 2009 wurde eine Fülle neuer
Antikörper entdeckt, die deutlich potenter als die Erstgenerations-Antikörper sind
und an verschiedenen, vulnerablen Stellen von Env ansetzen (Walker 2009, Wu 2010,
Scheid 2011, Caskey 2019). Zu letzteren zählt vor allem die CD4-Bindungsstelle, aber
auch die schleifenartigen und variablen Regionen in gp120 („V-Loops“) sowie ver-
schiedene Regionen im gp41-Glykoprotein (siehe Abbildung). Weil sie viele HIV-
Varianten erkennen und unschädlich machen können, werden diese Antikörper als
breit neutralisierend (broadly neutralizing antibodies, bNAbs) bezeichnet. Neben der
Aktivität gegen das freie Virus konnten auch antivirale Effekte von bNAbs gegen HIV
infizierte Zellen beobachtet werden unter anderem in dem auch die Freisetzung von
HIV blockiert werden kann (Duflo 2022).
Obgleich „breit“ weiterhin nicht genau definiert ist, können die meisten bNAbs etwa
60 bis über 97 % der zirkulierenden HIV-Isolate neutralisieren (Wu 2010, Scheid 2011,
Klein 2013, Schommers 2020). 2015 wurden erstmals gute antiretrovirale Effekte am
Menschen gezeigt (Caskey 2015, Lynch 2015), was der Entwicklung einen weiteren
Schub gegeben hat. Eine große Anzahl klinischer Studien wurde bereits durchgeführt
und hierbei verschiedene bNAbs getestet. Neben Studien zum Einsatz in der
Prävention, laufen zahlreiche bNAb-Studien zur HIV-Therapie. Häufige Ansätze sind
hierbei mit einer Kombination unterschiedlicher bNAbs eine langfristige Virus -
kontrolle zu erreichen oder durch die Kombination mit ART und Medikamenten zur
Immunaktivierung, infizierte Zellen zu eliminieren und das virale Reservoir zu redu-
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zieren (aktuelle Reviews: Caskey 2019, Julg 2021, Gruell 2022). Mittlerweile sind auch
die großen Firmen auf dem Feld der HIV-Therapie aktiv geworden. Im Folgenden
sollen vor allem die klinischen Erfahrungen zu den wichtigsten bNAbs kurz ange-
rissen werden. Angesichts der rasanten Entwicklung der letzten Jahre kann nur eine
Momentaufnahme (Stand Ende Mai 2022) gegeben werden.

CD4-Bindungsstelle

Eine Gruppe der bNAbs greift die CD4-Bindungsstelle an, einen sehr geschützten
und von Glykanen umgebenen Bereich. Sie werden verkürzt auch als „CD4bs bNAbs“
bezeichnet. Viele besitzen eine breite und besonders potente Aktivität und waren die
ersten bNAbs der neuen Generation die klinisch getestet wurden.

VRC01 ist einer der Prototypen dieser Gruppe. Gesunde Probanden vertrugen ver-
schiedene Dosierungen gut (Ledgerwood 2015). Bei 6/8 HIV-PatientInnen sank die
Viruslast um 1,1–1,8 Logstufen, bei zwei Personen waren allerdings präexistente
Resistenzen nachweisbar (Lynch 2015). In zwei Pilotstudien zeigte eine Monothera -
pie leider kaum ein Effekt auf den viralen Rebound während analytischer Therapie -
pausen, und zwar trotz noch vorhandener Wirkspiegel (Bar 2016). Während der
Therapiepausen wurden VRC01-resistente Isolate gefunden, sie waren zum einen prä-
existent und zum anderen neu selektioniert worden. Auch in einer kleinen doppel-
blind-randomisierten Studie aus Thailand an akut HIV-infizierten Männern blieb
VRC01 ohne Effekt auf den viralen Setpoint während analytischer Therapiepausen
(Crowell 2019). VRC01 ist auch in zwei großen Phase-II-Studien (HVTN 704 und
HPTN 085) als Transmissionsprophylaxe bei Personen mit einem hohen Risiko für
eine HIV-Infektion untersucht worden. Auch hier blieb der erwartete protektive Effekt
aus: unter den 2699 TeilnehmerInnen traten in der niedrig dosierten Gruppe 32, in
der hoch dosierten Gruppe 28 und in der Placebogruppe 38 Infektionen auf (Corey
2021). In einer Subanalyse zeigte sich jedoch, dass Infektionen mit sensiblen
Virusstämmen mit einer IC80 von weniger als 1 µg pro Milliliter durch VRC01 wirksam
verhindert wurden (Effektivität von ca. 75 %). Daraus lässt sich ableiten, dass eine
passive Immunisierung mit hochpotenten bNAbs durchaus in der Lage sein könnte,
einen Schutz von einer HIV-Infektion zu vermitteln. Die Neutralisationsaktivität 
von VRC01 alleine hat jedoch nicht ausgereicht, um einen signifikanten Effekt über
die gesamte Studienpopulation zu erzielen. Bessere bNAbs, am besten kombiniert,
müssten für ein erfolgreiches Ergebnis eingesetzt werden.

116 ART

Abbildung 3.1: Das ENV-Glykoprotein und Bindungsstellen breit neutralisierender Antikörper.



VRC07-523LS, ist eine Weiterentwicklung, die etwa 5–8 mal so potent wie VRC01
ist und bis zu 96 % aller getesteten HIV-1-Varianten neutralisieren kann (Rudicell
2014). Zudem besitzt der Antikörper eine Mutation im Fc-Teil (LS-Mutation), die zu
einer deutlich längeren Halbwertzeit führt, und zwar intravenös etwa 33 Tage und
subkutan etwa 29 Tage (Mahomed 2022). Diese Mutation wird mittlerweile auch in
fast allen anderen bNAbs eingebaut. Auch subkutane Einzelgaben von VRC01-523LS
wurden in einer Phase-I-Studie an Gesunden gut vertragen (Gaudinski 2019). In einer
kleinen Pilotstudie an virämischen Erwachsenen wurde gezeigt, dass VRC07-523 eine
bessere antivirale Aktivität hat als VRC01 (in beide wurden die LS-Mutation einge-
baut). Bei 3/7 Personen fiel unter VRC01LS die Viruslast um >0,5 log, unter VRC07-
523LS zeigten 8/9 einen Abfall von >1,2 log (Chen 2019). In einer Studie des 
pädiatrischen IMPAACT-Netzwerks wurden kürzlich PK-Daten als PrEP bei 22 HIV-
exponierten, aber nicht infizierten Säuglingen vorgestellt, die eine dreimonatige
Verabreichung unterstützen (Cunningham 2022). 

Teropavimab (= 3BNC117 oder GS-5423) setzt ebenfalls an der Bindungsstelle für
humanes CD4 an. Eine einmalige Infusion mit 30 mg/kg senkte die Viruslast um
0,8–2,5 Logstufen, die Viruslast blieb teilweise über 28 Tage reduziert (Caskey 2015).
Möglicherweise wird durch die Gabe auch die HIV-spezifische Immunantwort
 verbessert (Schoofs 2016). Während analytischer Therapiepausen dauerte es nach 
2–4 Infusionen einige Wochen länger bis zum viralen Rebound als bei historischen
Kontrollen (Scheid 2016). In Affen führte die Gabe während der akuten Infektion zu
einer dauerhaften Kontrolle der SIV-Infektion (Nishimura 2017). Die durch bNAbs
vermittelte Immunaktivierung (sogenannter ’vaccinal effect’) der autologen Immun -
antwort wird aktuell weiter erforscht (Tipoe 2022). Ursächlich könnten bNAb/HIV-
Immunkomplexe sein, die zu einer zusätzlichen Verstärkung der Immunantwort
führen. Die Kombination mit Romidepsin brachte keinen Effekt auf das latente
Reservoir (Gruell 2022). Teropavimab wird aktuell vor allem in Kombination mit
anderen Gilead-bNAbs wie 10-1074 getestet (siehe unten).

V1/V2 und V3 Loop von gp120
Einige bNAbs binden nicht an die CD4-Bindungsstelle, sondern an die V1/V2-
Schleife, einer variablen glykanhaltigen Region des gp120. Diese Antikörper intera-
gieren unter anderem auch mit dem Glykanschild. Vertreter sind PGDM1400 und
CAP256. Ein weiterer wichtiger Ansatzpunkt liegt an der Basis der V3-Schleife und
den umgebenden Glykanen. Vertreter sind unter anderen Zinlirvimab (10-1074,
GS-2872) oder PGT121. Die gegen die V-Schleifen gerichtete bNAbs sind teilweise
potenter, dafür meist weniger breit (ca. 60–80 %) als die gegen die CD4bs gerich-
 teten Antikörper (Gama 2018). Es werden bereits bispezifische bNAbs untersucht,
die simultan mehrere Epitope auf V1/V2 und V3 binden und damit noch breiter
wirksam und potenter sein können (Davis-Gardner 2020). 

Zinlirvimab (10-1074, GS-2872) bindet an den Stamm der V3-Schleife am Env-
Protein. Getestet wurde dieser Antikörper auch schon in Deutschland (Caskey 2017).
In einer ersten Montherapie-Studie senkte die höchste Dosis die Viruslast um 
1,5 Logstufen. Allerdings sank die Viruslast nicht bei allen Personen. Stattdessen
wurden unter Monotherapie bei fast allen Resistenzen selektiert. Unter einer
Kombination mit 3BNC117 waren Resistenzen deutlich seltener (Bar-On 2018,
Mendoza 2019). Der Antikörper wird von Gilead in verschiedenen Kombinationen
eingesetzt (siehe unten).

PGT121 ist ein monoklonaler Antikörper, der 2011 aus einem afrikanischen „Elite-
Neutralisierer“ isoliert wurde. Wie 10-1074 zielt PGT121 auf die Basis des V3-Loop.
In einer Pilotstudie sank die Viruslast um 1,77 Logstufen, wobei die Viruslast im
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Median nach 8,5 Tagen einen Nadir erreichte. Zwei Personen mit niedriger Ausgangs -
viruslast erlebten eine ART-freie virale Suppression für mehr als 168 Tage (Stephenson
2021). Lang wirksame Versionen wie PGT121.414LS werden in Kombination mit
anderen bNAbs oder Medikamenten getestet. 

Elipovimab (GS-9722) ist eine Weiterentwicklung von PGT121 und soll besonders
effektiv und gezielt HIV-infizierte Zellen eliminieren und so das Reservoir reduzie-
ren (Thomsen 2019). Er befindet sich derzeit in Phase Ib. Hersteller Gilead Sciences
will GS-9722 in Kombination mit anderen bNAbs sowie mit anderen immunmodu-
latorischen Wirkstoffen untersuchen.

Regionen von gp41 
MPER steht für „membrane proximal external region“, einer Bindungsstelle auf dem
gp41-Transmembranprotein. Auch für diese Stelle wurden inzwischen bNAbs isoliert,
ebenso für eine weitere Glykan-reiche Region an gp41, die kurz vor der Fusion ent-
steht und an der Verbindung zwischen gp120 und gp41 liegt (Falkowska 2014).
PGT151 setzt an dieser „gp120/gp41 interphase“ an. 

10E8 bindet an die konservierte Region in MPER von gp41, neutralisiert mehr als 
95 % aller HIV-1-Varianten und ist damit ein bNAb mit einer breitesten Wirkung
überhaupt (Huang 2012, Kwon 2016). Allerdings war die subkutane Applikation mit
Hautreaktionen an der Einstichstelle assoziiert, darunter auch ein Grad 3-Erythem,
das mit Fieber und Krankheitsgefühl assoziiert war. Dies führte zu einem zumindest
vorübergehenden Stopp der laufenden Studien (Caskey 2019).

Voraussage, präexistente Resistenzen
Eine relevante Zahl von HIV-Isolaten kann gegen bNAbs resistent sein oder ent wickelt
relativ schnell Mutationen. Wie gut und mit welchen Methoden lassen sich mög-
 liche Resistenzen bzw. die Resistenzentwicklung voraussagen? Zahlreiche Studien
beschäftigen sich mit diesen Fragen. Die genotypische Analyse des env Gens ist eine
relativ einfache Methode zu einer möglichen Vorhersage. Für einige Antikörper, z.B.
für V3-loop bNAbs wie 10-1074 oder PGT121, besteht eine sehr gute Korrelation zur
tatsächlichen (phänotypischen) Empfindlichkeit. Für andere Antikörper wie CD4bs
bNAbs ist dies schwieriger (Moldt 2021, Pabus 2022). Auch die Fluchtdynamik von
HIV-1 während einer Antikörperbehandlung kann mittlerweile gut vorhergesagt
werden (Meijers 2021). 
In einer recht großen Studie aus Großbritannien wurde bei 48 % der 147 teilneh-
menden Personen eine Resistenz gegen einen oder beide getesteten bNAbs festge-
stellt, und zwar 29 % Resistenzen gegen 10-1074 und 13 % gegen 3BMC117. Ins -
gesamt 3,4 % waren gegen beide bNAbs resistent. Phylogenetische Analysen ergaben
Hinweise sowohl auf eine übertragene Resistenz als auch eine Evolution im Wirt
(Zacharopoulou 2022). In einer weiteren Studie waren 41/54 (76 %) empfindlich
gegenüber 3BNC117, 37/54 (69 %) gegenüber 10-1074 and 30/54 (56 %) gegenüber
beiden bNAbs (Montaner 2022). 

Kombinationen von bNAbs, neue Ansätze
Angesichts der Resistenzentwicklung gegen einzelne bNAbs werden vermehrt
Kombinationen getestet. Im Tiermodell ließen sich so Resistenzen verhindern (Klein
2012). Außerdem können Kombinationen von zwei bis vier bNAbs bis zu 100 % der
Viren eines Panels neutralisieren (Kong 2015). Mit neueren Technologien ist es außer-
dem möglich geworden, auf einem einzigen Molekül mehrere Ansatzstellen zu
 verbinden. Im Affenmodell sind solche bi- oder trispezifischen Antikörper hoch-
protektiv (Gautam 2016, Xu 2017). Untersuchungen am Menschen mit dem trispe-
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zi fi schen Antikörper SAR441236 werden aktuell durchgeführt. Eine synergistische
Wirkung einiger bNAbs scheint auch bei Kombination mit dem Attachment-
Inhibitor Fostemsavir zu bestehen, einem kleinen Molekül, das ebenfalls an gp120
bindet und 2021 zugelassen wurde. So bleiben bNAb-resistente Isolate für Fostemsavir
empfindlich und umgekehrt (Zhang 2019).

Teropavimab (3BNC117) plus Zinlirvimab (10-1074, GS-2872): Für diese bereits
häufiger eingesetzte Kombination konnte eine gute Verträglichkeit und antivirale
Aktivität gezeigt werden (Cohen 2019, Gruell 2022). In einer Phase-1b-Studie wurden
HIV-infizierten Personen beide Antikörper jeweils in einer Dosis von 30 mg/kg zu
Woche 0, 3 und 6 gegeben. Die neun Personen mit sensitiven Viren hielten die
Suppression ohne klassische ART im Median für 21 Wochen aufrecht (teilweise noch
deutlich länger). Ein viraler Rebound wurde erst detektiert als die Antikörper unter
ihren therapeutischen Wirkspiegel fielen. Solange die Wirkspiegel ausreichend hoch
waren, kam es zu keiner Entwicklung resistenter Viren (Mendoza 2018). Für beide
bNAbs wurden 2020 die globalen Lizenz-Rechte von Gilead Sciences aufgekauft. In
einer kürzlich publizierten Studie ließ sich bei 13/17 Personen mit insgesamt 7 Gaben
der bNAb-Kombination die virologische Suppression für mindestens 20 Wochen
ohne ART aufrechterhalten (Gaebler 2022). Bei zwei Personen blieb die Virus suppres -
sion sogar ein Jahr bestehen. Es zeigte sich während der bNAb-Gabe auch ein posi-
tiver Effekt auf das virale Reservoir (Gaebler 2022) und möglicherweise auch auf die
T-Zellantwort (Niessl 2020). Im Affenmodell war die Kombination protektiv (Garber
2021). In einer weiteren Studie, in denen beide bNAbs noch mit pegyliertem
Interferon kombiniert worden waren, blieben 10/14 nach 26 Wochen unter der
Nachweisgrenze (Tebas 2022). Untersucht werden lang wirksame Präparationen der
Antikörper, bei denen der Fc-Rezeptor modifiziert wurde (Lee 2022). Erste klinischen
Daten wurden auf der CROI 2022 vorgestellt (Caskey 2022). Die modifizierten bNAbs
(mit Halbwertszeiten von etwa 62 bzw. 80 Tagen) wurden 6 unbehandelten, HIV-
positiven Männern infundiert. Bei zwei Patienten mit einer Baseline-Viruslast unter
10.000 Kopien/ml zeigte sich eine langanhaltende Virussuppression, bei vier
Patienten war sie nur vorübergehend. Die Kombination wird aktuell auch mit dem
lang wirksamen KapsidInhibitor Lenacapavir getestet. 

VRC01-LS plus Zinlirvimab (10-1074, GS-2872): In der Tatelo-Studie wurde die
Kombination an infizierten Kleinkindern als Alternative zur täglichen oralen ART
(Shapiro 2022) getestet. In dieser Proof-of-Concept-Studie blieb die Viruslast bei 11/28
Kindern (44 %) bis zur Woche 24 unter 40 Kopien/ml. Bei 14/28 Kindern stieg aller-
dings die Viruslast im Median nach 4 Wochen wieder auf >400 Kopien/ml an. 

VRC07-523LS plus PGDM1400 plus PGT121: Was passiert, wenn drei bNAbs kom-
biniert werden? In einer Pilotstudie erhielten fünf virämische Erwachsene den CD4-
Bindungsstellen-Antikörper VRC07-523LS zusammen mit zwei V2/V3-Loop-spezifi-
schen Antikörpern (Julg 2022). Die Viruslast sank maximal im Mittel um 2,04 log10

Kopien/ml; allerdings kam es bei allen Teilnehmern innerhalb von durchschnittlich
20 Tagen nach dem Nadir zu einem viralen Rebound. Die Rebound-Viren zeigten in
vitro eine teilweise bis vollständige Resistenz gegenüber PGDM1400 und PGT121,
während die Empfindlichkeit gegenüber VRC07-523LS erhalten blieb. 
Kann man PatientInnen die bNAbs selbst herstellen lassen? Unlängst wurde eine
Studie vorgestellt, in der die Übertragung von DNA, die für VRC07 kodiert, mit Hilfe
eines Vektors getestet wurde (Casazza 2022). Dafür wurde ein Adeno-assoziierter
Virus-(AAV8)-Vektor, der sowohl für die leichte als auch für die schwere Kette von
VRC07 kodiert, acht mit HIV lebenden Erwachsenen verabreicht (Casazza 2022).
Neue Ansätze in der auch mRNA-Technologien eingesetzt werden, könnten diesen
Weg weiter voranbringen (Naranayan 2022). 
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Fazit: Breit neutralisierende Antikörper könnten die bisherige antiretrovirale
Therapie, so wie wir sie bisher kennen, verändern. Das eigentliche Potential ist noch
nicht abzusehen und beschränkt sich nicht nur auf die Behandlung der HIV-Infek -
tion. Auch wichtige Rollen in Prävention und sogar funktioneller Heilung sind
denkbar. Die zutage getretenen Probleme – vor allem Resistenzen und Kosten – schei-
nen nicht unlösbar. Wenn es die Möglichkeit gäbe, alle 6–12 Monate mit einer kurzen
Infusion über einige Minuten eine solche Erhaltungstherapie zu verabreichen,
würden sich viele Menschen mit HIV dafür entscheiden. Dennoch gilt es weitere
Hürden zu überwinden. So sind sicher eine noch höhere neutralisierende Wirksam -
keit und eine größere Breite notwendig, um Resistenzen sowohl zu vermeiden als
auch zu überwinden. Aber es besteht kein Zweifel: Dieses Kapitel wird in zukünfti-
gen Ausgaben weiter wachsen. 
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Maturations-Inhibitoren und andere Wirkmechanismen 
Maturations-Inhibitoren („Reifungshemmer“, MIs) hemmen die HIV-Replikation in
einer späten Phase, nämlich bei der Knospung neuer Virionen. Wie bei den INSTIs
konnte erstmals 2005 in vivo eine antivirale Wirkung gezeigt werden. MIs sind damit
zweifellos eine interessante neue Substanzklasse. Mit der Entwicklung von Bevirimat,
der Pioniersubstanz, sind einige Probleme offenkundig geworden, die wohl jedoch
überwindbar sind (Review: Reguireo-Ren 2019).

Bevirimat (MPC 4326, früher auch PA-457) ist ein Derivat der Betulinsäure, die aus
Birkenrinde isolierbar ist. Es hemmt die Knospung bzw. Reifung neuer Virionen 
(Li 2003), genauer gesagt die Umwandlung des Kapsid-Precursor-Proteins p25 in das
reife Kapsid-Protein p24, wodurch nicht-infektiöse Viren entstehen. Die lange
Halbwertszeit erlaubt die einmal tägliche orale Gabe (Smith 2007). Bislang wurde
Bevirimat, das inzwischen bei über 650 Menschen getestet wurde, gut vertragen. In
einer ersten placebokontrollierten IIa-Studie (Beatty 2005) sank die Viruslast unter
200 mg im Median nach 10 Tagen um 1,03 Logstufen. Allerdings waren bei einigen
Probanden keinerlei Effekte auf die Viruslast nachweisbar, was wohl auf „natürliche“
Polymorphismen im Gag-Gen zurückzuführen ist (Lu 2011). Ohne Polymorphismen
lag der Effekt oberhalb einer Logstufe, mit Polymorphismen nur bei 0,2 log (Bloch
2009). Ohne Gag-Polymorphismen scheinen insgesamt nur etwa 50–70 % der
PatientInnen zu sein. Auch PI-Resistenzen beeinflussen die Wirkung (Verheyen 2010,
Fun 2011). Die Firma Myriad erklärte im Juni 2010 angesichts dieser Probleme, die
Entwicklung nicht weiter zu verfolgen. MIs der zweiten Generation sollen nun das
Problem der Gag-Polymorphismen überwinden (Urano 2019). 

GSK-3532795 (früher BMS-955176) ist ein solcher MI der zweiten Generation, der
in 2015 seine Wirksamkeit unter Beweis stellte. In einer Phase II-Studie sank die
Viruslast nach 10 Tagen Monotherapie um bis zu 1,64 Logstufen, und zwar unab-
hängig von den meisten bekannten Gag-Polymorphismen und PI-Resistenzen. Nach
dem Kauf der BMS-Pipeline entschied sich ViiV allerdings 2016, die Entwicklung zu
beenden, vor allem wegen rascher Resistenzen (Morales-Ramirez 2018).

GSK-2838232 ist ein weiterer Zweitgenerations-MI. In einer Phase II-Studie erhiel-
ten 33 HIV-PatientInnen unterschiedliche Dosierungen, jeweils geboostert mit
Cobicistat. Die maximale Viruslast nach 10 Tagen Monotherapie lag bei immerhin
1,7 Logstufen, es gab eine schöne Dosis-Wirkungs-Beziehung (DeJesus 2019).

Fipravirimat (GSK-3640254, GSK254) ist aktuell wohl der vielversprechendste
Kandidat unter den MIs und der erste nach Bevirimat, der einen richtigen Namen
bekommen hat. Seine Wirkung scheint weitgehend unabhängig von den Gag-Poly -
morphismen zu sein. In Phase II zeigte sich ein Abfall von bis zu 2 Logstufen und
eine Dosis-Wirkungs-Beziehung (Spinner 2022). Gleichzeitige Nahrungsaufnahme
erhöht die Resorption (Johnson 2022). Eine größere Phase II-Studie (Dynamic) in
Kombination mit Dolutegravir ist seit Juni 2022 voll rekrutiert, Ergebnisse stehen
noch aus.

Andere Wirkmechanismen
Obefazimod (ABX464) ist ebenfalls eine Substanz mit einem ganz neuen Wirk -
mechanismus: es hemmt die Aktivität von Rev – dieses Protein vermittelt u.a. den
nukleären Export von ungespleisster viraler RNA in das Zytoplasma. In einer
Pilotstudie in Thailand fiel die Viruslast bei oraler Gabe von 150 mg für 12 Tage
immerhin bei 4/6 Patienten um mehr als eine halbe Logstufe – nicht viel, aber immer-
hin Proof of Concept. Die Substanz wurde bislang gut vertragen (Steens 2017). In
einer weiteren kleinen, in Europa durchgeführten Studie ließ sich bei einigen
Probanden die provirale DNA reduzieren (Rutsaert 2019). Die Firma scheint sich
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aktuell allerdings eher auf andere Indikationsgebiete zu konzentrieren, darunter
 rheumatoide Arthritis und Colitis ulzerosa, wo es bereits schon in Phase III ist
(Vermeire 2022).
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Immunmodulatorische Therapien 
Neben antiretroviralen Therapien werden auch immunomodulatorische Therapie -
strategien erprobt. Obwohl sie immer wieder als Alternative bzw. Ergänzung disku-
tiert werden: den Beweis eines klaren klinischen Benefits sind bislang noch alle
Therapien schuldig geblieben. Einige Ansätze sollen dennoch im Folgenden in alpha-
betischer Reihenfolge kurz angerissen werden. 

Checkpoint-Inhibitoren – um überschießende T-Zell-Reaktionen zu verhindern,
tragen viele Zellen, darunter auch Tumorzellen, T-Zell-inhibierende Rezeptoren wie
zum Beispiel PD-1 (programmed cell death receptor 1). Gegen diese Rezeptoren und
ihre Liganden richten sich Antikörper-basierte Therapeutika, die als Gruppe der
Checkpoint-Inhibitoren (CPIs) bekannt sind. Sie sind derzeit in der Onkologie wohl
eine der spannendsten Wirkstoffklasse überhaupt, könnten aber auch in der HIV-
Therapie eine Rolle spielen, da sich über diese Checkpoints möglicherweise auch
latent infizierte Zellen erreichen lassen (Reviews: Gubser 2022). Wegen der immun-
modulatorischen Eigenschaften der CPIs waren Menschen mit HIV lange von Studien
ausgeschlossen wurden. Dies ändert sich nun. In einer ersten Pilotstudie mit dem
Anti-PD-L1 Antikörper BMS-936559 waren die beobachteten immunologischen
Resultate allerdings eher moderat (Gay 2017). Auch eine weitere Studie an immer-
hin 32 HIV-PatientInnen mit verschiedenen Krebsarten, die mit den bereits zuge-
lassenen CPIs Nivolumab, Pembrolizumab und Cemiplimab behandelt wurden,
zeigte nur sehr begrenzte Effekte auf das Reservoir (Baron 2022). Die Datenlage ist
derzeit noch immer sehr begrenzt, und es zeichnet sich ab, dass Kombinationen not-
wendig sein dürften (Gubser 2022). 

Cyclosporin A (Sandimmun®), sonst zur Prophylaxe von Transplantatabstoßungen
verwendet, könnte das Immunsystem inaktivieren und so die Replikations möglich -
keiten von HIV reduzieren. In klinischen Studien funktionierte dies allerdings nicht,
weder bei chronisch noch bei akut infizierten Personen (Markovitz 2010). 

G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor) ist u.a. zugelassen für andauernde
Neutropenien bei fortgeschrittener HIV-Infektion zur Verhinderung bakterieller
Infektionen. In einer randomisierten Studie an 258 HIV-PatientInnen mit CD4-Zellen
unter 200/µl sanken die Raten schwerer Neutropenien und bakterieller Infektionen
(Kuritzkes 1998). Ein Effekt auf die HI-Viruslast war nicht erkennbar. Bei CMV-
Retinitis wurde sogar ein Überlebensvorteil durch G-CSF gezeigt (Davidson 2002).
Obwohl schwere Neutropenien durch ART selten geworden sind, kann G-CSF heute
insbesondere bei Chemotherapie, Interferon oder anderen myelosuppressiven Medi -
kamenten wie Valganciclovir sinnvoll sein. 

GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) gibt es als Molgra -
mostim (Leucomax®) oder Sargramostim (Prokine®). In drei doppelblind randomi-
sierten Studien zeigte sich ein leichter Abfall der HI-Viruslast (Angel 2000, Skowron
1999, Brites 2000), in einer Studie bei unkontrollierter Infektion allerdings ein leich-
ter Anstieg (Jacobson 2003). Außerhalb klinischer Studien ist es nicht zu empfehlen
– in Europa gibt es ohnehin keine Zulassung. Derzeit laufen einige Projekte mit
Vakzinen, da GM-CSF Impfantworten verstärkt (Yu 2016). 

Hydroxyurea (HU, Litalir®) ist ein altes Chemotherapeutikum, das zu einem intra-
zellulären Mangel an Deoxynukleosid-Triphosphaten führt. Nach dem Fall des ersten
„Berlin-Patienten“, der in der akuten Infektion neben Indinavir+DDI auch HU
einnahm und später ohne ART ohne Plasmavirämie blieb (Lisziewicz 1999) kam HU
vorübergehend in Mode – bis mehrere Studien außer Toxizität keine Effekte zeigten
(Swindells 2005). Auch in einer Studie zur Primärinfektion ließ sich der Berlin-Patient
nicht „reproduzieren“ (Zala 2002). 
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Interferone haben einen antiretroviralen Effekt, er liegt unter pegyliertem Interferon
bei etwa 0,5–1 Logstufen (Asmuth 2010). In einer Studie blieben von 20 Personen,
die ihre ART absetzten, nach 12 Wochen mit pegyliertem Interferon immerhin noch
9 unter 400 Kopien/ml (Azzoni 2013). Angesichts ihrer Nebenwirkungen sind
Interferone heute freilich eher von akademischem Interesse. Möglicherweise helfen
sie bei der Eradikation latenter Reservoire (Review: Bourke 2017). 

Interleukin-2 (IL-2, Aldesleukin, Proleukin®) ist ein Zytokin, das die Proliferation
und Zytokinproduktion von T-, B- und NK-Zellen anregt. Dies hat dauerhafte CD4-
und CD8-Zellanstiege zur Folge. In randomisierten Studien wie ESPRIT und SILCAAT
zeigte sich kein klinischer Vorteil (Abrams 2009). Trotz besserer CD4-Zellen gab es
nicht weniger opportunistische Infektionen. Auch die Mortalität war nicht reduziert.
Fazit: Die Effekte von IL-2 sind Laborkosmetik, mehr nicht. 

Interleukin-7 spielt eine fundamentale Rolle in der T-Zell-Homöostase und beein-
flusst die Bildung und Reifung von CD4-Zellen. In Phase II-Studien wurden mit ver-
schiedenen subkutanen Dosen gute CD4-Zellanstiege beobachtet (Thiébaut 2016).
Ob das einen klinischen Effekt hat, darf nach den Erfahrungen mit IL-2 bezweifelt
werden. Dies gilt auch für Interleukin-12 (Jacobson 2002), -10 (Angel 2000) oder 
-15 (Ahmad 2005). 

Kortikosteroide wurden immer wieder diskutiert. Die Ergebnisse aus randomisier-
ten Studien waren bislang nicht ermutigend (McComsey 2001, Wallis 2003). In einer
Studie an 236 PatientInnen stand einer etwas erhöhten CD4-Zellzahl eine ca. drei-
fache Erhöhung der Virämie gegenüber (Kasang 2016). 

Murabutide kann antiinflammatorische Zytokine und Wachstumsfaktoren induzie-
ren und die antiviralen Effekte von Zytokinen wie IL-2 oder Interferon verstärken.
Bei HIV ist es vor allem in Frankreich als Immunmodulator eingesetzt worden, aller-
dings mit mäßigem Effekt (Bahr 2003).

Mycophenol (Cellcept®) hemmt die Inosinmonophosphat (IMP)-Dehydrogenase
und wird zur Prophylaxe von akuten Transplantatabstoßungen sowie bei Auto -
immun erkrankungen eingesetzt. Durch die Hemmung der Lymphozyten-Pro lifera -
tion sollen Zielzellen reduziert und so die HIV-Replikation gehemmt werden. In ran-
domisierten Studien war kein Effekt zu sehen (Sankatsing 2004, Kaur 2006).

Remune® als Prototyp einer therapeutischen Impfung erlitt schon vor Jahren
Schiffbruch – dieser Impfstoff, der aus einem seiner Hüllproteine (gp120) beraubten
Virus besteht und tatsächlich eine HIV-Immunantwort induzieren kann, scheint
keine klinischen Vorteile zu bringen. Eine Studie an mehr als 2.500 PatientInnen
wurde im Mai 1999 mangels Wirkung vorzeitig abgebrochen (Kahn 2000). 

THC, Cannabinoide haben keinen Effekt auf das Immunsystem, wie eine rando-
misierte Studie ergab (Bredt 2002). Schaden verursachte THC, das über das Cyto -
chrom p450-System abgebaut wird, allerdings auch nicht, was Viruslast und Plasma -
spiegel betraf (Abrams 2003). Helfen könnte THC bei sensibler Polyneuropathie –
eine kleine randomisierte Studie zeigte schmerzlindernde Effekte (Abrams 2007).
Auch beim Wasting-Syndrom kann es sinnvoll sein, siehe AIDS-Kapitel.

Vitamine bringen nichts und können sogar schaden. In einer doppelblind rando-
misierten Studie in Afrika erhielten 3.418 PatientInnen parallel zum ART-Beginn eine
hochdosierte Kombination aus Vitamin B-Komplex, Vitamin C und E oder Standard -
dosen. Die Studie wurde abgebrochen, weil sich weder ein Effekt auf klinische
Ereignisse noch auf CD4-Zellen, Viruslast, BMI oder Hämoglobin gezeigt hatte.
Zudem kam es unter hochdosierter Vitamingabe häufiger zu Leberwert-Erhöhungen
(Isanaka 2012). Andere randomisierte Studien zeigten gewisse immunologische
Vorteile (Baum 2013, Guwatudde 2015).
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5.4. Therapieziele 
Angesichts der lauter werdenden Diskussion um die Heilung der HIV-Infektion, die
in den letzten Jahren durch einige interessante Fallberichte befeuert wurde (Vieles
hat sich wieder relativiert), wird dieses Kapitel in zwei Teile unterteilt. Der erste Teil
beschäftigt sich mit den Zielen einer dauerhaften antiretroviralen Therapie, der
zweite dem Therapieziel Heilung und den Problemen auf dem Weg dorthin. 

5.4.1. Ziele einer Dauertherapie
C H R I S T I A N  H O F F M A N N

Mit den derzeitig verfügbaren antiretroviralen Therapien lässt sich das theoretisch
wichtigste Therapieziel, nämlich die Heilung der HIV-Infektion (näher erläutert
weiter unten zweiten Teil), bislang nicht erreichen. Es bleibt auch fraglich, ob sie für
viele Menschen mit HIV überhaupt jemals erreichbar sein wird. Diese Realität akzep-
tieren heisst somit, dass eine ART lebenslang einzunehmen ist. Lebenslang bedeutet
heute in der Regel mehrere Jahrzehnte, denn vieles spricht – bei ansonsten gesun-
der Lebensweise – zumindest in den Industrieländern inzwischen für eine annähernd
normale Lebenserwartung von Menschen mit HIV, auch wenn zumindest in be -
stimmten Subpopulationen immer noch eine Differenz von einigen Jahren gegen-
über der Allgemeinbevölkerung vorliegt (Marcus 2016, Wandeler 2016, Gueler 2017,
Xia 2022). Wir müssen uns also unverändert auf eine Dauerbehandlung einrichten.
Das wichtigste Ziel bleibt, das Leben von Menschen mit HIV bei möglichst guter
Gesundheit und hoher Lebensqualität langfristig zu verlängern.
In der täglichen Sichtung von CD4-Zellen und Viruslasten wird dieses Ziel beizeiten
aus den Augen verloren. Man sollte sich immer wieder bewusst machen, was eigent-
lich erreicht werden soll. Die Frage nach dem Befinden ist mindestens so wichtig wie
die Werte. Auch PatientInnen ist mitunter der Blick auf das Wesentliche versperrt.
Der Arztfrage „Wie geht es Ihnen?“ wird dann, mit Blick auf die neueste CD4-Zellzahl
in der Kurve, entgegnet: „Das frage ich Sie!“. Die Bedeutung der CD4-Zellen bei behan-
 delten PatientInnen ist gering. Eine Behandlung, die nur zum Ziel hat, die Labor werte
zu verbessern, und die dabei das körperliche und seelische Befinden der außer Acht
lässt, ist keine gute. Menschen werden behandelt, nicht Viruslast oder CD4-Zellen. 

Therapieerfolg und Therapieversagen
Erfolg und Versagen einer Therapie werden nach virologischen, immunologischen
und klinischen Kriterien beurteilt. Obwohl diese miteinander assoziiert sind, sollte
man sie auseinanderhalten. Am frühesten erkennbar ist meist der virologische Thera -
pie erfolg bzw. das virologische Therapieversagen. Damit sind meist Abfall bzw. feh-
lender Abfall oder gar der Anstieg der Viruslast gemeint. Ihm folgt mit oft leichter
zeitlicher Verzögerung der immunologische Therapieerfolg, gemessen an den CD4-
Zellen, oder auch das immunologische Therapieversagen. Das klinische Therapie -
versagen wird, wenn überhaupt, meist erst viel später sichtbar – erst werden die Werte
schlecht, dann der Mensch. Der klinische Therapieerfolg ist bei fehlenden Sympto -
men und Beschwerden oft überhaupt nicht spürbar: was alles verhindert wurde,
bleibt unbemerkt. Das Risiko opportunistischer Infektionen unter ART hat sich schon
nach drei Monaten in etwa halbiert (Ledergerber 1999). 

Virologischer Therapieerfolg und -versagen 
Als virologischer Therapieerfolg gilt gemeinhin eine Viruslast unter der Nachweis -
grenze von 50 Kopien/ml. Dem liegt die schon früh gemachte Erfahrung zugrunde,
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dass eine Therapie umso dauerhafter wirkt, je schneller und vor allem je tiefer die
Viruslast abfällt (Raboud 1998, Powderly 1999). Die Viruslast sinkt unter Therapie
biphasisch. Einem anfänglich sehr schnellen Abfall in den ersten Wochen folgt eine
längere Phase, in der die Plasmavirämie nur allmählich abnimmt. Ein Wert unter-
halb der Nachweisgrenze sollte je nach Therapie (siehe unten) nach etwa 2–4 Monaten
erreicht werden. Bei anfangs sehr hoher Viruslast kann dies noch länger dauern. Eine
Viruslast oberhalb der Nachweisgrenze nach 6 Monaten ist hingegen fast immer als
Versagen zu werten. Das gleiche gilt für eine wieder ansteigende Viruslast, bei der –
nach einer kurzfristigen Kontrolle – überlegt werden sollte, was an der Therapie
(Resorption, Resistenzen, Compliance?) verbessert werden kann. 
Das virologische Therapieversagen kann früh erkennbar sein. Eine erste Kontrolle
nach vier Wochen ist daher nicht nur aus psychologischen Gründen („die Viren
gehen schön runter“) sinnvoll; sie liefert auch Hinweise für den weiteren Erfolg. Liegt
die Viruslast nach vier Wochen nicht wenigstens unter 5.000 Kopien/ml, wird ein
späteres Versagen wahrscheinlich (Maggiolo 2000). Der prädiktive Wert einer ein-
zelnen absoluten Messung gerade am Anfang bleibt freilich begrenzt (Brima 2017),
wie auch die folgende Abbildung verdeutlicht, in der Fälle mit und ohne Resistenz -
entwicklung verglichen werden.
Letztlich ist die verwendete ART entscheidend: So sinkt die Viruslast unter INSTI-
basierten Regimen deutlich schneller als unter anderen (Murray 2007, Cardozo 2017).
In GS-1490, in der Bictegravir und Dolutegravir, jeweils mit TAF+FTC kombiniert,
miteinander verglichen wurden, waren zu Woche 4 bereits über 75 % unter der
Nachweisgrenze von 50 Kopien/ml (Sax 2017). In DRIVE-Forward, einem Vergleich
von Doravirin und Darunavir/r, waren es zu diesem Zeitpunkt gerade einmal 20 %.
Trotzdem erreichten auch in dieser Studie letztlich über 80 % eine Viruslast unter
der Nachweisgrenze, zu Woche 16 waren es ca. 75 % (Molina 2018).
Diese Beobachtung hat weniger mit der Potenz als vielmehr mit der Wirkweise der
INSTIs zu tun. Sie impliziert auch, dass man bei INSTI-basierten Therapien, unter
denen die Viruslast nicht spätestens nach zwei Monaten unter 50 Kopien/ml ist,
misstrauischer sein muss als bei NNRTI- oder PI-Regimen. 
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Abbildung 4.1: Viruslast-Werte in den ersten 250 Tagen unter ART. Grau: Werte stammen von 10
Patienten, die eine dauerhafte Virussuppression erreichten. Schwarz: 3 Patienten, in denen es unter
Primärtherapie zur Resistenzentwicklung kam. 



Knapp über der Nachweisgrenze: Low Level Viremia 
Die Grenze von 20 oder 50 Kopien/ml als Erfolgskriterium ist willkürlich. Bedingt
wird sie allein durch die verfügbaren Methoden zur Viruslastbestimmung. Ob also
letztlich 60 Kopien/ml tatsächlich als ein geringerer Therapieerfolg als 30 Kopien/ml
zu werten sind, ist nicht eindeutig bewiesen. Eine persistierend niedrige Viruslast
(„low level viremia“, LLV) von 20–50 Kopien/ml scheint zumindest mittelfristig (über
ein Jahr) kein erhöhtes Risiko für ein virologisches Therapieversagen zu bedeuten
(Charpentier 2012). Andere Studien fanden dagegen auch bei derart niedrigen Werten
schon eine Assoziation zwischen Höhe der Viruslast und einem späteren virologi-
schen Versagen (Maggiolo 2012, Pugliese 2013, Elvstam 2022). 
In einer anderen Studie galt eine LLV erst ab 200 Kopien/ml als prädiktiv für späte-
res virologisches Versagen (Navarro 2016). Auch in der Schweizer Kohorte war dies
eine wichtige Grenze: Bei mindestens dreimal 21–400 Kopien/ml stieg das Risiko für
virologisches Versagen etwa ab 200 Kopien/ml an, es lag in diesen Fällen innerhalb
eines Jahres bei 12 % (Boillat-Blanco 2015). In einer schwedischen Studie war eine
LLV zwischen 200–999 über einen Zeitraum von 4,5 Jahren mit einem dreifach erhöh-
ten Risiko für Therapieversagen assoziiert, eine LLV von 51–199 Kopien/ml jedoch
nicht (Elvstam 2017).
Bei niedrigen Werten sind immer auch Messunsicherheiten zu berücksichtigen,
ebenso methodische Probleme (Mortier 2017). Eine nur einmalig auf geringe Werte
angestiegene Viruslast („Blip“) hat häufig keine Relevanz (siehe unten) und sollte
von LLV unterschieden werden. Einige Studien deuten allerdings an, dass im Falle
von LLV durchaus schon Resistenzen nachweisbar sein können (Elvstam 2022). Auch
Replikation und damit die Bildung neuer Resistenzen können selbst bei solch nied-
rigen Virusmengen weiter stattfinden (Gunthard 1998, Nettles 2004, Taiwo 2012).
Es gibt aber auch Studien, die dies bezweifeln (Vancoillie 2017). Ob Immunaktivie -
rung und inflammatorische Parameter bei LLV erhöht ist, wird ebenfalls unter-
schiedlich beurteilt. Mindestens zwei Studien fanden keinen ungünstigen Effekt
durch LLV (Eastburn 2011, Taiwo 2012), eine andere aber schon (Reus 2013). 
Zusammenfassend kann man bei LLV konstatieren: Je niedriger, umso weniger rele-
vant ist sie; eine wichtige Grenze sind wahrscheinlich etwa 200 Kopien/ml. Während
eine niedrige LLV eher keinen Handlungsbedarf impliziert, sollte bei höheren Werten
nach Gründen für ein virologisches Therapieversagen gesucht werden. Die wich-
tigsten Risikofaktoren sind die antiretrovirale Vorbehandlung (bestehende Resisten -
zen) und eine schlechte Adhärenz bzw. suboptimale Wirkspiegel der Medikamente.
Bei einer Viruslast über 200 Kopien/ml ist ein Resistenztest oft möglich, eine Spiegel -
messung des PIs, INSTIs oder NNRTIs geht immer – am besten unangekündigt. Eine
LLV sollte auf jeden Fall Anlass sein, mit den PatientInnen über mögliche Probleme
mit der ART zu sprechen. Man macht nichts falsch, wieder einmal den aktuellen
Therapieplan durchzugehen. Werden die Medikamente regelmäßig genommen oder
wird mitunter eine Ration ausgelassen? Werden die Einnahmemodalitäten (nüch-
tern oder zum Essen) ausreichend beachtet? Welche Therapien (PPIs?) werden zusätz-
lich eingenommen, von denen man bisher nichts wusste? All dies sollte bedacht
werden, bevor eine Therapie umgestellt wird. 
Die gute Nachricht einstweilen: Morbidität und Mortalität lassen sich auch dann sig-
nifikant senken, wenn der virologische Therapieerfolg nicht vollständig ist, die Virus -
last also nicht unter die Nachweisgrenze reduziert wird (Grabar 2000, Deeks 2002).
Viele PatientInnen bleiben auch immunologisch trotz insuffizienter Virus suppres -
sion relativ lange stabil. In einer Kohortenstudie fielen die CD4-Zellen nicht ab, so
lange die Viruslast unter 10.000 Kopien/ml oder wenigstens 1,5 Logstufen unter dem
individuellen Setpoint blieben (Lederberger 2004). 
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Allerdings: Durch neue Substanzen und Wirkstoffklassen ist heute mehr möglich
geworden als noch vor einigen Jahren. Auch bei intensiv vorbehandelten Patient -
Innen sollte versucht werden, die Viruslast unter die Nachweisgrenze zu senken.
Dabei sind unter 50 Kopien/ml wünschenswert, unter 200 Kopien/ml das
Minimalziel.

Blips – Vorbote virologischen Versagens?
Blips sollten von LLV abgegrenzt werden. Unter Blips sind nicht kontinuierliche,
sondern nur vorübergehende, fast immer in niedrigen Bereichen liegende Anstiege
der Viruslast zu verstehen – sofern jeweils vorher und danach die Viruslast unter der
Nachweisgrenze von 50 Kopien/ml lag. Man braucht also mindestens drei Messungen
der Viruslast, um einen Blip als solchen identifizieren zu können. Blips sind ein
 häufiges Phänomen unter ART und in bis zu 20–40 % der Fälle zu beobachten
(Sungkanuparph 2005). Je häufiger man schaut, desto eher wird man fündig.
Biologische bzw. statistische Zufälle sind durchaus möglich, zumindest bis 200
Kopien/ml (Nettles 2005). Eine weitere Möglichkeit sind wie bei der LLV auch Mess -
probleme bei Proben, die zu lange unbearbeitet bleiben. Alle Proben sollten rasch
zentrifugiert werden – andernfalls werden schnell zu hohe Werte gemessen (Portman
2012).
Dennoch herrscht bei Blips oft Verunsicherung: kündigt sich hier nicht doch ein
Therapieversagen an? Die Datenlage ist nicht eindeutig. Während frühere Studien
nahelegen, dass dies mittelfristig nicht der Fall ist (Sungkanuparph 2005, Dijkstra
2022), war das Risiko virologischen Versagens in einer neueren europäischen Kohorte
mit Blips zwar niedriger als bei LLV, aber insgesamt doch um etwa 1,7 (95 % Konfi -
denz intervall 1,3-2,2) erhöht, verglichen mit konstanter Virussuppression (Elvstam
2022). Über die Ursachen der Blips wenig bekannt. Wahrscheinlich spielen viele
Dinge eine Rolle.
Ob zum Beispiel ein Zusammenhang mit der Adhärenz besteht, ist nicht ganz klar.
Einige Studien fanden keine Assoziation zwischen Adhärenz und Blip-Häufigkeit (Di
Mascio 2003, Miller 2004), andere dagegen sehr wohl (Podsadecki 2007). Möglicher -
weise spielen auch immunologische Mechanismen eine Rolle. Je früher im Verlauf
der Infektion behandelt wird bzw. je höher die CD4-Zellen zu Therapiebeginn sind,
desto seltener scheinen Blips aufzutreten (Di Mascio 2003+2004, Sungkanuparph
2005). In unserer eigenen Studie zeigten von 853 erfolgreich langzeitbehandelten
PatientInnen mit mindestens 5 Jahren ART-Erfahrung immerhin 41 % mindestens
einen Blip in den letzten Jahren (Erdbeer 2014). Die Höhe des Blips blieb bei den
meisten (68 %) mit 51–200 Kopien/ml relativ niedrig. Es zeigte sich aber eine klare
Beziehung zur Baseline-Viruslast, auch nach vielen Jahren ART. Lag die Baseline-
Viruslast vor ART bei über 100.000 Kopien/ml, fanden sich Blips in 47 %, bei unter
50.000 Kopien/ml waren es lediglich 24 % – ein klarer Hinweis darauf, dass Blips kei-
neswegs immer Zufall sind, sondern vielmehr auch die individuelle immunologische
Situation reflektieren. 
Gibt es einen Zusammenhang mit bestimmten antiretroviralen Kombinationen? In
einer großen Kohorte (Sungkanuparph 2005) lag die Häufigkeit der Blips unter
NNRTIs bei 34 %, unter PIs bei 33 %, und auch die Höhe der Blips war gleich (im
Median 140 bzw. 144 Kopien/ml). In beiden Gruppen lag das Risiko eines virologi-
schen Versagens bei ca. 8 % nach 2 Jahren. Eine wichtige Erkenntnis war, dass die
Blips auch unter NNRTIs das Risiko nicht erhöhten, was angesichts der schnellen
Resistenzentwicklung unter NNRTIs theoretisch befürchtet worden war. Die
Ergebnisse wurden inzwischen bestätigt (Martinez 2005). Neuere Studien weisen
darauf hin, dass Blips unter INSTIs seltener sind als unter anderen Kombinationen
(Dijkstra 2022).

132 ART



Zu beachten sind schließlich auch andere Faktoren, die für intermittierende Virämien
verantwortlich sein können. So könnte eine durch andere Infektionen induzierte
Immunaktivierung das Risiko von Blips erhöhen, einfach durch Freisetzung von
Viren aus den latent infizierten Reservoiren (Jones 2007). In einer großen retro-
spektiven Analyse waren in 26 % interkurrierende Infekte die Ursache für transiente
Virämien (Easterbrook 2002). So können während einer Lues die Viruslast deutlich
ansteigen und die CD4-Zellen abfallen (Buchacz 2004). Auch während Impfungen
kann die Viruslast vorübergehend ansteigen (Kolber 2002). 
Fazit: Nach dem jetzigen Stand sollte eine ART auch bei wiederholten Blips nicht
geändert werden. Bei hohen Blips (>200–500 Kopien/ml) ist jedoch Vorsicht geboten,
sie sollten wie LLV behandelt werden (siehe oben). 

Wie lange hält der virologische Therapieerfolg an? 
Das Gerücht, jede Therapie hielte nur einige Jahre und verlöre irgendwann die Wirk -
sam keit, ist immer noch gelegentlich zu hören. Es stammt aus den Anfangszeiten
von „HAART“. Damals entwickelten sich bei vielen PatientInnen früher oder später
virale Resistenzen, vor allem aufgrund inadäquater Therapien. Damals war die Wirk -
dauer der ART tatsächlich oft begrenzt. Die Optionen waren ebenfalls limitiert, oft
reichte eine einzige Punktmutation, um die ganze Kombination auszuhebeln. In der
heu tigen Zeit ist das anders. Das Risiko eines Therapieversagens ist viel geringer
gewor den. Mehr noch: Das Risiko für ein virologisches Versagen nimmt mit der Zeit
signifikant ab. Dies wird auch von Kohortenstudien bestätigt, in denen virologisches
Therapieversagen aufgrund von Resistenzen in den letzten Jahren deutlich seltener
geworden ist. 
Von Resistenzen, gerade von multiplen, sind mittlerweile fast ausschließlich Perso -
nen betroffen, die bereits in den 90er Jahren antiretroviral behandelt worden sind.
Dies mag die Schweizer Kohorte verdeutlichen, in der 11.084 PatientInnen beob-
achtet wurden. Zwar fand sich bei insgesamt fast 29 % mindestens eine Resistenz –
entscheidend war jedoch der Zeitpunkt des Therapiebeginns. Von Personen mit einer
Dreiklassen-Resistenz (n=471) hatten nur 1,7 % nach 2006 die ART begonnen, bei
einer Zweiklassen-Resistenz (n=1198) waren es gerade einmal 5,0 %. Von den 14 Per -
sonen mit einer Vierklassen-Resistenz hatte kein einziger seine ART nach 2006 begon-
nen (Scherrer 2016). 
Die antiretrovirale Therapie wird immer besser, und auch die BehandlerInnen lernen
dazu. In der deutschen ClinSurv-Kohorte (n >24.000) stieg der virologische Therapie -
erfolg (<50 Kopien/ml) bei therapienaiven Personen von 56,4 % in 1999 auf 94,1 %
in 2014 (Schmidt 2017). Die allermeisten Menschen mit HIV haben also heute kon-
stant eine Viruslast unter 50 Kopien/ml. Das ausgerufene „90-90-90“ Ziel von
UNAIDS bedeutet, dass mindestens 90 % aller Menschen mit HIV diagnostiziert sein
sollten. Von diesen sollten mindestens 90 % antiretroviral therapiert werden, bei
wiederum 90 % soll die Virus last unter der Nachweisgrenze liegen. Laut RKI lagen
die drei Raten in 2021 mittlerweile bei 90 %, 97 % und 96 % (RKI 2021). UNAIDS
hat nunmehr für das Jahr 2025 weltweit das Ziel „95-95-95“ ausgerufen. In einer
eigenen Auswertung von über 200 PatientInnen mit Multiresistenzen (mindestens
Dreiklassen-Resistenz) lag die Rate immerhin noch bei 90 %. Dauerhaftes virologi-
sches Therapieversagen ist also mittlerweile nur noch sehr selten auf Resistenzen
zurückzuführen: mangelnde Adhärenz dürfte die Hauptursache für fehlende  viro -
logische Kontrolle sein. Es gibt überdies viele Stimmen, die die Einführung einer
vierten „90“ oder „95“ – fordern – 90 % oder 95 % aller Menschen mit HIV sollen
eine gute Lebensqualität haben (Popping 2021).
Insgesamt zeigen die Daten und Erfahrungen eindeutig, dass die Viruslast bei vielen
Menschen mit HIV auch für Jahrzehnte unter der Nachweisgrenze bleiben kann –
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immer vorausgesetzt, dass die Therapie nicht unterbrochen werden muss. Resisten -
zen sind also keineswegs unvermeidbar. 

Immunologischer Therapieerfolg und -versagen 
Unter dem immunologischen Therapieerfolg wird ein Anstieg der CD4-Zellen ver-
standen. Er ist jedoch nicht genauer definiert; ein systematischer Review fand in 20
Studien zu dem Thema 14 verschiedene Definitionen (Kelly 2016). Je nach Studie
werden Anstiege um 50, 100 oder 200 CD4-Zellen/µl oder Anstiege auf über 200, 500
oder 750 CD4-Zellen/µl als Erfolg gewertet. Als Versagen wird meist ein fehlender
Anstieg oder ein Absinken der CD4-Zellen bezeichnet. 
Individuell ist der immunologische Therapieerfolg unter ART schwer vorauszusagen.
Er kann extrem variieren. Wie auch der Abfall der Viruslast verläuft der Anstieg der
CD4-Zellen biphasisch. Nach einem ersten, oft raschen Anstieg in den ersten drei
bis vier Monaten verlangsamt sich die Geschwindigkeit merklich. In EuroSIDA
wurden im ersten Jahr etwa 100 CD4-Zellen/µl gewonnen, danach nur noch etwa
50/µl jährlich (Mocroft 2007). Von der COHERE-Gruppe wurden Referenzkurven für
den CD4-Anstieg aus fast 30.000 PatientInnen veröffentlicht. Im Median steigen die
CD4-Zellen um 133/µl in den ersten 6 Monaten an (stark abhängig von der initia-
len CD4-Zellzahl), in den 6 Monaten danach noch um 38 CD4-Zellen/µl (Bouteloup
2017).
Der entscheidende Faktor für die Immunrekonstitution sind die CD4-Zellen vor
Therapiebeginn (Bouteloup 2017). Je niedriger die CD4-Zellen waren, umso unwahr-
scheinlicher wird eine Normalisierung. In der Schweizer Kohorte erreichten von 2235
Personen, die 1996–97 eine ART begannen, nur 39 % CD4-Zellen über 500/µl
(Kaufmann 2003). Die negativen Auswirkungen eines späten ART-Beginns bleiben
oft lange sichtbar. So war bei etwa 25 % der Personen, die mit niedrigen CD4-Zellen
eine ART begannen, auch trotz guter Virussuppression sogar nach 7-10 Jahren noch
immer keine Normalisierung auf 500 CD4-Zellen/µl zu beobachten (Kelley 2009, Lok
2010). Ob sich das Immunsystem auch nach längerer Virussuppression kontinuier-
lich weiter restauriert oder ob nach drei bis sieben Jahren ein Plateau erreicht ist,
wird kontrovers diskutiert (Smith 2004, Mocroft 2007, Lok 2010). Nach unserer
Erfahrung gibt es beides: Menschen, deren CD4-Zellen auch nach fünf oder sechs
Jahren noch immer langsam steigen, aber eben auch solche, deren CD4-Zellen schon
nach relativ kurzer Zeit auf einem Niveau stagnieren. 
Der immunologische Therapieerfolg ist nicht zwingend an eine maximale Virus -
suppression gebunden. Auch bei partieller Suppression können sich die CD4-Zellen
erholen (Kaufmann 1998, Ledergerber 2004). Entscheidend scheint zu sein, dass die
Viruslast niedriger bleibt als vor Therapie (Deeks 2002, Ledergerber 2004). Angesichts
der vielen Faktoren, die die Regenerationskapazität des Immunsystems beeinflussen
können (s. unten), ist es meist nicht sinnvoll, die CD4-Zellen als entscheidendes
Erfolgskriterium heranzuziehen. Der virologische Erfolg ist dafür besser geeignet.
Sofern sich die CD4-Zellen einmal normalisiert haben, ist ein signifikanter Abfall
selten, so lange die Viruslast unter der Nachweisgrenze bleibt (Phillips 2002). Die
Wahrscheinlichkeit, dass die CD4-Zellzahl über dem relevanten Grenzwert von
200/µl bleibt, liegt bei PatientInnen, die einmal 300/µl erreicht haben und fortan
ihre Viruslast unter 200 Kopien/ml supprimieren, bei über 99 % über einen Zeitraum
von vier Jahren (Gale 2013). Der immunologische Therapieerfolg muss also bei gutem
Immunstatus nicht ständig überprüft werden. In den USA ist die dreimonatliche
Messung der CD4-Zellen bei erfolgreich Behandelten nicht mehr obligat.
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Diskordantes Ansprechen
Ein diskordantes Ansprechen liegt vor, wenn die Therapieziele – immunologisch und
virologisch – nicht erreicht werden (Tabelle 4.1). So kann die Therapie virologisch
erfolgreich sein, ohne immunologisch Effekte zu zeigen; trotz nicht nachweisbarer
Viruslast dümpeln die CD4-Zellen herum (Grabar 2000, Moore 2005, Tan 2007).
Umgekehrt kann eine ART erhebliche CD4-Zellanstiege bewirken, obwohl die
Viruslast nachweisbar bleibt. Auch trotz der immer besseren Therapien liegt auch
heute noch etwa bei einem Viertel aller therapienaiven PatientInnen ein diskordantes
Ansprechen vor. Vor allem bei den Menschen, bei denen die Therapie nur virolo-
gisch erfolgreich ist, nicht aber immunologisch, besteht oft Unklarheit darüber, wie
weiter vorgegangen werden soll.

Tabelle 4.1: Therapieerfolg in Kohortenstudien 

Erfolg der ART Grabar 2000 Moore 2005 Tan 2008
n = 2236 n = 1527 n = 404

Virologisch und immunologisch 48 % 56 % 71 %
Diskordant: Nur immunologisch 19 % 12 % 16 %
Diskordant: Nur virologisch 17 % 15 % 9 %
Kein Therapieerfolg 16 % 17 % 5 %

Immunologischer Erfolg: CD4-Zellanstieg >50/μl nach 6 Monaten (Grabar 2000) bzw mindestens
einmal im Follow Up (Moore 2005, Tan 2007). 
Virologischer Erfolg: Viruslast <1.000 (Grabar 2000) bzw. <500 (Moore 2005) bzw. <50 Kopien/ml (Tan
2008)

Die Mortalität scheint bei diesen PatientInnen insgesamt etwas erhöht zu sein, was
aber wohl nicht nur durch AIDS-Erkrankungen bedingt ist (Gilson 2010, Kelly 2016).
In einer Untersuchung von 835 PatientInnen, die auch nach drei Jahren trotz Virus -
suppression keine 200 CD4-Zellen erreicht hatten, war dies mit einer 2,6-fach erhöh-
ten Mortalität assoziiert (Engsig 2014). Eine andere Studie fand nur in den ersten 6
Monaten ein erhöhtes AIDS-Risiko bei schlechtem immunologischem An sprechen
(Zoufaly 2011).
Verschiedene CD4-Zell-Verläufe über die Zeit zeigt die folgende Abbildung auf der
nächsten Seite. Die Risikofaktoren für einen mangelnden immunologischen Thera -
pie erfolg sind meist nicht zu beeinflussen und obendrein heterogen (Review: Aiuti
2006). Niedrige CD4-Zellen, aber auch eine niedrige Viruslast vor Therapiebeginn
sind nur zwei Faktoren (Kaufmann 2005, Moore 2005, Kelly 2009). Auch das Alter
spielt eine Rolle: bei älteren PatientInnen ist der immunologische Erfolg oft mäßig.
Mit zunehmendem Alter nimmt die Regenerationsfähigkeit des Immunsystems ab,
was wahrscheinlich an der Thymusdegeneration liegt (Lederman 2000, Grabar 2004,
Engsig 2016). Mehrere Studien zeigten, dass der immunologische Erfolg umso
 häufiger ausbleibt, je älter die PatientInnen sind und je kleiner der Thymus im CT
ist (Goetz 2001, Piketty 2001, Teixeira 2001). Regulatorische T-Zellen scheinen auch
eine Rolle zu spielen (Saison 2014).
Andere Ursachen können immun- oder myelosuppressive Begleittherapien sein. 
Wir haben Menschen gesehen, die jahrelang trotz supprimierter Viruslast unterhalb 
50 CD4-Zellen/µl blieben. In der Abbildung 2 dauerte es bei dem Patienten links
oben im Bild etwa 15 Jahre, bis die CD4-Zellen erstmal 200/µl erreichten! Ein Plateau
scheint hier interessanterweise noch immer nicht erreicht worden zu sein. Mitunter
kann es Sinn machen, potentiell myelosuppressive Prophylaxen wie Cotrimoxazol
abzusetzen. Auch Autoimmunkrankheiten (Morbus Crohn, Lupus erythematodes)
oder eine Leberzirrhose können sich negativ auf den immunologischen Erfolg aus-
wirken.
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Zudem gibt es Hinweise, dass bestimmte antiretrovirale Medikamente ungünstig
sind. So wurden bei Patientinnen, die auf TDF+DDI (plus Nevirapin) wechselten,
 signifikante CD4-Zell-Abfälle beobachtet (Negredo 2004), wohl aufgrund ungünsti-
ger Wechselwirkungen zwischen DDI und Tenofovir. In zwei anderen Studien stiegen
die CD4-Zellen unter ABC+3TC bzw. TDF+FTC deutlicher als unter AZT+3TC, und
zwar trotz eines vergleichbaren virologischen Erfolgs (DeJesus 2004, Pozniak 2006).
In der Schweizer Kohorte hatten Personen unter AZT-haltigen Regimen nach zwei
Jahren etwa 60 CD4-Zellen weniger gewonnen als ohne AZT (Huttner 2007). AZT
sollte ohnehin besser nicht mehr verwendet werden. Ob sonst, von AZT abgesehen,
bei schlechtem immunologischen Erfolg eine Therapieumstellung Sinn macht, ist
zweifelhaft. Zwischen NNRTIs und PIs bestehen keine Unterschiede im Ausmaß der
Immunrekonstitution, ein Wechsel bleibt ohne Wirkung (Torti 2011).
Auch bei INSTIs ist Vorsicht geboten. Zwar gibt es Daten aus der großen RESPOND-
Kohorte, dass unter INSTIs eine bessere Immunrekonstitution beobachtet wird
(Neesgard 2020), zwar wird von Herstellern immer gerne ein besseres immunologisches
Ansprechen mit der eigenen Substanz hervorgehoben (wenn es denn zu beobachten
war). Und dennoch: ein eindeutiger Trend, zumindest einer, der die Therapie auswahl
wirklich beeinflusst, hat sich bislang nicht gezeigt. Gerade bei Kohor ten analysen wie
RESPOND ist große Vorsicht geboten, da hier zu viele Störgrößen nicht  heraus -
gerechnet werden können. PIs und NNRTIs werden bei anderen PatientInnen ein-
gesetzt als INSTIs. 
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Abbildung 4.2: CD4-Zell-Verläufe bei vier Patienten mit dauerhafter Virussuppression unter ART.
Absolute CD4-Zellen/μl (Primärachse links, dunkel), relative CD4-Zellen in % (Sekundärachse rechts,
grau). Links oben schlechte (aber doch kontinuierliche?) Immunrekonstitution bei initial sehr schlech-
tem Immunstatus (diskordantes Ansprechen). Rechts oben mäßige Immunrekonstitution mit einem
Plateau unter 500 CD4-Zellen bei anfangs ebenfalls sehr schlechtem Immunstatus. Unten jeweils zwei
Patienten, bei denen es zu einer sehr guten Immunrekonstitution kam. Unten rechts allerdings zuletzt
deutlicher CD4-Zellabfall während einer nur dreimonatigen Therapiepause. 



Was ist mit anderen Substanzklassen? Frühe Beobachtungen von besonders guten
CD4-Zellanstiegen unter Maraviroc führten zu diversen randomisierten Studien, die
eine zusätzliche Gabe Maravirocs untersuchten: die Resultate waren durchweg
ernüchternd. In ANRS 146 (OPTIMAL) ergab die zusätzliche Gabe von Maraviroc bei
409 Late Presentern mit AIDS oder niedrigen Helferzellen keinerlei immunologische,
virologische oder klinische Vorteile (Lelievre 2017). 

Fazit: Unter modernen ART-Regimen ist ein Wechsel aufgrund mangelnder Immun -
rekonstitution nicht sinnvoll. Auch Experimente mit zusätzlicher Immunstimulan -
tien wie mit dem früher gerne verwendeten Johanniskraut oder auch Interleukin-2
(siehe oben im Abschnitt Immuntherapien) sollten vermieden werden. Es sind indi-
viduelle Faktoren, die die Immunrekonstitution beeinflussen. Es ist nicht die Therapie.

Praktische Hinweise im Umgang mit Viruslast und CD4-Zellen
• Die Viruslast ist der wichtigste Parameter zur Therapieüberwachung – ihn kann

man direkt und damit am besten beeinflussen!
• Möglichst bei einer Messmethode (im gleichen Labor) bleiben – methodisch

bedingte Schwankungen (bis zu einer halben Logstufe) berücksichtigen!
• Nach einem Monat neuer bzw. umgestellter ART sollte der virologische Erfolg

überprüft werden.
• Nach 3–4 Monaten (bei hoher Viruslast nach 6 Monaten) muss die Viruslast bei

der Initialtherapie unter 50 Kopien/ml sein – wenn nicht, nach den Ursachen
suchen!

• Unter INSTIs sinkt die Viruslast schneller als unter NNRTIs oder PIs
• Je weiter die Viruslast absinkt, desto länger währt der Erfolg.
• Geringfügige Viruslastanstiege (Blips oder LLV) bis 200 Kopien/ml haben meist

keine Relevanz 
• Werte darüber sollten kurzfristig (nach 4–6 Wochen) kontrolliert werden.
• Je höher das Lebensalter, desto wahrscheinlicher wird ein diskordantes Anspre -

chen (Viruslast gut supprimiert, CD4-Zellen ohne relevanten Anstieg).
• Im Gegensatz zur Viruslast ist der Anstieg der CD4-Zellen, also der immunologi-

sche Erfolg, kaum beeinflussbar – ein ART-Wechsel bei Ausbleiben der Immun -
rekonstitution bringt nichts.

• Bei guten Werten kann man die CD4-Zellen auch seltener messen – Je höher die
CD4-Zellen sind, desto größer die Schwankungen (die oft falsch euphorisieren
oder unnötig verunsichern).

Klinischer Therapieerfolg und -versagen 
Fast immer wird der klinische Therapieerfolg anhand der Reduktion klinischer End -
punkte (AIDS-Erkrankungen, Tod) bewertet – obwohl man es eigentlich auch als kli-
nischen Erfolg werten müsste, wenn es einem symptomatischen Menschen mit HIV,
der bereits konstitutionelle Symptome hat, durch ART besser geht. Der klinische
Therapieerfolg ist allerdings individuell oft nicht sichtbar. Wie soll man auch im
Einzelfall nachweisen, was alles an Komplikationen verhindert werden konnte?
Einem beschwerdefreien Menschen kann es kaum besser gehen. In diesem Fall ist
die Argumentation für einen ART-Beginn mitunter schwierig, da dieser subjektiv die
Lebensqualität erst einmal verschlechtern kann. 
Der klinische Therapieerfolg ist abhängig vom virologischen und immunologischen
Therapieerfolg – beides ist wichtig. Je schlechter der Immunstatus, umso wichtiger
werden virologischer und immunologischer Erfolg, um den klinischen Erfolg zu
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sichern. In der Schweizer Kohorte lag unter PatientInnen, die ihre Viruslast konstant
unterhalb der Nachweisgrenze halten konnten, der Anteil derer, die an AIDS erkrank-
ten oder verstarben, nach 30 Monaten bei 6,6 %. Demgegenüber betrug der Anteil
9,0 % bei viralem Rebound und sogar 20,1 %, wenn die Viruslast zu keinem Zeitpunkt
unter der Nachweisgrenze lag (Ledergerber 1999).

Tabelle 4.2: Morbidität und Mortalität, bezogen auf den virologischen bzw. immunologischen Therapie -
erfolg. Definition siehe Tabelle 4.1. In Klammern 95 % Konfidenzintervall

Grabar 2000 Piketty 2001 Moore 2005

Mediane CD4-Zellen zu Baseline 150 73 180–250
Therapieerfolg:
Komplett = Referenz 1 1 1
Nur immunologisch, RR 1,6 (1,0–2,5) 6,5 (1,2–35,8) 1,9 (1,1–3,0)
Nur virologisch, RR 2,0 (1,3–3,1) 9,7 (1,6–58,4) 2,5 (1,5–4,0)
Kein Therapieerfolg, RR 3,4 (2,3–5,0) 51,0 (11,3–229,8) 3,5 (2,3–5,3)

RR = Relatives Risiko.  
Klinische Endpunkte: Progression/Tod (Grabar 2000, Piketty 2001), Tod (Moore 2005).

Allerdings ist auch eine halbwegs wirksame Therapie immer noch besser als keine.
Auch bei deutlich virämischen PatientInnen ist die Einnahme einer ART immer noch
mit einer deutlichen Reduktion der Morbidität verbunden (Mocroft 2012).
Unter klinischem Therapieversagen versteht man meistens, dass der Patient oder die
Patientin an AIDS erkrankt oder gar stirbt. Unterschieden werden muss das klinische
Versagen, das durch eine versagende ART entsteht, von dem klinischen Versagen,
dass darauf zurückzuführen ist, dass schlicht zu spät mit ART begonnen wurde. Das
gilt zum Beispiel für Immunrekonstitutionssyndrome, bei denen sich präexistente,
subklinische Infektionen in den ersten Wochen nach Beginn einer antiretroviralen
Therapie manifestieren (siehe auch Kapitel AIDS). Eine OI bei steigenden CD4-Zellen
bedeutet daher nicht unbedingt ein Versagen der ART, sondern eher, dass das Immun -
system, vereinfacht gesagt, seine Arbeit wieder aufnimmt. Andererseits ist der Fall,
bei dem der Patient oder die Patientin schwere Nebenwirkungen entwickelt oder gar
stirbt, eindeutig als Therapieversagen zu werten. Zum Glück ist dies nur sehr selten
der Fall. Zu beachten sind schließlich auch andere Ursachen. 
Viele der Ereignisse, die heute unter ART auftreten, sind weder ART- noch AIDS-asso-
ziiert, sondern hepatisch oder kardiovaskulär bedingt. Die folgende Tabelle zeigt die
Todesursachen bei verstorbenen HIV-PatientInnen aus Frankreich in den Jahren 2000
bis 2010. Nach dieser Untersuchung ist nur noch jeder vierte Todesfall AIDS-bedingt.
Andere Erkrankungen wie Tumoren oder (meist Hepatitis-bedingte) Lebererkrankun -
gen nehmen an Bedeutung zu. 

Tabelle 4.3: Todesursachen bei Menschen mit HIV in Frankreich (Morlat 2014)

2000 (n=964) 2005 (n=1042) 2010 (n=728)

AIDS-definierende Erkrankungen 47 % 36 % 25 %
Nicht-AIDS-definierende Tumoren 11 % 17 % 22 %
Lebererkrankungen 13 % 15 % 11 %
Kardiovaskuläre Erkrankungen 7 % 8 % 10 %
Suizid 4 % 5 % 3 %

Wie schon beim immunologischen Therapieerfolg wird auch beim klinischen Erfolg
immer wieder versucht, Unterschiede zwischen Substanzen oder Wirkstoffklassen
herauszuarbeiten. Dies geschieht angesichts extrem niedriger Ereignisraten zwangs-
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läufig mittels Kohortenstudien. Mitunter finden sich dann tatsächlich Unterschiede,
so in einem kürzlichen Zusammenschluss großer Kohorten aus den USA und Europa,
wo unter dem INSTI Raltegravir plötzlich eine höhere Mortalität als unter anderen
Substanzen beobachtet wurde. Dies hat zu vielen Spekulationen geführt (Trickey
2022), könnte aber letztlich schlicht an dem Umstand liegen, dass Raltegravir eine
nebenwirkungs- und interaktionsarme Substanz ist, die gerne bei gleichzeitig beste-
henden Malignomen eingesetzt und dort explizit empfohlen wird.

Was kann erreicht werden?
Viele vergessen oft, was durch ART erreicht wurde und wird. Der Erfolg ist selbst-
verständlich, AIDS ist selten geworden. Einige Erkrankungen, die nur bei schwersten
Immundefekten auftreten, kommen heute praktisch nicht mehr vor. CMV-Retiniti -
den oder MAC-Infektionen sind Raritäten. An AIDS erkranken heute fast nur
Menschen, die zuvor antiretroviral nicht behandelt wurden – weil sie nichts von
ihrer Infektion wussten oder wissen wollten. Diese so genannten „Late Presenters“
stellen inzwischen einen Großteil der AIDS-Fälle (siehe unten). 

Tabelle 4.4: Fallbeispiel (Frau, 41 Jahre) für das, was durch ART möglich geworden ist*

CD4-Zellen Viruslast

Feb 95 AZT+DDC 23 (4 %) NA
Nov 96 AIDS: Toxoplasmose, MAC, Soor-Ösophagitis 12 (1 %) 815.000
Feb 97 D4T+3TC+SQV 35 (8 %) 500
Jun 97 STOP ART wg. Polyneuropathie
Jul 97 AZT+3TC+IDV 17 (4 %) 141.000
Mär 98 147 (22 %) <50
Mär 99 AZT+3TC+IDV/r+NVP 558 (24 %) 100
Mär 00 942 (31 %) <50
Apr 05 AZT+3TC+LPV/r+NVP 744 (30 %) 130
Jan 12 TDF+FTC+DRV/r 817 (32 %) <50
Nov 19 TDF+FTC+DRV/c (STR) 715 (27 %) <50

* Sehr gute Immunrekonstitution trotz schwerstem Immundefekt und mehreren AIDS-definierenden
Erkrankungen. Alle Prophylaxen (MAC, Toxo, PCP) wurden inzwischen beendet. Seit 2019 nimmt die
Patientin ein Single-Tablet-Regime ein.

In ART-CC, einer Kollaboration zahlreicher großer Kohorten, stieg die durch-
schnittliche Lebenserwartung eines 20-jährigen HIV-Patienten zwischen 1996–1999
und 2003–2005 von 36,1 auf 49,4 Jahre (ART-CC 2008). Es besteht kaum noch ein
Zweifel: Die Lebenserwartung von ansonsten gesunden Menschen mit HIV beginnt
sich also immer mehr der der Normalbevölkerung anzunähern, wie eine Flut von
Analysen aus verschiedenen Regionen der Welt in den letzten Jahren eindrucksvoll
demonstriert hat (Review: Wandeler 2016).
Allerdings gibt es auch heute noch bestimmte Gruppen, bei denen im Vergleich zur
Normalbevölkerung noch immer eine Lücke klafft. Dies sind nicht nur Personen mit
Hepatitis-Koinfektion oder aktivem Drogenkonsum, sondern auch schwarze Patient -
Innen oder solche mit niedrigen CD4-Zellen beim ART-Beginn. Komorbiditäten und
Alkoholkonsum verschlechtern ebenfalls die Prognose. Auch ein später Therapie -
beginn wirkt sich ungünstig auf die Lebenserwartung aus (Marcus 2016). Einer der
wichtigsten negativen Faktoren wird auch heute noch gerne vergessen: Das Rauchen.
In einer Studie aus Dänemark, in der 2.921 HIV-PatientInnen ohne intravenösen
Drogen konsum untersucht worden waren, wurde dies eindrucksvoll gezeigt –
Menschen mit HIV verlieren heute mehr Lebensjahre durch Rauchen als durch HIV-
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bedingte Erkrankungen (Helleberg 2013). Es gibt auch weiter deutliche regionale
Unterschiede. So ist die Mortalität in Nordamerika weiterhin deutlich höher als in
Europa, wahrscheinlich aufgrund eines höheren Anteils sozial marginalisierter
Menschen (Wandeler 2016).  
Prospektive, kontrollierte Studien zu der dramatisch verbesserten Lebenserwartung
sind allerdings selten. Bis heute gibt es nur wenige randomisierte Studien mit klini-
schen Endpunkten (Hammer 1997, Cameron 1998, Stellbrink 2000). Die Erfolge in
diesen Studien waren zudem, design-bedingt, vergleichsweise bescheiden. In der ABT-
247-Studie, in der 1.090 klinisch fortgeschrittene PatientInnen zu der laufenden
Therapie entweder Ritonavir-Saft oder Placebo erhielten, lag die Wahrscheinlichkeit
von AIDS und Tod nach 29 Wochen im Ritonavir-Arm bei 21,9 %, im Placeboarm
bei 37,5 % – also ungefähr halb so hoch (Cameron 1998). 

Tabelle 4.5: Rückgang von Mortalität und Morbidität in großen Kohorten

Wo? PatientInnen Mortalität Morbidität
(n) (Zeitraum) (/100 PJ) (/100 PJ)

Palella USA (1.255) <100 CD4-Zellen/μl 29,4 → 8,8 21,9 → 3,7*
1998 (1/94–6/97)

Mocroft Europa (7.331) Alle (94–98) k.A. 30,7 → 2,5
2000

Mocroft Europa (8.556) Alle (94–01) 15,6 → 2,7 k.A.
2002

D’Arminio Weltweit (12.574) Die ersten 3 Monate  k.A. 12,9 → 1,3
2005 versus 3. Jahr nach ART 

D:A:D 2010 Weltweit (33.308) Alle (99–07) 1,7 → 1,0 k.A.

May 2016 Weltweit (37.496) Die ersten 6 Monate versus 3,3 → 1,4 k.A.
10 Jahre nach ART-Beginn 
(96–01)

*MAC, PCP, CMV. Mortalität/Morbidität jeweils pro 100 PJ = PatientInnenjahre

Weil Studien mit Mono- oder Duotherapien ethisch nicht mehr vertretbar sind und
die Zahl der klinischen Endpunkte immer kleiner wird, dauern heute kontrollierte,
prospektive Studien, in denen die klinische Überlegenheit einer Therapie nachge-
wiesen werden soll, schlicht zu lange. Auch wären angesichts der extrem niedrigen
Progressionswahrscheinlichkeit unrealistisch große Fallzahlen notwendig – wahr-
scheinlich wird es deshalb auch in Zukunft nur sehr wenige Studien dieser Art geben
(Raffi 2001). Studien, die anhand klinischer Endpunkte den Wert von ART unter-
mauert haben, sind SMART (siehe Therapiepausen) und START (siehe nächstes
Kapitel). Mangels randomisierter Studien muss auf die Daten großer Kohorten zurück-
gegriffen werden, um die rückläufige Morbidität zu dokumentieren.
In der Schweizer Kohorte nahm der Effekt von ART mit der Dauer noch zu – nach
mehr als zwei Jahren ART betrug das Progressionsrisiko nur noch 4 % des Risikos
ohne ART (Sterne 2005). Mehrere große Kohorten (über 20.000 PatientInnen) zeigten
allerdings, dass gerade in den letzten Jahren die AIDS- und Todesraten nicht weiter
abgenommen haben – sowohl 1997 als auch 2003 betrug das AIDS-Risiko etwa 6 %.
Möglicherweise wird inzwischen in vielen Fällen zu spät mit einer ART begonnen.
So hatte in den letzten Jahren jeder zweite bei Therapiebeginn weniger als 200 CD4-
Zellen (May 2016). Der ART-Effekt auf die Inzidenz einzelner AIDS-Erkrankungen ist
wahrscheinlich unterschiedlich: Am deutlichsten ist der Rückgang viraler OI, bei
 fungalen OI ist er nicht ganz so ausgeprägt (D’Arminio 2005). 
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Mindestens ebenso deutlich wie der Effekt auf die Inzidenz ist der Effekt von ART
auf deren Verlauf. Erkrankungen wie Kryptosporidien oder PML können ohne spe-
zifische Therapie ausheilen, Kaposi-Sarkome ohne spezifische Therapie komplett ver-
schwinden. Prophylaxen können meist gefahrlos abgesetzt werden. Diese Effekte
werden in den entsprechenden Kapiteln genauer besprochen.
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5.4.2. Therapieziel Heilung 
G E O R G  B E H R E N S ,  C H R I S T I A N  H O F F M A N N

Die Heilung von Menschen mit einer HIV-Infektion ist und bleibt der heilige Gral
der HIV-Medizin. Nach Einführung der ersten ART-Kombinationen wurde errechnet,
dass 70 Jahre Therapie zu einer Virusfreiheit führen müssten. Damit ist klar, dass wir
Strategien jenseits der ART, wie wir sie heute kennen, entwickeln müssen, um HIV
und die latent infizierten Zellen aus dem Körper zu treiben. Eine internationale
Gruppe von ForscherInnen hat Ende 2021 die Ziele und Strategien für die nächsten
fünf Jahre definiert (Deeks 2021).
Der im Jahr 2009 veröffentlichte Fall des „Berliner Patienten“ Timothy Brown zeigt,
dass man den Körper eines Menschen von einer HIV-Infektion befreien kann. Brown
war an einer Akuten Myeloischen Leukämie erkrankt, es bestand die Indikation für
eine allogene Stammzelltransplantation. Einer der potentiellen Stammzellspender
war homozygot für die Delta 32-Mutation im CCR5-Gen. Bei diesem ansonsten harm-
losen Gendefekt fehlt ein wichtiger Korezeptor auf den Zielzellen, den HIV für den
Eintritt benötigt. Nach zwei erfolgreichen Transplantationen mit den Stammzellen
des obigen Donors blieb die Viruslast bei Brown, der vor Beginn der ART eine sehr
hohe Viruslast gehabt hatte, auch ohne ART über nunmehr viele Jahre nicht nach-
weisbar (Hütter 2009): das Virus wurde bislang weder im Blut noch im Lymphknoten
oder der Darmmukosa nachgewiesen (Yukl 2013). Leider ist Brown im September
2020 an seiner Leukämie verstorben, 13 Jahre nach der Transplantation (und ohne
antiretrovirale Medikamente). Inzwischen wurden weitere Fälle einer erfolgreichen
Remission nach Transplantation von homozygot defizienten Stammzellen veröf-
fentlicht (Jensen 2019, Gupta 2020), die Beobachtungszeit ist allerdings noch deut-
lich kürzer. Auch mit resistenten Stammzellen aus Nabelschnurblut wurde bei einer
Frau kürzlich eine Heilung (zumindest über 14 Monate) berichtet (Hsu 2022). Diese
Fälle haben wichtige Erkenntnisse auf dem Weg zu einer Heilung erbracht. Allgemein
praktikabel sind solche Ansätze sicher nicht, schon angesichts des Aufwands und
vor allem angesichts der erheblichen Risiken (Duarte 2015, Koelsch 2017). 

Was ist Heilung?
Die Eradikation des replikationsfähigen Virus wäre der sicherste Weg für eine Heilung.
Vielleicht ist aber auch weniger ausreichend: Viel wäre erreicht, wenn der Körper in
der Lage ist, HIV ohne medikamentöse Hilfe zu kontrollieren – analog zu anderen
Virusinfektionen wie zum Beispiel Herpes, bei denen lebenslang niedrige Virus men -
gen persistieren. Es wird deshalb heute zwischen „Sterilizing Cure“ und „Functional
Cure“ unterschieden. Letztere wird bei den so genannten „Post Treat ment Controllers“
(PTC) erreicht, solchen PatientInnen, die nach Absetzen ihrer ART in der Lage sind,
die Virusreplikation auf niedrigem oder sogar nicht nachweisbarem Niveau zu halten.
Um eine funktionelle Heilung zu erreichen, werden zurzeit mindestens vier Strategien
verfolgt oder auch kombiniert. Dies sind 1. die Eliminie rung latent infizierter Zellen
und 2. Kontrolle der residualen Replikation, sowie 3. eine Verbesserung der HIV-
spezifischen Immunantwort und 4. Versuche, Zellen letztlich resistent für eine HIV-
Infektion zu machen.
Einigen PatientInnen gelingt zumindest die „Functional Cure“ auch ohne jegliche
Therapie. Diese so genannten „Elite Controllers“ (ECs) machen weniger als 1 % aller
Menschen mit HIV aus. Die CD4-Zellen bleiben über viele Jahre normal, die Viruslast
liegt, eindrucksvoller noch, auch ohne Therapie (meist konstant) unterhalb der
Nachweisgrenze. Verantwortlich dafür sind in der Regel bestimmte, angeborene güns-
tige HLA-Konstellationen (vor allem HLA B57*, B58* und B27*) und/oder andere
Genvarianten wie die Heterozygotie für die Delta 32-Deletion (siehe auch das Kapitel
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Grundlagen). Vor allem von jenen EC, die keine protektiven Allele besitzen und bei
denen die Kontrolle von HIV wahrscheinlich über zytotoxische CD8-Zellen ge -
schieht, muss in Zukunft gelernt werden, um das Immunsystem besser zu verstehen
(Moyano 2021). 
ECs sind also keine homogene Gruppe, auch abgeschwächte Viren können, wenn-
gleich selten, die Ursache sein (Review: Lopez-Galindez 2019). Es gibt auch mindes-
tens zwei Fallberichte, in denen auch mit extrem sensitiven Methoden kein intak-
tes Provirus mehr gefunden wurde – in beiden Fällen einer solchen „Spontanheilung“
waren interessanterweise Frauen betroffen (Jiang 2020, Turk 2022). Mittels
CRISPR/Cas9 ist mittlerweile eine Fülle weiterer potentieller Gene bzw. funktionel-
ler Wirtsfaktoren entdeckt worden, was helfen wird, die individuelle Variabilität in
der Kontrolle von HIV besser zu verstehen (Hiatt 2022). 
Trotz normaler CD4-Zellen und nicht nachweisbarer Viruslast weisen ECs Unter -
schiede im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen auf. So gibt es Hinweise für eine
erhöhte systemische Inflammation und Immunaktivierung. In einem Vergleich mit
HIV-PatientInnen, die durch ART ihre Infektion kontrollierten, wiesen ECs ein
 signifikant erhöhtes Risiko für Hospitalisationen auf, das auch nach Adjustierung für
demographische Parameter erhöht blieb und vor allem kardiovaskuläre Ereignisse
betraf (Crowell 2015). Eine neuere Studie fand bei ECs allerdings kein erhöhtes Risiko
für subklinische kardiovaskuläre Erkrankungen (Brusca 2019). 
In einer prospektiven Pilotstudie wurden 16 ECs antiretroviral behandelt (Hatano
2013). Unter ART waren nach 24 Wochen die Zeichen der T-Zell-Aktivierung und –
Dysfunktion im Lymphknoten und der Darmmukosa rückläufig, und zwar sogar bei
jenen PatientInnen, die bereits vor Beginn der ART eine nicht nachweisbare Viruslast
unter 40 Kopien/ml hatten. Wahrscheinlich hat also selbst eine extrem niedrige, resi-
duale Replikation negative Auswirkungen bzw. eine chronische Immunstimulation
zu Folge. Wenn davon auszugehen ist, dass auch bei „Post Treatment Controllers“
eine residuelle Replikation vorliegt, stellt sich die Frage, ob eine solche funktionelle
Heilung tatsächlich erstrebenswert ist. Abgesehen davon, dass keine Tabletten ein-
genommen werden müssen: Ist sie tatsächlich gleichwertig mit einer gut  verträg -
lichen und kostengünstigen ART?

Kann eine sehr frühe ART zu einer Heilung führen?
Für viel Wirbel sorgte Anfang 2013 der Fall eines perinatal HIV-infizierten Kindes
(„Mississippi-Baby“), das nur 31 Stunden nach der Geburt antiretroviral behandelt
worden war (Persaud 2013). Bei einer Viruslast von initial 19.812 Kopien/ml war
unter ART noch eine Viruslast von 265 Kopien/ml nach 19 Tagen nachweisbar,
anschließend blieben alle Messungen über 18 Monate hinweg negativ. Zu diesem
Zeitpunkt brach die Mutter des Kindes die Behandlung ab – erstaunlicherweise zeigte
das Kind 8 Monate später immer noch eine nicht nachweisbare Viruslast, auch fanden
sich keine HIV-spezifischen Antikörper. Ein ultrasensitiver Assay fand allerdings 
4 Kopien HIV-DNA/Million PBMC, dagegen keine HIV-spezifischen Immunantworten.
Protektive HLA-Konstellationen, die für einen „elite controller“ gesprochen hatten,
lagen nicht vor. Eine funktionelle Heilung? Vieles sprach zunächst dafür. Doch dann
– rund 27 Monate nach dem Absetzen der ART – wurde doch wieder eine Viruslast
von ca. 10.000 Kopien/ml nachweisbar, das Kind befindet sich inzwischen wieder
unter antiretroviraler Therapie (Ledford 2014). Inzwischen wurden ähnliche pädia-
trische Fälle publiziert, in denen es trotz sofortiger ART nach Geburt mit nur wenigen
Ausnahmen (Frange 2016, Vieira 2019) später innerhalb weniger Tage zu einem
viralen Rebound gekommen war (Butler 2015). 
Vor dem Fall des Mississippi-Babys waren aus Frankreich mehrere PCT-Fälle  vor -
gestellt worden (Sáez-Cirión 2013). In der so genannten VISCONTI-Kohorte (Viro-
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Immunological Sustained CONtrol after Treatment Interruption) zeigten 14 infizierte
PatientInnen, die innerhalb von 35–70 Tagen nach Infektion und im Median 3 Jahre
antiretroviral behandelt worden waren, keinen Viruslast-Rebound während mehr-
jähriger Therapiepausen, die immerhin 7,5 Jahre (48 bis 113 Monate) währten. Bei
allen 14 lag die Viruslast unter 500 Kopien, bei allen war weiter provirale DNA in
PBMC nachweisbar. In keinem Fall waren günstige genetische Defekte oder protek-
tive Allele nachzuweisen, die PatientInnen hatten sogar schlechtere CD8-Antworten
als „Elite Controllers“. Weitere französische und thailändische Studien legten nahe,
dass durch die frühe Therapie die viralen Reservoire begrenzt werden (Hocqueloux 2013,
Crowell 2016). In weiteren Studien blieb dagegen der Effekt auf das Reservoir unab-
hängig vom Fiebig-Stadium (Kroon 2018), und auch bei einem sehr frühen Thera pie -
beginn (Fiebig 1) stieg die HIV-RNA nach Absetzen der ART wieder an (Colby 2018). 
Eine verlässliche Aussage, wie hoch die Chancen bei einer akuten Infektion auf eine
so genannte PCT durch die sofortige ART (und durch welche) ist, erscheint aktuell
nicht möglich. Die Wahrscheinlichkeit ist aber auf jeden Fall niedrig, selbst wenn
schnell behandelt wird. In einer Analyse von insgesamt 8 Studien zu Therapiepausen
lag die Rate bei akut infizierten (und behandelten) PatientInnen etwas höher als bei
chronisch infizierten: 6,6 % versus 2,5 % (Etemad 2016). Auch SPARTAC, eine erste
große randomisierte Studie, in der 366 Personen mit frischer HIV-Infektion (weniger
als 6 Monate) für 12–48 Wochen ART erhielten oder unbehandelt blieben, zeigte
einen leichten aber nur vorübergehenden Vorteil zugunsten einer früheren Therapie
(SPARTAC 2013, Martin 2017). Unklar bleibt auch, gerade bei akut behandelten
PatientInnen, ob und wie lange die Kontrolle nach Behandlung bestehen bleibt.
Derzeit wird versucht, dies anhand der Breite der CTL-Antwort vorauszusagen
(Conway 2015), einen zuverlässigen Prädiktor gibt es freilich nicht. Trotz dieser
Unsicherheiten und insgesamt geringer Wahrscheinlichkeit, mit einer sofortigen ART
so etwas wie PTC zu erreichen und den individuellen, natürlichen Verlauf der HIV-
Infektion (ohne bzw. nach Absetzen der ART) günstig zu beeinflussen – spricht
dennoch vieles für eine sofortige Behandlung in der akuten HIV-Infektion. In Zeiten
gut verträglicher Regime, angesichts der START-Studie, die einen klinischen Vorteil
bei frühem Therapiebeginn zeigte (siehe Kapitel Therapiebeginn), aber auch angesichts
der reduzierten Infektiosität gibt es eigentlich kaum noch Argumente gegen den
sofortigen Beginn. 

Heilung chronisch infizierter PatientInnen?
Die akute HIV-Infektion wird vergleichsweise selten entdeckt. Die Frage ist also in
den meisten Fällen eher, was man in der chronischen Infektion erreichen kann. Dabei
sind zahlreiche Hürden zu überwinden: Die Stabilität des viralen Genoms in latent
infizierten CD4- und in anderen Zellen, aber auch die persistierende Low-level
Replikation sind nur einige Probleme. Offen ist nach wie vor, welche Surrogatmarker
und Methoden in der Lage sind, das latente Reservoir zuverlässig zu messen (Crooks
2015, Massanella 2016, Wang 2018). Die Messung proviraler DNA aus Lymphozyten
mittels PCR reicht nicht – sie führt zu Werten, die deutlich (300-fach) über den
Quantifizierungen sogenannter Viral Outgrowth Assays (VOA) liegen, bei denen
latent infizierte Zellen in der Kultur stimuliert werden, um HI-Viren zu produzieren.
Das spricht dafür, dass viele Zellen mit defekten Viren infiziert sind. Zudem korre-
liert die residuale Virämie nicht mit den VOA, was die Bedeutung der niedrigen
Virämie vielleicht relativiert. Die Frequenz von latent infizierten Zellen in anti retro-
viral behandelten PatientInnen beträgt nach Untersuchungen mit dem VOA ca. 1/106.
Obwohl viele Zellen mit defektem Virus infiziert sind, konnten WissenschaftlerInnen
nach maximaler in vitro Stimulation in 12 % intaktes Virus aus Zellen isolieren 
(Ho 2013). Diese nicht-induzierten Proviren besaßen unmethylierte Promotoren und
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waren in aktive Transkriptionseinheiten integriert. Kurz gesagt kann man nicht aus-
schließen, dass diese Viren in vivo aktiviert werden können. Die Quantifizierung des
viralen Reservoirs ist also technisch aufwendig (Bruner 2019). Die Interpretation
dieser Verfahren für einen prospektiven Einsatz in klinischen Studien wird eine große
Herausforderung bleiben. Am Ende wird man um sogenannte analytische antiretro-
virale Therapiepausen nicht herumkommen, um Messmethoden der latenten
Reservoire zu validieren (Julg 2019). Allerdings unterliegen Zeitpunkt des viralen
Rebounds und auch der virale Setpoint zahlreichen Einflüssen. In jedem Fall ist es
gut, so früh wie möglich mit einer ART zu beginnen. In der START-Studie war ein
Therapiebeginn bei über 800 CD4-Zellen mit einem kleineren Reservoir assoziiert
(Rasmussen 2022). 

Die latenten Reservoire
Eine Eradikation von HIV, also die Entfernung sämtlicher Viren aus dem Körper, ist
zum jetzigen Zeitpunkt eher unrealistisch. Wesentlicher Grund sind die latent HIV-
infizierten Zellen, die ein lebenslanges Reservoir bilden. Sie bilden sich zum einen
sehr rasch nach Infektion, zum anderen ist in ihnen auch nach Jahren suffizienter
Suppression noch virale Transkription nachzuweisen (Finzi 1999, Furtado 1999, Sigal
2011, Einkauf 2022). Dies gilt vor allem für Zellen im Blut; aber auch in Lymphknoten
und im Gastrointestinaltrakt findet noch Replikation statt, wenn im Blut nichts mehr
nachweisbar ist. Selbst nach myeloablativer Chemotherapie und autologer Stamm -
zell transplantation persistieren latent infizierte Reservoire (Cillo 2013, Henrich
2014). Das Reservoir besteht aus sehr heterogenen Zellpopulationen, darunter lang-
lebige CD4-positive Memory-T-Zellen und ihren Vorläufern, sowie Stammzellen,
Makrophagen u.a., deren Stabilität wahrscheinlich sogar unabhängig von einer resi-
dualen Virusreplikation ist (McManus 2018). 
Wie lange dauerte es theoretisch, bis die letzten latent infizierten Zellen aus dem
Körper entfernt sind? In einer Studie an 62 PatientInnen, deren Viruslast seit sieben
Jahren unter ART erfolgreich supprimiert war, betrug die Halbwertszeit 44,2 Monate
für das latent infizierte Zellreservoir (Siliciano 2003). Die berechnete Zeit bis zur
Eradikation dieser Reservoire lag bei 73,4 Jahren. Selbst bei jenen PatientInnen, bei
denen während mindestens drei Jahren stabiler ART kein einziger Blip messbar war
und in denen insgesamt ein Trend für eine etwas schnellere Absenkung beobachtet
wurde, ergab sich immer noch eine Eradikationszeit von 51,2 Jahren. Auch nach fast
9 Jahren unter ART zeigt sich noch Virus in ruhenden CD4-Memoryzellen, mit mini-
maler Evolution. Möglicherweise ist das latente infizierte Zellreservoir deutlich größer
als bisher vermutet (Dolgin 2013) und die latent infizierten Zellen besonders resis-
tent gegen die Immunabwehr (Huang 2018). Eine aktuelle Berechnung ergab, dass
selbst unter einer effektiven ART insgesamt 108 Zellen mit HIV-DNA verbleiben (Estes
2017), die ein replikationsfähiges Virus beinhalten. Es wird weiterhin kontrovers dis-
kutiert, ob vor allem eine verbleibende Replikation von HIV das Reservoir immer
wieder „befüllt“, oder aber ob die homöostatische Proliferation latent infizierter
Zellen die Größe des Reservoirs nicht geringer werden lässt (Hosmane 2017, Lee 2017,
McManus 2018). Fest steht, dass das Reservoir sehr viel komplexer und dynamischer
ist als ursprünglich gedacht (Cho 2022).
Verschiedene Strategien werden erprobt, um das latente Reservoir zu bekämpfen: Die
„Shock (oder Kick) and Kill“-Strategie, bei der Zellen aktiviert und anschließend be -
seitigt werden, die Verkleinerung des Reservoirs (durch Intensivierung oder/und
Antikörpern), das Herausschneiden von HIV durch Gentherapien sowie „block and
lock“-Ansätze, bei denen latent infizierte Zellen an der Aktivierung gehindert werden.
Diese Ansätze lesen sich theoretisch oft sehr viel versprechend, sind aber in der Praxis
– zumindest bislang – ihren Ansprüchen nicht gerecht geworden.
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Intensivierungs-Studien 
Zahlreiche Studien gingen der Frage nach, ob sich die Viruslast-Absenkung durch
eine intensive Therapie beschleunigen lässt oder sich überhaupt irgendetwas ändert.
Können die verbleibende Virusreplikation und die latenten Reservoire weiter redu-
ziert werden? Macht die Aktivierung der latent infizierten Zellen Sinn? Verschiedene
Strategien wurden verfolgt, darunter die zusätzliche Gabe von Integrase- und Entry-
Inhibitoren, aber auch von Substanzen, die helfen sollen, latente Reservoire zu leeren.
Diese werden im Folgenden kurz besprochen.

Mega-HAART, Entry- und/oder Integrase-Inhibitoren
In einer Studie an PatientInnen mit guter Virussuppression, die ihre ART noch mit
PIs oder NNRTIs intensivierten, zeigte sich in ultrasensitiven Single-Copy-Assays
keine weitere Viruslast-Senkung (Dinoso 2009). Die Höhe der Viruslast unter ART
hängt weniger vom verwendeten Regime als vielmehr von dem prätherapeutischen
Setpoint ab (Maldarelli 2007). Dies gilt auch für Maraviroc, das als potentiell immun-
modulatorischer CCR5-Antagonist in einer prospektiven Studie bei 40 Menschen mit
akuter HIV-Infektion untersucht wurde. Eine Fünffach-ART mit Maraviroc und
Raltegravir blieb jedenfalls gegenüber einer klassischen Dreifachtherapie ohne jeden
Vorteil, und zwar weder hinsichtlich der residualen Virämie, des Ausmaßes der
Immunrekonstitution oder der Immunaktivierung (Markowitz 2014). Viel hilft wohl
nicht viel. Auch mehrere prospektive Studien, in der einer ART die INSTIs Raltegravir
oder Dolutegravir hinzugefügt wurden, zeigten mit ultrasensitiven Viruslast-Assays
weder eine zusätzliche antivirale Wirkung noch ein Effekt auf die provirale DNA
(Buzon 20101, Chege 2012, Rasmussen 2018). 
In einigen Studien wurde allerdings ein Anstieg der episomalen DNA unter Raltegravir
beobachtet. Diese auch als „2-long terminal repeat (2-LTR) circular“ bezeichnete DNA
entsteht, wenn durch INSTIs verhindert wird, dass DNA in das Chromatin integriert
wird. Der Nachweis dieser episomalen DNA („2 LTR circles“) bei einigen PatientInnen,
die einer effektiven ART noch Raltegravir hinzufügten, bedeutet vielleicht, dass in
diesen Fällen aktive Virusvermehrung gehemmt wurde (Buzon 2010, Llibre 2012,
Hatano 2013). Es gibt allerdings auch Studien, in denen dieses Phänomen nicht
gefunden wurde (Besson 2012, Rasmussen 2018). 

„Shock and Kill“ – sogenannte „Reservoir-Entleerer“
Nach den oben aufgeführten Studien ist stark zu bezweifeln, dass eine Eradikation
mit den derzeitigen Wirkstoffklassen erreichbar sein wird (Shen 2008). Eine
Intensivierung bzw. Ausweitung bringt wohl nichts. Aus diesem Grund wird derzeit
die alte „Shock and Kill“-Strategie wieder aufgenommen, bei der infizierte Zellen
aktiviert und dann (hoffentlich) vom Immunsystem getötet werden (Zerbato 2019). 
Nach einer aufsehenerregenden Pilotstudie zu Valproinsäure, einem Antiepilepti -
kum, das als Inhibitor von Histon-Deacetylasen (HDAC) zu einer Ausschwemmung
von HIV aus ruhenden T-Zellen führen soll (Lehrman 2005), zeigten sich in einer
größeren Studie keinerlei Effekte (Routy 2012). Auch das möglicherweise effektivere
Romidepsin, Vorinostat (Fidler 2020), Panobinostat und andere HDAC-Inhibitoren
(Edelstein 2009, Rasmussen 2013) werden untersucht, scheinen aber nur in einigen
Zellen zur HIV-Reaktivierung zu führen (Winckelmann 2017). Gerade von Romidepsin
hatte man sich nach in vitro Studien (Søgaard 2015) viel versprochen. In klinischen
Studien blieb die Substanz den Nachweis bislang schuldig (MacMahon 2021), und
zwar auch in der Kombination mit Vakzinen. In einer kleinen Pilotstudie sank die
HIV-DNA zwar um 40 %, in 8/17 Fällen fand sich ein Anstieg der Viruslast im Sinne
eines „Auswaschens“ – einen Effekt auf den Wiederanstieg während einer
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Therapiepause hatte das freilich auch nicht (Leth 2016). Das Gleiche galt für die
Kombination aus Romidepsin und monoklonalen Antikörpern (Gruell 2022). Andere
chemische Klassen, die latent infizierte Zellen aktivieren sollen, sind Quinolin-
Derivate oder Disulfiram. Wahrscheinlich muss man für den „Kill“-Anteil auch HIV-
spezifische CTLs aktivieren, vielleicht mit therapeutischen Impfungen (Review:
Board 2021). 
Möglicherweise könnten auch Immun-Checkpoint-Inhibitoren, die in der Onkologie
zunehmend eingesetzt werden und sehr effektiv negative Signale für T-Zellen auf-
heben, eine Rolle spielen (Review: Gubser 2022). Wahrscheinlich sind Kombinatio -
nen aus verschiedenen Checkpoint-Inhibitoren notwendig (Baron 2022). 
Auch Ansätze mit breit neutralisierenden Antikörpern (bNAbs) werden immer wieder
postuliert. Seit 2009 wurde eine Vielzahl solcher Antikörper entdeckt, die nicht nur
an der CD4-Bindungsstelle wie VRC01 ansetzen, sondern auch an anderen  vulne -
rablen Stellen des Env-Glykoproteins von HIV (eine aktualisierte Übersicht findet
sich weiter vorn im ART-Kapitel). Zahlreiche klinische Trials sind in Planung oder
laufen, zum einen als Prävention, zum anderen aber auch mit therapeutischem Ziel,
und zwar nicht nur komplementär zusätzlich zur ART, sondern auch mit dem
Potential, infizierte Zellen zu eliminieren und das virale Reservoir zu reduzieren. Bei
einigen wenigen Menschen scheint dieser Ansatz tatsächlich imstande zu sein, das
Reservoir zu reduzieren, allerdings fehlen größere kontrollierte Studien (Gaebler
2022). Faszinierend ist das noch ganz neue Feld der bifunktionalen Antikörper (BITEs
oder DARTs), die nicht nur HIV, sondern auch an CD3/CD8 binden, und die so theo-
retisch helfen könnten, das virale Reservoir zu leeren. Präklinische Studien wurden
publiziert (Pegu 2015, Sung 2015, Ramadoss 2020). 
Gentherapeutische Ansätze werden ebenfalls verfolgt, aber auch CRISPR-basierte
Ansätze haben bisher nicht funktioniert. Dabei wird versucht, hämatopoetische
Stammzellen so zu verändern, dass sie kein CCR5 mehr exprimieren, damit resistent
gegen eine HIV-Infektion werden und sich dann nach Rückinfusion in den Spender
bevorzugt ausbreiten (Tebas 2014, Xu 2019). Auch mit der „Genschere“, bei der spe-
zifische Enzyme in Wirtszellen eingeschleust werden, die das Virusgenom im Zellkern
aufspüren und gezielt aus menschlicher DNA herausschneiden (Karpinski 2016),
dürfte es schwierig werden, latente Reservoire zu entfernen. Was im Tiermodell funk-
tioniert (Hauber 2013), wird nun im Menschen erprobt. 
Eine weitere Innovation aus der Onkologie, die CAR-T-Zelltherapie, wird ebenfalls
als Möglichkeit diskutiert. Dabei werden den PatientInnen T-Zellen entnommen und
außerhalb des Körpers genetisch so verändert, dass sie nach der Rückgabe die Tumor -
zellen besser erkennen. Zahlreiche Studien auch bei HIV laufen (Review: York 2022).
Weitere Ansätze sind 
1. Enzymatisches Herausschneiden von HIV aus latent infizierten Zellen über „Zink -

finger Nukleasen“ oder mit CRISPR/Cas9 (Zhu 2015)
2. Künstlich konstruierte T-Zell-Rezeptoren, um die Funktion von HIV-spezifischen

Lymphozyten zu verbessern (Sahu 2013, Yang 2014) 
3. Vektorbasierte Impfungen zur Induktion breit neutralisierender Antikörper gegen

HIV, die dann HIV auch ohne ART supprimieren (Horwitz 2013, Jardine 2015)

Sicherheit
Viele Menschen mit HIV fragen immer wieder nach Heilungschancen und bekun-
den ihre Bereitschaft, an experimentellen Studien teilzunehmen. Vor allem ange-
sichts der weiterhin sehr präsenten Stigmatisierung und Diskriminierung sind viele
willens, erhebliche Risiken auf sich zu nehmen, der Leidensdruck ist oft hoch. Über
die Frage, welche Risiken heute, in Zeiten einer nahezu normalen Lebenserwartung,
vertretbar und zumutbar sind, ist eine Kontroverse entbrannt. Es wird zunehmend
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gefordert, mit großer Vorsicht vorzugehen, die Studien müssen letztlich nicht nur
einer behördlichen, sondern auch einer ethischen Prüfung standhalten (Dubé 2020).
Transplantationen, Checkpoint-Inhibitoren, oder CAR-T-Zellen bergen erhebliche
Risiken. Aber auch bekannte Medikamente sind nicht ohne Gefahren: in einer
kleinen Studie entwickelten unlängst gleich die ersten beiden Patienten eine schwere
(zum Glück reversible) Neurotoxizität durch die Kombination aus hochdosiertem
Disulfiram und Vorinostat, die Studie wurde abgebrochen (McMahon 2022). Aber
nicht nur Toxizitäten sind zu beachten, auch die im Anschluss an Heilversuche meist
folgenden analytischen Therapiepausen bergen Risiken, gerade in Zeiten von 
COVID-19 (Fidler 2021). Die Sicherheit der HIV-PatientInnen steht an erster Stelle.
Offene Kommunikation über die Risiken ist gefragt, es sollten keine unrealistischen
Erwar tungen geweckt werden (Deeks 2021). 

Fazit 
Die Heilung steht nicht vor der Tür. Wir dürfen aber erwarten, dass in den nächsten
Jahren einige Menschen als PTC oder funktionell geheilt bezeichnet werden können.
Es werden auch auf lange Sicht nur spezielle PatientInnen für Heilungstrategien in
Betracht kommen, vor allem solche mit gut erhaltenem Immunsystem (immer auch
ein Grund für eine möglichst frühe ART!). Latent infizierte Zellen unterscheiden sich
von nicht infizierten Zellen nur durch eine Winzigkeit, die mit den heutigen Mitteln
kaum detektierbar und nicht spezifisch zu erreichen ist. Ein Auswaschen der Reser -
voire oder eine Eliminierung aller infizierten Memory-Zellen war bislang entweder
erfolglos oder zu toxisch. Das Herausschneiden des HIV-Genoms aus infizierten
Zellen mittels spezieller Rekombinasen gelingt zwar im Labor und im Tiermodell;
zur klinischen Anwendung ist es noch ein weiter Weg. Dies gilt auch für das derzeit
so viel diskutierte CRISPR/Cas9-System. Angesichts der Komplexizität des Immun -
systems, die man erst allmählich zu verstehen beginnt, scheint eine Lösung noch in
weiter Ferne.
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5.5. Wann mit ART anfangen?
C H R I S T I A N  H O F F M A N N

Der optimale Zeitpunkt für den Beginn einer ART wurde über viele Jahre sehr emo-
tional diskutiert. Etwaige Nebenwirkungen antiretroviraler Substanzen mussten
gegen das potentielle AIDS-Risiko ohne ART abgewogen werden. CD4-Zellen und
Viruslast waren wichtige Entscheidungshilfen. Spätestens durch die in 2015 veröf-
fentlichten Ergebnisse der START-Studie hat sich dies geändert. Die früher „wich-
tigste Frage in der HIV-Medizin“ (Anthony Fauci) ist seither mittlerweile einfach zu
beantworten: Allen Menschen mit HIV, auch asymptomatischen, ist unabhängig
von den CD4-Zellen oder der Viruslast eine ART zu empfehlen. Kleine semanti-
sche Differenzierungen halten einige Leitlinien, darunter die Deutsch-Österreichi -
schen, dennoch weiterhin parat: Oberhalb von 500 CD4-Zellen wird aus der nach-
drücklichen Empfehlung, dass eine Therapie erfolgen „soll“ ein etwas schwächeres
„sollte“ (DÖ 2019). Bei normalen CD4-Zellen gilt eine ART statt als „eindeutig indi-
ziert“ nur noch als „indiziert, ein Abwarten ist jedoch vertretbar“. Die traditionell
eher zurückhaltenden Europäischen EACS-Leitlinien erlauben eine Ausnahme noch
bei Personen mit hohen und stabilen CD4-Zellen sowie niedriger Viruslast von
weniger als 1.000 Kopien/ml. 
Die Unterschiede zwischen „soll“ und „sollte“ sind in der Praxis freilich meist nicht
relevant. Entscheidend ist heute eigentlich nur noch die Bereitschaft der Patientin
oder des Patienten, mit einer ART zu beginnen. Dabei ist auch heutzutage immer
noch mitunter Überzeugungsarbeit zu leisten. Es gibt immer noch Menschen mit
erheblichen Vorbehalten gegenüber einer antiretroviralen Therapie.

Wie hoch ist das Progressions-Risiko?
Es ist recht einfach: Je höher die Viruslast, umso schneller sinken die CD4-Zellen
(COHERE 2014). Je niedriger und je höher die Viruslast, desto höher ist auch das
AIDS-Risiko (Mellors 1997, Lyles 2000). Es kann sinnvoll sein, sich das aktuelle AIDS-
Risiko zu vergegenwärtigen, sofern keine ART begonnen wird. In Tabelle 5.1 sind
(ausgewählte) Risiken aufgeführt, die Daten stammen aus über 3.000 Personen aus
der „Prä-HAART-Ära“ (Phillips 2004). Die Spannbreite des Progressionsrisikos, ledig-
lich berechnet aus Alter, CD4-Zellzahl und Viruslast, ist hoch.

Tabelle 5.1: Das prozentuale Risiko, innerhalb von 6 Monaten ohne Therapie an AIDS zu erkranken,
nach Alter, Höhe der Viruslast und CD4-Zellen (Daten aus der „Prä-HAART-Ära“)

100 CD4/μl 200 CD4/μl 350 CD4/μl  

35 Jahre         
Viruslast 10.000 Kopien/ml 5,3 2,0 1,1
Viruslast 100.000 Kopien/ml 10,6 4,1 2,3

55 Jahre
Viruslast 10.000 Kopien/ml 10,7 4,6 1,8
Viruslast 100.000 Kopien/ml 20,5 9,2 3,6

Aus: Phillips A, CASCADE Collaboration. AIDS 2004, 18:51-8.  

Aber auch nach Beginn mit ART bleiben unterschiedliche Risiken bestehen, wie
Tabelle 5.2 für verschiedene Altersgruppen zeigt. Die Daten für diese Kalkulationen
wurden aus 12 Kohorten in Europa und Nordamerika generiert, in denen über 20.000
Personen 1995–2003 eine ART begonnen hatten (May 2007).
Zu beachten ist, dass die Risiken nur für asymptomatische PatientInnen ohne intra-
venösen Drogenkonsum gelten, andernfalls können die Progressionsrisiken zum Teil
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deutlich ansteigen. Auf der anderen Seite ist es angesichts der noch aus den ART-
Anfängen stammenden Daten denkbar, dass die Risiken heute, in Zeiten moderner
Kombinationen, niedriger sind. Auch der Umstand, dass Unterbrechungen der ART
nicht berücksichtigt wurden, könnte dazu führen, dass das Progressionsrisiko über-
schätzt wird. Die angegebenen Risiken sind somit nur grobe Richtwerte, können eine
Argumentationshilfe sein. Andererseits sollte man die PatientInnen auch nicht ver-
ängstigen oder unter Druck setzen.

Tabelle 5.2: Das prozentuale Risiko, innerhalb des nächsten Jahres (in Klammern: innerhalb der nächs-
ten 5 Jahre) nach Beginn mit ART an AIDS zu erkranken oder zu sterben. Risiko gilt für PatientInnen
ohne AIDS und ohne intravenösen Drogenkonsum   

<25 25–49 50–99 100–199 200–350 >350 
CD4/μl CD4/μl CD4/μl CD4/μl CD4/μl CD4/μl  

16–29 Jahre
VL<100.000 10 (19) 8 (17) 7 (16) 5 (11) 2 (7) 2 (6)
VL>100.000 12 (23) 10 (21) 9 (19) 6 (13) 3 (8) 2 (7)

30–39 Jahre
VL<100.000 12 (22) 10 (19) 8 (18) 5 (12) 3 (8) 2 (6)
VL>100.000 14 (26) 12 (23) 10 (22) 6 (15) 3 (10) 2 (8)

40–49 Jahre
VL<100.000 13 (25) 11 (22) 10 (20) 6 (14) 3 (9) 2 (7)
VL>100.000 16 (29) 13 (26) 12 (24) 7 (17) 4 (11) 3 (9)

ab 50 Jahre
VL<100.000 16 (29) 13 (26) 12 (24) 7 (17) 4 (11) 3 (9)
VL>100.000 19 (35) 16 (31) 14 (29) 9 (21) 5 (13) 3 (11)

VL = Viruslast (HIV-RNA Kopien/ml) Aus: http://www.art-cohort-collaboration.org

Wichtig ist, dass bei allen asymptomatischen PatientInnen mit guten Werten diese
trotzdem regelmäßig kontrolliert werden – insbesondere wenn die Entscheidung
vorerst gegen eine ART fällt. Daten aus der COHERE-Datenbank von 34.384 thera-
pienaiven Personen beschreiben gut den Verlauf der unbehandelten HIV-Infektion.
Der durchschnittliche CD4-Zell-Abfall lag bei 78 (95 % Konfidenzintervall –80 bis 
–76) Zellen/µl pro Jahr. Er ist eng assoziiert mit der Viruslast. Pro Logstufe höherer
Viruslast kommen 38 CD4-Zellen/µl pro Jahr hinzu (COHERE 2014). Keine Assozia -
tion besteht mit Geschlecht, ethnischer Herkunft oder Drogenabusus bzw. Trans -
missionsweg. Die Viruslast stieg übrigens über die Jahre leicht an.
Interessanterweise wurde Anfang 2022 eine außergewöhnliche Virusvariante be -
schrieben („VB“), die seit Jahren in den Niederlanden zirkuliert (Wymant 2022). Bei
mehr als hundert Personen fiel die Zahl der CD4-Zellen doppelt so schnell wie erwar-
tet. Diese Viruslinie des Subtyps B, die offenbar um die Jahrtausendwende de novo
entstanden ist, weist umfangreiche Veränderungen im Genom auf. In Deutschland
scheint die Variante noch nicht angekommen zu sein. Auch bei dieser Variante sollte
natürlich so schnell wie möglich mit einer ART begonnen werden.

Erfahrungen aus der Praxis 
Die Behandlungspraxis hat sich in den letzten Jahren deutlich verändert. In Europa
hatte sich die mediane CD4-Zahl zu ART-Beginn lange Jahre etwa bei 200/µl einge-
pendelt, nachdem sie 1998 noch bei 270/µl gelegen hatte (May 2006). In den letzten
Jahren ist ein gegenläufiger Trend zu beobachten, das Pendel schwingt zurück – ange-
sichts der immer besseren, verträglicheren Medikamente wird früher begonnen. In
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der deutschen PROPHET-Studie, die knapp 450 therapienaive PatientInnen aus fast
30 Schwerpunktzentren in den Jahren 2014/15 aufnahm, lagen die CD4-Zellen im
Median bei Therapiebeginn immerhin schon etwas über 350/µl. In Ressourcen-armen
Ländern haben die meisten PatientInnen bei Therapiebeginn allerdings weiterhin
deutlich unter 200 CD4-Zellen/µl (Mugglin 2012). In Europa fangen vor allem männ-
liche Migranten später mit einer ART an (COHERE 2017).
Vor jeder ART sollte geklärt werden, ob der Betroffene wirklich dazu bereit ist.
Mitunter wird die Entscheidung vorschnell getroffen. Oft ist Zeit. Nicht immer ist
das AIDS-Risiko bedrohlich hoch. Einem Menschen mit HIV bei der ersten Vor stel -
lung gleich eine ART zu verschreiben, kann unklug sein. Man sollte sich ein Bild von
der individuellen Situation des Betroffenen machen und versuchen, etwas über
Lebensweise und Motive zu erfahren, warum er zum Arzt gegangen ist und was eigent-
lich erwartet, erhofft wird. Oft kommt es auch vor, dass PatientInnen falsche Vor -
stellungen hegen. Nicht jeder weiß, dass die ART lebenslang einzunehmen ist. Mit
ein paar Wochen ist es nicht getan. Insbesondere Menschen aus anderen Kulturen
ist das oft schwer vermittelbar. Wichtig ist die Frage nach Sexualpartnern, auch ein
etwaiger Kinderwunsch sollte zur Sprache kommen. Gibt es einen negativen Partner
oder Partnerin? Die ART bietet den besten Schutz, viele Menschen motiviert dies
mehr zum Therapiebeginn als alles andere (siehe Kapitel ART und Prävention). In den
Deutsch-Österreichischen Leitlinien wurde 2013 erstmals der Aspekt „Reduktion der
Infektiosität“ aufgenommen. Dies ist längst ein Grund geworden, eine ART zu begin-
nen – mitunter sogar der wichtigste.
Wenn ein Urlaub ansteht, kann, sofern die Werte nicht zu schlecht sind, gewartet
werden, da Therapieerfolg und Nebenwirkungen aus der Ferne nicht überwacht
werden können. Andererseits schieben PatientInnen bisweilen immer wieder neue
Begründungen vor (beruflicher Stress, Prüfungen, Arbeitswechsel). Viele haben Angst
vor AIDS, aber oft genauso große Angst vor der Therapie („Pillen sind der Anfang
vom Ende!“). Oft bestehen absurde Vorstellungen – der Beginn einer Therapie bedeu-
tet nicht, dass man täglich Infusionen bekommt und arbeitsunfähig wird! Was eine
ART ungefähr bedeutet, sollte daher jedem Menschen mit HIV auch dann klarge-
macht werden, selbst wenn er zunächst noch keine möchte.
Es macht zudem Sinn, gerade mit zögerlichen Charaktern rechtzeitig individuelle
Schwellenwerte zu definieren. Vielen Menschen ist gut zu vermitteln, dass die sofor-
tige ART auch eine strategische Entscheidung ist. Ist an Lebensqualität wirklich soviel
gewonnen, um jetzt ein AIDS-Risiko einzugehen (mag es auch jetzt noch niedrig
sein)? Schon bei einer mittleren Viruslast liegt der CD4-Zellabfall zwischen 50 und
100 Zellen/µl pro Jahr – was wird durch ein, zwei oder drei therapiefreie Jahre, die
man jetzt bei vielleicht aktuell 500–600 CD4-Zellen/µl noch „herausholen“ kann,
über einen Zeitraum von zwanzig oder dreißig Jahren tatsächlich an Langzeit toxizi -
täten eingespart? Wird es im Jahr 2040 oder 2050 wirklich noch relevant sein, ob
2023 oder 2025 mit einer Therapie begonnen wurde? Wahrscheinlich nicht. Vielen
leuchtet das ein.
PatientInnen sollte grundsätzlich das Gefühl gegeben werden, dass sie in den
Entscheidungsprozess mit eingebunden sind. Es kann sinnvoll sein, die PatientInnen
mehrfach einzubestellen, um sie emotional auf die ART vorzubereiten. Nur zwei
Situationen bilden eine Ausnahme: die akute HIV-Infektion (siehe das entsprechende
Kapitel) und ein schwerer Immundefekt (siehe unten). Aber: auch dann geht es nicht
um ein, zwei Tage, auch dann will eine Therapie vorbereitet sein. Kommt der Be -
troffene überhaupt wieder? Wir beginnen in diesen Fällen mit einer PCP-Prophylaxe
und nutzen die ersten Tage für Untersuchungen (Funduskopie! Röntgen-Thorax,
Sonografie) und Informationsgespräche, in denen geklärt wird, ob auch eine klini-
sche Studie in Frage kommt. Auch sollte man sich ein Bild von der psychosozialen
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Situation machen. Bedürfnisse hinsichtlich der Pillenzahl und der Einnahmemoda -
litä ten sollten angesprochen werden. Erst wenn diese Dinge geklärt sind, wird mit
der ART begonnen.

Praktische Hinweise zum Therapiebeginn
Unterhalb von 500 CD4-Zellen/µl und bei AIDS
• IIMMER Therapie. Je niedriger die CD4-Zellen, umso zügiger! 
• Sich Zeit nehmen, um den Betroffenen kennen zu lernen (warum kommt er/sie

so spät?), zu untersuchen, aufzuklären und bei sehr schlechten CD4-Zellen (<200
CD4-Zellen/µl) Prophylaxen zu beginnen

• Ängste und Vorbehalte vor der Therapie ansprechen 
• Bei >200 CD4-Zellen/µl ist etwas mehr Zeit, man sollte sich aber auch nicht ewig

vertrösten lassen (vorher noch „Urlaub“ etc.)
Oberhalb von 500 CD4-Zellen/µl, wenn der Patient oder die Patientin zögert
• Auch hier rechtzeitig über ART sprechen, Modalitäten erklären (Tablettenzahl)
• Schwellenwerte für den Beginn festlegen (nach alten Leitlinien z.B. 350/µl)
• Nicht nur die absoluten CD4-Zellen bewerten – auch auf andere individuelle

Faktoren achten: Verlauf? Rascher Abfall? Koinfektion? Alter >50? Malignome?
Schwangerschaft? Dann ART umso energischer empfehlen!

• Gibt es einen HIV-negativen Partner? Kinderwunsch? Auch über die sinkende
Infektiösität unter ART sprechen – das kann ein guter Grund für ART sein

• Rechtzeitig prüfen, ob eine klinische Studie in Frage kommt! 

Asymptomatische PatientInnen unter 500 CD4-Zellen/μl
Bei dieser Gruppe empfehlen alle Leitlinien mit Nachdruck einen Therapiebeginn.
Auch wenn das Erkrankungsrisiko zumindest oberhalb von 350 CD4-Zellen/µl ins-
gesamt recht gering ist – man sollte sich oberhalb dieser Grenzen nicht in Sicherheit
wiegen. Wir haben PatientInnen gesehen, die fast noch normalen Werten ein Kaposi-
Sarkom, eine PML oder ein Lymphom entwickelt haben. Auch in der START-Studie
traten einige AIDS-Ereignisse bei hohen CD4-Zellen auf. 
Es genügt ein Blick in den oben beschriebenen Kalkulator (May 2007): Ein 45jähri-
ger, asymptomatischer Patient mit 200–350 CD4-Zellen/µl, einer Viruslast unter
100.000 Kopien/ml und ohne Drogenkonsum hat nach ART-Beginn ein AIDS/Sterbe-
Risiko nach fünf Jahren von 8,7 %. Bei über 350 CD4-Zellen/µl zu ART-Beginn ver-
ringern sich die Risiken auf 7,3 %. Ist der Patient über 50 Jahre alt und liegt die
Viruslast über 100.000 Kopien/ml, verringert sich das Fünfjahresrisiko von 13,1 %
auf 11,0 %. Diese „Reduktion“ um 1–2 % mag auf den ersten Blick marginal erschei-
nen. Und dennoch: In der heutigen Zeit gut verträglicher ART ist ein solches Risiko,
an AIDS zu erkranken oder zu sterben, relevant geworden. Die 1–2 % sind vermeid-
bar geworden. Sie sind unnötig.
Viel beachtete Daten vor START lieferte HTPN-052, eine Studie an insgesamt 1763
HIV-diskordanten Paaren in USA, Afrika und Asien. Die HIV-infizierten PartnerInnen
mussten antiretroviral unbehandelt sein und CD4-Zellen zwischen 350 und 550/µl
haben. Sie wurden randomisiert, entweder sofort oder erst bei Absinken der CD4-
Zellen unter 250/µl oder dem Auftreten von AIDS mit ART zu beginnen (Cohen 2011,
Grinsztejn 2014). Obwohl die HIV-Transmissionen der primäre Endpunkt waren,
waren in einer Zwischenauswertung schwere Erkrankungen und Todesfälle in der
Gruppe der sofortigen ART erniedrigt (57 versus 77, p=0,07). Bei den AIDS-Fällen war
der Unterschied signifikant (40 versus 61, p=0,03). Allerdings wurde dieser Unter -
schied vor allem durch extrapulmonale Tuberkulosen verursacht (17 versus 34), die
zudem zumeist in Indien beobachtet wurden. 
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Asymptomatische PatientInnen über 500 CD4-Zellen/μl 
Die WHO oder US-Leitlinien empfehlen auch bei noch normalem Immunstatus (in
den meisten Laboren oberhalb 500 CD4-Zellen/µl) uneingeschränkt den ART-Beginn.
Nach den Deutsch-Österreichischen Leitlinien ist eine ART „indiziert, ein Abwarten
jedoch vertretbar“ (DÖ 2019) – es wird also eine Hintertür offen gehalten, die den
Beteiligten zumindest noch einen gewissen Spielraum lässt. Durch folgende Zusatz -
kriterien wird die Indikation allerdings eindeutiger:

• Viruslast über 100.000 Kopien/ml
• HCV- oder HBV-Koinfektion
• Schwangerschaft
• Alter über 50 Jahre
• Framingham-Score über 20 % innerhalb der nächsten 10 Jahre
• Rasch sinkende CD4-Zellzahl 
• (Wunsch nach) Reduktion der Infektiosität 

Es scheint auch oberhalb von 500 CD4-Zellen/µl schon ein eng mit den CD4-Zellen
zusammenhängendes Risiko für AIDS oder Tod zu bestehen. In einer großen briti-
schen Kohorte therapienaiver Personen betrug das Risiko pro 1.000 Personenjahre
24,9 bei 350–499 CD4-Zellen/µl, verglichen mit 15,4 bei 500–649 und 9,6 bei mehr
als 650 CD4-Zellen/µl. Um den optimalen Therapiebeginn bei normalem Immun -
status gab es dennoch lange eine emotionale Debatte, auch angesichts widersprüch -
licher Daten aus Kohorten-Studien. Im Gegensatz zu einer US-Studie (Kitahata 2009)
hatten europäische Studien keinen Vorteil einer ART oberhalb von 450–500 CD4-
Zellen/µl gezeigt (Sterling 2003, Sterne 2009).

START-Studie
Wohl selten hatte eine Studie einen solchen Einfluss auf die HIV-Therapie genom-
men: START, kurz für „Strategic Timing of Antiretroviral Therapy“. Seit 2009 waren
insgesamt 4.685 ansonsten gesunde HIV-infizierte Personen mit über 500 CD4-
Zellen/µl auf zwei Strategiearme randomisiert worden. Die eine Hälfte begann sofort
mit einer individuell ausgewählten ART (die Regime enthielten in 89 % TDF und in
62 % Efavirenz), die andere wartete, bis die CD4-Zellen unter den bis dato akzep-
tierten Schwellenwert von 350/µl sanken. Als primärer klinischer Endpunkt wurden
nicht nur alle Todesfälle und ernste AIDS-Ereignisse (ausgeschlossen wurden Herpes-
Infektionen und Soor-Ösophagitis, gewertet dagegen Hodgkin-Lymphome) definiert,
sondern auch Nicht-AIDS-Ereignisse wie kardiovaskuläre Erkrankungen, Nieren- und
Leber-Dekompensationen und Krebserkrankungen. 
Die Ergebnisse waren in ihrer Klarheit überraschend: PatientInnen im verzögerten
Therapiearm entwickelten mehr AIDS, aber auch mehr ernste Nicht-AIDS-definie-
rende Ereignisse, die Hazard Ratio zugunsten der frühen ART lag bei 0,28 bezie-
hungsweise 0,61. Trotz der insgesamt niedrigen Inzidenzen waren die Unterschiede
so evident, dass die randomisierte Phase im Mai 2015 nach einer Beobachtung von
nur drei Jahren vorzeitig beendet wurde. Das Monitoring-Board befand, dass die
ursprüngliche Frage der Studie mit diesen Ergebnissen eindeutig beantwortet worden
war und empfahl fürderhin allen Menschen mit HIV eine ART.
Egal, ob männliche oder weibliche, junge oder alte, schwarze oder weiße Patienten
– alle profitierten von der frühen ART. Interessanterweise zeigte sich der Benefit durch
auch bei sehr hohen CD4-Zellen und auch bei niedriger Viruslast unter 5.000
Kopien/ml. In einer neueren Subanalyse verschwand der Benefit aber bei einer
Viruslast unter 3.000 Kopien. Aber auch diese PatientInnen hatten eine signifikant
höhere CD4-Zellzahl (Sereti 2019).
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Tabelle 5.3: Ereignisse in START, jeweils auf 100 PatientInnenjahre (INSIGHT 2015)

Sofort ART Verzögert Hazard Ratio*, p-Wert
n=2326 n=2359

Primärer Endpunkt (siehe Text) 0,60 (42) 1,38 (96) 0,43 (0,30–0,62), p<0,001
Ernstes AIDS-Ereignis 0,20 (14) 0,72 (50) 0,28 (0,15–0,50), p<0,001
Ernstes Non-AIDS-Ereignis 0,42 (29) 0,67 (47) 0,61 (0,38–0,97), p=0,04
Todesfälle 0,17 (12) 0,30 (21) 0,58 (0,28–1,17), p=0,13

*in Klammern jeweils die absoluten Zahlen bzw. das 95 % Konfidenzintervall

Die AIDS-Ereignisse waren insgesamt selten, traten in beiden Armen auch bei sehr
hohen CD4-Zellen auf und waren vor allem Lymphome, Kaposi-Sarkome und
Tuberkulosen (41/50 im verzögerten Arm versus 10/14 im sofortigen Arm). 16/26 
(62 %) der Tuberkulosen wurden in Afrika beobachtet. Tumorerkrankungen machten
einen relevanten Teil der Non-AIDS-Ereignisse aus (18/47 versus 9/29). 22/27 (81 %)
dieser Tumore wurden in Australien, Europa und den USA beachtet, ebenso 19/26
(73 %) der kardiovaskulären Erkrankungen. Diese unterschieden sich allerdings nicht
zwischen beiden Strategiearmen, wahrscheinlich auch aufgrund des jungen Alters
der PatientInnen (36 Jahre zur Baseline). Mortalität insgesamt, aber auch schwere
Grad IV-Ergebnisse waren in beiden Armen gleich häufig.
START birgt schon angesichts der schieren Größe der Studie eine Fülle weiterer inte-
ressanter Daten, die den Benefit einer frühen ART auch hinsichtlich anderer Aspekte
untersuchen. Eine Vielzahl von Subanalysen laufen immer noch, vorläufige Daten
ergaben einen Benefit hinsichtlich Lebensqualität (Lifson 2017), bakterieller Infek -
tionen und infektionsassoziierter Tumoren. Kein Vorteil wurde bei anderen Krebs -
arten und hinsichtlich kardiovaskulärer Risikoscores (Baker 2017) oder neurokogni-
tiver Tests gesehen. Ein gewisser Nachteil der sofortigen Therapie zeigte sich
statt dessen durch einen vermehrten Abfall der Knochendichte während des ersten
Jahres unter ART (Hoy 2017).
Erste Subanalysen legen derweil nahe, dass der positive Effekt der ART möglicher-
weise in der ersten Publikation noch deutlich unterschätzt wurde (Sharma 2019). In
START waren bekanntlich viele langjährig stabile PatientInnen eingeschlossen
worden, was an sich ja eine Selektion bedeutet (Menschen, die ohne ART stabil sind).
Eine neuere Analyse des verzögerten Arms zeigte nun, dass bei frisch infizierten

Leitfaden für unbehandelte PatientInnen
• Fallen die CD4-Zellen, und wenn ja, wie schnell? → immer auch relative Werte

(Prozente) und CD4/8-Ratio beachten, oft schwanken die absoluten Werte 
• Wie hoch ist die Viruslast, passt das Bild zusammen? → bei niedriger Viruslast 

(<10.000 Kopien/ml) sind „echte“ CD4-Zellzahl-Abfälle eher ungewöhnlich
• Von was für Werten kommt der oder die Betroffene? → sofern die CD4-Zellen

immer bei 1.000 lagen und jetzt auf 350 abgesunken ist, ist der Immundefekt
wahrscheinlich deutlicher als bei jemandem, der von 450 CD4-Zellen kommt

• Wie bereit ist der Mensch für eine ART, wie gut informiert, wie adhärent ist er?
→ je ablehnender und ängstlicher er ist, umso mehr Zeit muss man sich lassen
und umso besser den Therapiestart in Gesprächen vorbereiten

• Wie alt ist der Patient oder die Patientin? Die immunologische Regenerations -
kapazität nimmt mit zunehmendem Alter ab → je älter, umso früher beginnen

• Liegen nicht doch Symptome vor, die bislang unbemerkt geblieben sind → regel-
mäßig körperlich untersuchen! OHL, Mundsoor, Mykosen etc.?

• Ein Abfall von mehr als 50–100 CD4-Zellen/µl pro Jahr ist zu viel! In einem solchen
Fall nicht zu lange warten!
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PatientInnen (weniger als sechs Monate) mehr klinische Ereignisse auftraten als bei
jenen, die schon länger als zwei Jahre infiziert waren. 
Zusammengefasst bedeuten die START-Daten nicht, dass jeder Patient, jede Patientin
unbedingt sofort eine ART bekommen MUSS. Sie ist jedoch allen zu empfehlen, da
selbst bei hohen CD4-Zellen ein gewisser klinischer Benefit besteht, und man nun
zumindest sicher sein kann, keinen Schaden anzurichten.

Late Presenter: AIDS und/oder unter 350 CD4-Zellen/μl
Trotz dramatisch verbesserter Behandlungsmöglichkeiten stellen sich viele Men -
schen erst sehr spät im Verlauf ihrer HIV-Infektion vor. Obwohl bislang nicht ein-
deutig definiert, hat sich dafür auch hierzulande der Begriff vom „Late Presenter“
etabliert. Meistens gilt eine CD4-Zellzahl unterhalb 350/µl und/oder eine manifeste
AIDS-Erkrankung bei der HIV-Diagnose als Kriterium (Antinori 2011). Was „bei der“
HIV-Diagnose bedeutet, ist allerdings unterschiedlich weit gefasst und reicht von drei
Monaten bis hin zu drei Jahren. Zudem unterscheiden einige Arbeiten noch die „late
testers“, aber auch „very late presenters“ oder „long-term non-presenters“. 
In den USA und Europa, wahrscheinlich auch in anderen Ländern, sind noch immer
rund die Hälfte der PatientInnen Late Presenter. In COHERE, einem Zusammen -
schluss europäischer Kohorten, wurden zwischen 2000 und 2011 insgesamt 84.524
PatientInnen beobachtet. Der Anteil mit unter 350 CD4-Zellen bei Erstvorstellung
sank nur langsam, von 57 % in 2000 auf 52 % in 2010/2011 (Mocroft 2013). In einer
neueren Auswertung blieb er auch zwischen 2010 und 2013 weitgehend stabil, zuletzt
lag er bei 49 % (Mocroft 2015). 
Der relativ hohe Schwellenwert von 350 CD4-Zellen wirft mitunter Probleme auf,
da so heterogene Gruppen zusammengeführt werden. Durch die oft sehr niedrigen
CD4-Zellen während der akuten HIV-Infektion werden die Zahlen wahrscheinlich
etwas überschätzt (Sasse 2016), anderseits werden die Folgen des sehr späten Beginns
durch diesen hohen Wert eher unterschätzt. Im Folgenden beschränkt sich der Begriff
des Late Presenters daher meist auf Personen mit AIDS oder mit weniger als 200 CD4-
Zellen/µl.

Inzidenz und Risikofaktoren einer späten HIV-Diagnose
Wie häufig sind echte Late Presenter? Mangels einer einheitlichen Definition werden
in Europa bzw. den USA Raten von 10–44 % berichtet, bei einer zumindest in einigen
Ländern zuletzt leicht rückläufigen Tendenz (Tabelle 5.4). 
Mit der FindHIV-Studie liegen seit Kurzem auch Daten für Deutschland vor (Valbert
2022). Von insgesamt 706 Menschen, die zwischen Januar 2019 und Mai 2020 in 
40 Studienzentren erstmals (innerhalb der letzten 6 Monate) als HIV-positiv  diagnos -
tiziert waren, hatten 55 % eine CD4-Zellzahl von unter 350/µl, 20 % sogar bereits
eine AIDS-Diagnose. 
Die Risikofaktoren für eine späte Diagnose (Tabelle 5.5) sind überall ähnlich: Höheres
Lebensalter, Migration, heterosexueller Transmissionsweg. Diese Beobachtungen
sprechen dafür, dass die Gründe vielschichtig sind. Vermutlich tragen sowohl Patient -
Innen (verminderter Zugang zum Gesundheitssystem, mangelnde Aufklärung, Angst
vor Stigmatisierung), aber auch die Angehörigen des Gesundheitssystems (u.a. ver-
minderte „HIV-awareness“ bei bestimmten Personengruppen) dazu bei.
Zahlreiche Studien zeigten, dass selbst bei hohem Risiko immer wieder zahlreiche
Gelegenheiten verpasst werden, HIV früher zu diagnostizieren (Duffus 2009, Jenness
2009). So hatten in London von 263 afrikanischen PatientInnen im Jahr vor ihrer
HIV-Erstdiagnose 76 % ihre Hausärztin oder Hausarzt aufgesucht. Immerhin 38 %
bzw. 15 % waren in einer Ambulanz bzw. stationär behandelt worden (Burns 2008).
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Tabelle 5.4: Häufigkeit (sehr) später Diagnosen in Europa  

Land Zeitraum Definition der späten %  Trend über die Zeit
(n) Diagnose (AIDS)

Frankreich 1996–2006 CD4 <200 Zellen/μl 38 (17) Abnahme von 
(Delpierre 2008) (6.805) oder AIDS <1 Jahr 43 auf 32 % 

USA 1996–2005  CD4 <200 Zellen/μl 38 Abnahme von 
(CDC 2009) (281.421) oder AIDS <1 Jahr 43 auf 36 %

Großbritannien 1996–2006 CD4 <200 Zellen/μl 27 (10) Keine Angabe
(UK Chic 2010) (15.775)

Italien 1985–2013 CD4 <200 Zellen/μl 38 Leichte Abnahme
(Rafetti 2016) (19.391) oder AIDS <6 Mo

Niederlande 1996–2014 CD4 <200 Zellen/μl 35  Abnahme von 
(Coul 2016) (20.965) oder AIDS <3 Mo 46 auf 26 %

Spanien 2004–2018 CD4 <200 Zellen/μl 26 Abnahme von 
(Rava 2021) (14.876) oder AIDS <6 Mo 34 auf 24 %

Schweiz 2009–2012 CD4  <200 Zellen/μl 25 Kein eindeutiger 
(Hachfeld 2016) (1.366) Trend

Erklärung: AIDS = AIDS-definierende Erkrankung. Mo = Monate. 

Tabelle 5.5: Risikofaktoren für späte Diagnosen in Europa

Land (Referenz) Risikofaktoren

USA (CDC 2009) Männliches Geschlecht, höheres Alter, ethnische Herkunft 
nicht-weiß

Deutschland (Zoufaly 2011) Höheres Alter, heterosexuelle Transmission, Migration

Frankreich (Wilson 2014) Migration, heterosexueller Transmissionsweg, höheres Lebensalter

Italien (Rafetti 2016) Männliches Geschlecht, höheres Alter, heterosexueller 
Transmissionsweg, Migration

Niederlande (op de Coul 2016) Männliches Geschlecht, höheres Alter, heterosexueller 
Transmissionsweg, ausländische Herkunft

Spanien (Rava 2021) Männliches Geschlecht, höheres Alter, IVDU oder heterosexuelle 
Transmission 

Schweiz (Hachfeld 2016)    Weibliches Geschlecht, Herkunft Subsahara-Afrika 
Protektiv: Hohe Schulbildung, MSM

Belgien (Darcis 2018) Männliches Geschlecht, Herkunft Subsahara-Afrika, Alter, 
heterosexuelle Transmission 

Von 270 Late Presentern, die 2009-2013 im Berliner Auguste Viktoria-Klinikum auf-
genommen worden waren, hatten sich 21 % zuvor mit Indikatorerkrankungen in
anderen Einrichtungen vorgestellt, ohne auf HIV getestet worden zu sein (Tominski
2017). In der deutschen FindHIV-Studie sahen die StudienärztInnen in 45 % min-
destens eine Chance im Gesundheitssystem, bei der die HIV-Erstdiagnose zu einem
früheren Zeitpunkt hätte erfolgen können (Valbert 2022).
Ein wesentliches Augenmerk der Prävention liegt deshalb auf der früheren Identifi -
zierung von Menschen, die noch nichts von ihrer Infektion wissen – in Deutschland
wird die Zahl auf fast 10.000 geschätzt. 
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Morbidität, Mortalität – Die Folgen einer späten HIV-Diagnose
Bis zu 90 % der AIDS-definierenden Erkrankungen treten heutzutage bei virämischen
– also meist unbehandelten – Menschen mit HIV auf. Dies gilt vor allem für klassi-
sche opportunistische Infektionen wie PCP oder CMV-Retinitis, aber auch, wenn
auch weniger strikt, für die Tuberkulose oder Non-Hodgkin-Lymphome (ART CC
2009). In der deutschen Lymphom-Kohorte haben etwa zwei Drittel der PatientInnen
mit neu diagnostiziertem NHL zuvor keine ART erhalten. Bei fast 40 % wurden NHL
und HIV-Infektion gleichzeitig diagnostiziert (Hoffmann 2015). In einer britischen
Analyse von 387 Todesfällen in den Jahren 2004/2005, war eine späte HIV-Diagnose
für immerhin 24 % aller Todesfälle und für 35 % aller HIV/AIDS-bedingten Todesfälle
verantwortlich (Lucas 2008). In einer Kostenanalyse erhöhten sich die Behandlungs -
kosten bei weniger als 200 CD4-Zellen zum Zeitpunkt der HIV-Diagnose um 200 %
(Krentz 2004). Dies dürfte auch auf das Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS) zurück-
zuführen sein, dass bei Late Presentern häufig ist (siehe AIDS-Kapitel).
Es besteht kein Zweifel, dass eine späte HIV-Diagnose mit einem erhöhten Morta -
litäts- und Morbiditätsrisiko assoziiert ist. Je schlechter die CD4-Zellen oder die
CD4/CD8-Ratio bei Therapiebeginn, desto höher das Risiko (Sterne 2009, Mocroft
2013, Domínguez-Domínguez 2022). Bei Personen unter 350 CD4-Zellen war die
Mortalität im ersten Jahr 10-fach erhöht, erst nach vier Jahren waren keine signifi-
kanten Unterschiede mehr zu beobachten (Sobrino-Vegas 2016). Es steht allerdings
außer Frage, dass sich in den letzten Jahren die Prognose von Late Presentern ver-
bessert hat. In einer italienischen Studie stiegen die 1- bzw. 5-Jahres-Überlebensraten
von Personen mit weniger als 200 CD4-Zellen und/oder AIDS von 63 und 17 % in
1985–1991 auf 95 und 91 % in 2004–2009 (Raffetti 2016). Auch bei Schwerkranken
sollte alles versucht werden, Nihilismus ist fehl am Platz. Bei den meisten kommen
Therapie und ART noch rechtzeitig! Von 270 Late Presentern mit AIDS 2009–2013
in einem Berliner Krankenhaus starben letztlich nur 6 Patienten stationär (Tominski
2017). Wenn die CD4-Zellen sehr niedrig sind, bleibt die Mortalität allerdings auch
über viele Jahre erhöht (ART CC 2007, Lanoy 2007). 
Die Immunrekonstitution bleibt zudem bei schlechter Ausgangslage selten voll-
ständig – je schlechter das Immunsystem, umso unwahrscheinlicher wird eine kom-
plette Erholung. Daran ändert auch eine langjährige Virussuppression nichts. In einer
Studie an Personen, die unter ART über wenigstens vier Jahre eine konstant niedrige
Viruslast von unter 1.000 Kopien/ml erreicht hatten, verfehlten 44 % der Patient -
Innen mit weniger als 100 CD4-Zellen/µl zum ART-Beginn auch nach 7,5 Jahren den
Normalwert von 500 CD4-Zellen/µl. Bei 100–200 CD4-Zellen/µl lag die Rate immer-
hin noch bei 25 % (Kelley 2009). Neben niedrigen CD4-Zellen ist vor allem ein
höheres Lebensalter, wie es bei Late Presentern öfters beobachtet wird, ein Risiko -
faktor. Mit zunehmendem Alter nimmt die Regenerationsfähigkeit des Immun -
systems ab, was wahrscheinlich an der Thymusdegeneration liegt (Lederman 2000,
Grabar 2004). Ein später Start kann auch zur Folge haben, dass die antigenspezifi-
sche Immunrekonstitution schlecht bleibt, sowohl gegen HIV als auch gegen oppor-
tunistische Erreger. Diverse Arbeiten legen den Verdacht nahe, dass die qualitative
Immunrekonstitution mit der quantitativen oft nicht Schritt hält (Gorochov 1998,
Lange 2002). Es leuchtet ein: Wo einmal Wüste war, dauert es seine Zeit, bis wieder
ein Blumenbeet steht. Erstmal wächst Unkraut. Die Frage ist derzeit nur: Warum geht
dann das AIDS-Risiko mit steigenden CD4-Zellen so deutlich und so rasch zurück?
So schlecht scheint das Unkraut dann doch nicht zu sein. Warum können sogar
schwer Immunsupprimierte relativ gefahrlos ihre Prophylaxen absetzen, sobald die
CD4-Zellen auf über 200/µl angestiegen sind? Die klinischen Beobachtungen spre-
chen – zumindest kurzfristig – eine andere Sprache. Die Relevanz einer einge-
schränkten Immunrekonstitution auf lange Sicht ist ebenfalls nicht geklärt. Daten
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aus der deutschen ClinSurv-Kohorte zeigten, dass ein diskordantes Ansprechen (trotz
guter Virussuppression niedrige CD4-Zellen) nur in den ersten Monaten mit einem
erhöhten AIDS-Risiko assoziiert ist. Bei viral gut supprimierten Personen sind die
CD4-Zellen kein guter Surrogatmarker für das AIDS-Risiko mehr (Zoufaly 2012). 
Im Gegensatz zum immunologischen Ansprechen ist das virologische Ansprechen
bei Late Presentern übrigens meist nicht schlechter (Rava 2021). So erreichten von
760 PatientInnen mit einer AIDS-Erkrankung bei HIV-Diagnose immerhin 89 % eine
Viruslast von unter 500 Kopien/ml (Mussini 2008).

Beginn mit ART – immer sofort? 
Menschen mit HIV und einem schlechtem Immunstatus und/oder Symptomen
sollten möglichst rasch eine ART beginnen. Lange zogen es viele BehandlerInnen
vor, sich zunächst nur der OI zu widmen und mit ART noch einige Wochen zu warten,
um angesichts des hohen Komplikationspotentials der OI-Therapien nicht thera-
peutische Optionen zu riskieren. Die erste große, randomisierte Studie dazu führte
zu einem Umdenken (Zolopa 2009). In ACTG A5164 wurden 282 PatientInnen mit
einer akuten OI (63 % PCP, TBC-Fälle waren ausgeschlossen) randomisiert, ent weder
sofort oder frühestens nach Beendigung der OI-Therapie mit einer ART zu beginnen.
Im Median begann die „sofort“ behandelte Gruppe 12 Tage nach Beginn der OI-
Therapie mit einer ART, die „verzögert“ behandelte Gruppe nach 45 Tagen. Trotz
dieser kurzen Zeitspanne traten nach 48 Wochen deutliche Unterschiede zutage: in
der Gruppe der sofort Behandelten traten signifikant weniger Todesfälle bzw. neue
AIDS-Fälle auf. Das Risiko, die ART umstellen zu müssen, war zwar etwas erhöht,
nicht jedoch die Zahl schwerer unerwünschter Ereignisse, Krankenhausaufenthalte
oder IRIS-Fälle. Die AutorInnen folgerten, dass bei Personen mit akuten OI (zumin-
dest der PCP) unverzüglich die ART einzuleiten ist. Eine Studie aus Deutschland fand
keine relevanten Unterschiede bei PCP und Toxoplasmose, allerdings waren die
Fallzahlen angesichts der schleppenden Rekrutierung zu klein (Schäfer 2019). 
Bei der Tuberkulose haben sich mindestens fünf randomisierte Studien der Frage des
optimalen Zeitpunktes der ART gewidmet (Abdool 2011, Blanc 2011, Havlir 2011,
Török 2011, Wondwossen 2012). Wesentliche Resultate: Durch eine sofortige Thera -
pie wird die Mortalität und auch die AIDS-bedingte Morbidität nicht wesentlich ver-
bessert. Eine Ausnahme scheinen lediglich Personen zu sein, deren CD4-Zellen zur
TBC-Diagnose unterhalb von 50 Zellen/µl liegen. In diesen Fällen ist der sofortige
Beginn unbedingt zu empfehlen. Zu beachten ist bei sofortigem Beginn immer das
Risiko der paradoxen TBC-Verschlechterung im Rahmen eines IRIS, das in einigen
Studien bis zu 30 % erreichte. 
Negative Effekte auf das Überleben hatte der sofortige ART-Beginn bei tuberkulöser
Meningitis (Török 2012). Dies gilt auch für die Kryptokokkenmeningitis (Makadzange
2010) – möglicherweise muss man je nach OI differenzieren müssen (Lawn 2011).
Kontrovers diskutiert wird auch noch die Frage, ob man bei PatientInnen mit mali-
gnen Lymphomen sofort oder erst nach Abschluss der Chemotherapie eine ART
beginnen soll (siehe Lymphom-Kapitel). 

Mit welcher ART bei Late Presentern beginnen?
Eine aktive OI ist oft ein Ausschlusskriterium für klinische Studien. Menschen mit
einer solchen sind somit bei der Evaluierung klinischer Wirksamkeit chronisch unter-
repräsentiert. Die optimale Therapie ist daher unklar und mehr noch als bei anderen
PatientInnen eine individuelle Entscheidung (Manzardo 2007), siehe dazu auch das
Kapitel Die richtige Primärtherapie. Hinsichtlich des immunologischen Erfolgs zeigen
sich bei Late Presentern keine relevanten Unterschiede zwischen NNRTI- und 
PI-basierten Regimen (Samri 2007). Für INSTIs spricht neben des geringen Inter -
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aktionspotentials und der guten Verträglichkeit vor allem die rasche Absenkung der
Viruslast. Einige Kohortenstudien zeigten klinische Vorteile mit INSTIs (Martin-
Iguacel 2022), andere genau das Gegenteil (Rava 2021). Es fehlen kontrollierte, pro-
spektive Studien. Die in diversen europäischen Ländern laufende LAPTOP-Studie, in
der bei fortgeschrittenem Immundefekt oder AIDS zwischen Bictegravir und
Darunavir/c randomisiert wird, wird diese Frage hoffentlich in Kürze klären.
Hinsichtlich möglicher Immunrekonstitutionssyndrome gab es einige Berichte zu
einem erhöhten Risiko unter INSTIs. Eine große Metaanalyse kam jedoch kürzlich
zu dem Ergebnis, dass das IRIS-Risiko insgesamt nicht höher ist als unter anderen
Wirkstoffklassen (Zhao 2022). 
Eine Intensivierung mit einem INSTI wie Raltegravir zusätzlich bringt nichts, wie die
afrikanische REALITY-Studie an 1805 PatientInnen mit schwerem Immundefekt
(unter 100 CD4-Zellen) eindrucksvoll bewies (Kityo 2018). Auch für Maraviroc gibt
es keine Evidenz, die zusätzliche Gabe hat weder einen Effekt auf die IRIS-Rate noch
auf die Immunrekonstitution (Sierra-Madera 2014, Belaunzarán-Zamudio 2017, siehe
auch Kapitel 5.4). 
Zusammenfassend gibt es derzeit keine Evidenz, die eine besondere ART bei Late
Presentern erfordern würde. Die ART-Auswahl sollte sich an Faktoren orientieren,
die auch bei anderen PatientInnen eine Rolle spielen (siehe nächstes Kapitel). 
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5.6. Die richtige Primärtherapie
C H R I S T I A N  H O F F M A N N

Angesichts der über dreißig Medikamente erscheint die Zahl möglicher Kombinatio -
nen in der Primärtherapie auf den ersten Blick kaum überschaubar. In den Deutsch-
Österreichischen Empfehlungen sind mindestens zehn Therapien gleichwertig „zu
empfehlen“, diverse weitere gelten noch als Alternativen. Schon deshalb bleibt es
sinnvoll, dass therapienaive Menschen an klinischen Studien teilnehmen: nur so
kann die Therapie weiter verbessert werden. Doch mitunter sind Studien nicht
möglich. Für diese Fälle soll die Datenlage zusammengefasst werden. 

Empfohlene Primärtherapien 
Wenn man einige wenige Dinge voraussetzt, wird die scheinbar komplexe Situation
rasch übersichtlicher. Gehen wir davon aus, dass auch in der Primärtherapie 
1. so genannte Single-Tablet-Regime zu bevorzugen sind
2. 3TC und FTC äquivalent sind 
3. Abacavir wegen des kardiovaskulären Risikos eher zu vermeiden ist 
4. Nahrungsrestriktionen eher ungünstig sind 
so bleiben nur noch wenige Kombinationen übrig (Tabelle 6.1). Sie bestehen aus
einem Backbone mit ein oder zwei NRTIs und einer dritten Substanz und werden
weiter unten ausführlich besprochen. Die dritte Substanz ist entweder mit Darunavir
ein geboosterter PI, mit Doravirin ein NNRTI oder ein Integrasehemmer der zweiten
Generation, und zwar Dolutegravir oder Bictegravir. 

Tabelle 6.1: Sinnvolle STR-Kombinationen in der Primärtherapie (keine Rangfolge)

NRTIs plus dritte Substanz Handelsname 

TAF + FTC    PI: Darunavir/c Symtuza®

TAF + FTC INSTI: Bictegravir Biktarvy®

3TC INSTI: Dolutegravir1 Dovato®

TDF + 3TC NNRTI: Doravirin Delstrigo®

1 nur bei Viruslast unter 500.000 Kopien/ml, mehr als 200 CD4-Zellen, fehlender Hepatitis B

Mit diesen vier STR lässt sich in praktisch so gut wie allen klinisch denkbaren
Situationen arbeiten. Darüber hinaus sind viele andere Therapien bzw. Substanzen
möglich und zum Teil auch zugelassen, sie werden allerdings in der Praxis nur noch
in Ausnahmefällen gebraucht. Dazu zählen auch lang bewährte über viele Jahre emp-
fohlene Substanzen wie Rilpivirin, aber auch Elvitegravir oder Raltegravir, deren
Resistenzbarriere wahrscheinlich niedriger sind als die von Doravirin, Dolutegravir
und Bictegravir. Auch das früher viel verwendete Abacavir sollte wegen des kardio-
vaskulären Risikos gerade auch in der Primärtherapie eher vermieden werden. 

Primärtherapie praktisch – wichtige Aspekte 
Eine zwingende virologische Überlegenheit einer spezifischen Kombination hat sich
auch in den letzten Jahren nicht gezeigt, den Goldstandard gibt es nicht. Bei der Wahl
spielen deshalb oft andere Dinge eine Rolle: individuelle Adhärenz, Begleiterkran -
kun gen und Begleitmedikation, aber auch individuelle Bedürfnisse sollten berück-
sichtigt werden. Selbst Tablettengröße oder Restriktionen hinsichtlich der Nahrungs -
aufnahme können die Entscheidung beeinflussen. 
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Die richtige Primärtherapie ist von großer Bedeutung und will gut vorbereitet sein.
Vor allem bei hochvirämischen PatientInnen besteht in den ersten Wochen ein rele-
vantes Resistenzrisiko, da es einige Wochen dauert, bis die Replikation weitgehend
gestoppt ist. Nicht vergessen werden sollte, dass für viele Menschen der Therapie -
beginn ein einschneidendes Ereignis ist: die Erkenntnis, von nun an wahrscheinlich
lebenslang behandelt zu werden, macht nervös, unsicher. Vorbehalte sind daher oft
groß. Nicht selten bestehen unrealistische Vorstellungen, was eine antiretrovirale
Therapie heutzutage überhaupt bedeutet. 

Praktische Tipps für die erste Therapie
• Der erste Schuss sollte sitzen, d. h. die Viruslast muss unter die Nachweisgrenze

– und zwar spätestens nach 3–6 Monaten! 
• Ist die Patientin oder der Patient motiviert? Kommt sie/er überhaupt wieder? Ein

sofortiger Beginn ist prinzipiell sinnvoll, aber selten notwendig.
• Fast immer ist Zeit – kein halbherziger Beginn! Im Zweifel lieber warten und Werte

dann weiter kontrollieren. 
• Die wahrscheinliche Adhärenz unbedingt offen und nicht wertend ansprechen,

ebenso Arbeits- und Essens-Gewohnheiten (Schichtdienst?) 
• Vor- und Nachteile (Nebenwirkungen!) verschiedener Kombinationen kann man

durchaus offen besprechen – fast immer ist Zeit dafür. Jede Patientin, jeder Patient
darf erfahren, warum die spezielle Therapie ausgewählt wurde.

• Begleitmedikation (und Drogenkonsum, siehe unten) erfragen – sind relevante
Interaktionen zu erwarten?

• Begleiterkrankungen checken – was ist mit Leber (Hepatitis?), Niere?
• Liegt ein Resistenztest vor? Cave übertragene Resistenzen!
• Rechtzeitig prüfen, ob eine klinische Studie in Frage kommt! 

Was vorab alles geklärt werden sollte
Es sind oft die kleinen Dinge, die die Entscheidung beeinflussen. Soweit wie möglich
sollten PatientInnen einbezogen werden. Es hat sich bewährt, durchaus offen zu
fragen: Was ist Ihnen wichtig? Wie regelmäßig essen Sie, haben Sie eine bestimmte
Diät? Bereitet Ihnen die tägliche Einnahme von Tabletten grundsätzlich Probleme,
oder ist es Ihnen egal, ob es eine oder drei Pillen am Tag sind? Trauen Sie sich eine
sehr regelmäßige Einnahme zu oder sind Sie jemand, der das möglicherweise auch
mal vergessen könnte? Wann wäre die Einnahme am Tag für Sie optimal? Wären
Diarrhoen, auch nur leichter und/oder vorübergehender Art, ein großes Problem? 

Tabelle 6.2: Einflussfaktoren auf die Auswahl der Primärtherapie, Unterschiede zwischen den Wirk -
stoff klassen. Auch die Wahl des Backbones kann eine Rolle spielen 

NNRTI PI INSTIs
DOR DRV DTG, BIC

Tablettenzahl pro Tag 1 1 1
Einmal tägliche Gabe ja ja ja 
Nahrungsrestriktionen nein teilweise nein
Viruslast-Senkung mittel oft langsam rasch
Interaktionspotential mittel hoch niedrig 
Resistenzrisiko Primärtherapie 1–2 % 0 % 0 %
Hauptnebenwirkung der Klasse Allergien Diarrhoen Gewichtzunahme
Bevorzugter NRTI-Backbone TDF+3TC TAF+FTC TAF+FTC/3TC   
Langzeit-Erfahrungen (Klasse) >20 Jahre >20 Jahre 5–10 Jahre
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Einnahmemodalitäten 
Menschen die mit HIV leben, sind heute anspruchsvoller geworden. Zu Recht.
Alternativen gibt es genug. Mehrmals tägliche Einnahmen wie aus den Anfangszeiten
der ART sind obsolet, die einmal tägliche Gabe eines STR die Regel. Eine lebenslange
ART muss sich möglichst perfekt in den Lebensalltag einpassen. Und wenig stören.
Es geht eben nicht um ein paar Monate, sondern um Jahre, um Jahrzehnte. Von den
unten aufgeführten Kombinationen sollte nur der PI zu einer Mahlzeit eingenom-
men werden, bei den anderen drei ist das egal. 

Adhärenz
Unter Compliance versteht man das Einwilligen und Akzeptieren einer Therapie
durch die PatientInnen. Mitte der 90er Jahre wehte aus dem angloamerikanischen
Sprachraum der Begriff „Adherence“ herüber. Seither wird auch hierzulande, poli-
tisch korrekt, mehr vom Begriff der Adhärenz gesprochen. Dieser Begriff soll den
Aspekt hervorheben, dass nicht nur der Patient bzw. die Patientin am Therapie versa -
gen schuld ist. Adhärenz beinhaltet sämtliche Faktoren, die eine „Therapietreue“
beeinflussen, im Sinne einer „Akzeptierbarkeit“. Welchen Begriff man auch immer
anwendet: der Duden kennt weder Compliance noch Adhärenz, aber Tatsache
bleiben drei Dinge:
1. Bei unregelmäßiger Einnahme gerät der Therapieerfolg in Gefahr
2. Die Adhärenz wird ärztlicherseits grundsätzlich überschätzt 
3. Je komplexer die Therapie, umso schlechter die Adhärenz
Kann der oder die Betroffene überhaupt selbstständig Medikamente einnehmen? Ist
klar geworden, dass die ART dauerhaft eingenommen werden muss und nicht nur
bis zum Ende der Packung? Dass sie nicht abgesetzt werden darf, wenn es besser
geht? Dass Nebenwirkungen nicht ertragen werden müssen muss? Was ist angesichts
der beruflichen, sozialen Situation realistisch? 
Die Adhärenz ist die Achillesferse der ART – eine schlechte Adhärenz ist ein wichti-
ger Faktor für Therapieversagen und Resistenzentwicklung (Turner 2002). Von
ÄrztInnen wird sie oft überschätzt (Miller 2002). Sie ist aber auch ein Faktor, den
man verbessern kann! Durch eine nur partielle Virussuppression und insuffiziente
Medikamentenspiegel werden Resistenzen geradezu gezüchtet. Die ART sollte kon-
sequent eingenommen werden. Ganz oder gar nicht: Im Hinblick auf die Resistenz -
bildung ist es manchmal sogar besser, keine Therapie zu nehmen. Die Gründe einer
schlechten Adhärenz sind komplex. Sie reichen von Überforderung mit der Ein -
nahme (Tablettenzahl, Einnahmezeitpunkt, Nahrungsaufnahme) hin zu Neben -
wirkungen bzw. der Sorge davor. Eine schlechte Arzt-Patienten-Bindung tut ein
Übriges. Mitunter ist es auch nur die Hürde, regelmäßige Arztbesuche einzuhalten
und sich Rezepte zu holen. Nicht jeder Mensch schafft es, dafür zu sorgen, dass immer
genug Medikamente im Haus sind. 
RisikopatientInnen für eine schlechte Adhärenz sind nicht nur Drogenkonsumenten,
Alkoholkranke oder solche mit Nebenwirkungen. Auch depressive, alleinlebende und
jüngere Menschen wurden in vielen Studien als Problemgruppen identifiziert (Glass
2006). Günstig sind dagegen die Erfahrung des Arztes oder der Ärztin, der Glauben
an den Sinn der ART sowie die soziale Unterstützung. Keine Rolle scheinen dagegen
Ethnie, Geschlecht oder das Erkrankungsstadium zu spielen. Weitere Einflüsse liegen
in dem individuellen Weltbild von Krankheit und Gesundheit, in der Akzeptanz der
Schulmedizin oder in der Angst vor Nebenwirkungen. Allerdings besteht eine große
Varianz. Letztlich ist die Adhärenz im Einzelfall nur schlecht vorauszusagen; Erfah -
rung und Intuition bleiben gefragt.
Dass die regelmäßige Einnahme der Medikamente wichtig ist, haben unzählige
Studien gezeigt. Die früher propagierte Notwendigkeit einer mindestens 95 %igen

170 ART



Adhärenz (95 % der Dosen eingenommen) lässt sich allerdings nicht belegen.
Substanzen wie Darunavir, Dolutegravir oder Bictegravir mit hoher Resistenzbarriere
„verzeihen“ wahrscheinlich deutlich mehr „Incompliance“ (Nelson 2010, Bezabhe
2016). Dass die absolute Adhärenz nicht immer erforderlich ist, gerade bei langjäh-
rig behandelten PatientInnen, zeigen auch neuere Studien, in denen regelmäßige
Pausen untersucht wurden. In der französischen QUATUOR-Studie (ANRS 170)
wurden 647 erfolgreich behandelte PatientInnen randomisiert, ihre ART weiter
täglich oder nur an 4/7 Tagen einzunehmen. Nach 48 Wochen waren in dem expe-
rimentellen Arm 95,6 % unter der Nachweisgrenze geblieben, nur bei 3/318 waren
Resistenzen aufgetreten (Landman 2022). Obgleich man über ethische Aspekte eines
solchen Experiments streiten kann – es zeigt, dass wiederholte Pausen bei den meisten
Personen über einen längeren Zeitraum ohne Folgen bleiben können. Früher disku-
tierte Konzepte einer Directly-Observed-Therapy (DOT) oder auch einer DAART
(directly administered antiretroviral therapy) sind daher heute meist hinfällig. Der
Effekt einer DOT verschwindet überdies meist, sobald die PatientInnen wieder sich
selbst überlassen werden (Berg 2011).
Eine schlechte Adhärenz bedeutet nicht nur virologisches Versagen. Sie hat auch
immunologische Folgen und über die Surrogatmarker hinaus klinische Konsequen -
zen. PatientInnen, die mehr als 10 % ihrer Medikamente nicht einnahmen, hatten
in einer spanischen Untersuchung ein fast um den Faktor 4 erhöhtes Mortalitätsrisiko
(Garcia 2002). Erhöhte Mortalität und mehr Krankenhausaufenthalte fanden auch
andere Studien (Wood 2004). Es ist zu vermuten, dass durch Inadhärenz das Risiko
steigt, dass resistente Viren übertragen werden.
Den PatientInnen sollten die Grundzüge der Resistenzentwicklung erklärt werden.
Aufklärung darüber ist und bleibt das Wichtigste (Chung 2011)! Einprägsam ist der
Hinweis, dass einmal generierte Resistenzen nicht verschwinden, sondern wahr-
scheinlich lebenslang bestehen bleiben. In diesem Punkt besteht ein wichtiger
Unterschied zu anderen chronischen Erkrankungen. Bewährt hat sich der Vergleich
mit Diabetes oder Hypertonie – während es bei diesen Erkrankungen verzeihlich ist,
mal eine Tablette wegzulassen, verhält es sich bei HIV anders. Blutzucker oder
Blutdruck lassen sich am nächsten Tag wieder gut senken, bei HIV ist das nicht sicher.
„Schludern“ kann irreversible Folgen haben, und mit jeder Resistenz wird die
Therapie komplizierter und schwieriger. Der Hinweis darauf sollte von Zeit zu Zeit
wiederholt werden und ein Bestandteil der Routinebetreuung sein. Diverse Adhärenz-
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Abbildung 6.1: Zwei Fälle mit Adhärenzproblemen, CD4-Zahlen (dunkel, Primärachse links, Zellen/μl)
und Viruslast (gestrichelt, Primärachse rechts, RNA-Kopien/ml). Bei beiden zunächst über viele Jahre
inkonstante Einnahme der ART, hohe Viruslasten. 
Links ab 2014 weitgehend konsequente Einnahme, seitdem ungewöhnlich gute Immunrekonstitution.
Rechts ab 2017 erstmals gute Adhärenz, der über Jahre erreichte CD4-Zell-anstieg wurde in 2022 durch
eine erneute Pause wieder größtenteils verspielt. In beiden Fällen sind inzwischen zahlreiche HIV-asso-
ziierte Probleme und Resistenzmutationen aufgetreten. 



fördernde Strategien reichen vom Einsatz zusätzlicher Krankenschwestern und der
Community bis hin zu regelmäßigen SMS oder gar Anrufen. Der Effekt solcher
Strategien hängt stark von individuellen Faktoren ab, andererseits können gerade
bei Jüngeren Social-Media-Interventionen sinnvoll sein (Reviews: Locher 2019, Shah
2019). Hierzulande ist das alles freilich nicht praktikabel – und bei guter Aufklärung
meist auch unnötig. Die Effekte dieser Interventionen sind begrenzt. Bewährt haben
sich dagegen Sprechstunden, wie sie von einigen AIDS-Hilfen angeboten wird. 
Als positives Beispiel sei die Münchner Therapie-Hotline empfohlen:
therapie.hotline@muenchner-aidshilfe.de

Zwölf Dinge, durch die die Adhärenz verbessert wird
• Ein schriftlicher (lesbarer!) Therapieplan wird am Ende des Gespräches noch

einmal durchgegangen. Der Plan enthält eine Telefonnummer für Rückfragen. 
• PatientIn und Arzt/Ärztin sind sich einig. Vorbehalte, Zweifel und skeptische

Fragen sind diskutiert worden. 
• Es ist klar geworden, dass die Therapie nicht beliebig ausgewählt, sondern auf die

individuelle Bedürfnisse hin zugeschnitten wurde.
• Eine neue Therapie oder eine Umstellung zu erklären erfordert Zeit und geht nicht

zwischen Tür und Angel – alle Fragen wurden beantwortet.
• Der Patient oder die Patientin hat in groben Zügen erfahren, warum Compliance

wichtig ist – nicht nur bei Therapie-Start oder –Wechsel! Wiederholte Gespräche
über Adhärenz sind Teil der Routinebetreuung. 

• Es wurde erklärt, mit welchen Nebenwirkungen zu rechnen ist und was man
dagegen tun kann.

• Support Groups und andere Angebote sind erwähnt bzw. vermittelt worden. 
• Wichtig ist der Hinweis, dass der oder die Betroffene sofort kommen kann und

soll, wenn es Probleme mit der ART gibt.
• Es ist besprochen worden, dass die Therapie auf keinen Fall partiell reduziert

werden darf („die großen Pillen habe ich letzten Monat weggelassen...“)
• Unregelmäßigkeiten bei den Rezepten sollten offen angesprochen werden.
• Gerade am Anfang, wenn die Viruslast sinkt und die CD4-Zellen steigen, kann

die Mitteilung dieses Erfolgs motivieren. 
• Depressionen behandeln!

Wenn die Adhärenz schlecht bleibt

Trotz aller Mühen wird es bei einigen PatientInnen nicht gelingen, die Adhärenz zu
verbessern. BehandlerInnen sind gut beraten, es nicht als Affront zu werten, dass der
oder die Betroffene nicht an den Fortschritten der Medizin teilhaben möchte. Auch
wenn es mitunter schwerfällt, andere Vorstellungen von Leben, Krankheit und
Therapie zu akzeptieren – Toleranz und Akzeptanz sollten das ärztliche Handeln
bestimmen. Das Beharren auf schulmedizinischen Prinzipien bringt oft nichts.
Menschen unter Druck zu setzen, zu tadeln oder zu kritisieren, noch weniger.
Wichtig ist, dass die eigenen Standpunkte deutlich vertreten und gut begründet
werden. Die Frage, ob inadhärente PatientInnen antiretroviral behandelt werden
sollen, ist nicht immer leicht zu beantworten. Auf der einen Seite gibt es Menschen,
die auch von einer schlechten Therapie profitieren; andererseits sind die
Medikamente teuer und sollten nicht leichtfertig verschrieben werden. Resistenzen
können übertragen werden. Wenn eine schlechte Adhärenz schon beim ersten
Gespräch offensichtlich wird, ist erst einmal Zurückhaltung geboten. 
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Auf der Hut sein sollte man vor kriminellen Machenschaften – es gibt immer wieder
Berichte über Deals mit Apotheken (Schwarze Schafe gibt es überall!), in denen sich
die Beteiligten andere Medikamente (Methadon usw.) oder Geld verschafften.
Ausgestellte Rezepte sollten dokumentiert werden. Bei begründeten Zweifeln an der
Compliance oder an der Ehrlichkeit kann man auch die Messung von Plasmaspiegeln
veranlassen (möglichst ohne Ankündigung).

Die Duesberg-Sekte 

Ein Sonderfall ist, wenn die ART aus Prinzip abgelehnt wird. Oft sind diese Patient -
Innen bei jenen (entsetzlich fehlgeleiteten) ÄrztInnen „in Behandlung“, die sich als
sogenannte „Duesbergianer“ verstehen (nach Peter Duesberg, einem US-Virologen,
der einen Zusammenhang von HIV und Krankheit leugnet). Es fällt oft schwer, diese
Menschen sehenden Auges in ihr Verderben laufen zu sehen. 
Ein Beispiel dazu aus der Behandlungsrealität: Ein 40-jähriger Patient mit lange
bekannter, unbehandelter HIV-Infektion, 30 CD4-Zellen/µl und einer zerebralen
Toxoplasmose, die sich nach vier Wochen Akutbehandlung nun zurückgebildet hat,
stellt sich vor. Geistig voll orientiert, lehnt er es ab, mit der dringlich empfohlenen
ART zu beginnen. Sein Hausarzt hätte ihm davon abgeraten („an AZT kann man
sterben, die anderen Medikamente sind auch nicht besser“). Die Toxoplasmose-
Erhaltungstherapie könne er auch nicht weiternehmen, da er an Durchfällen (Krypto -
sporidien?), Hautproblemen (seborrhoische Dermatitis, Soor?) und außerdem an
starker Gewichtsabnahme (MAC?) leide. Er müsse sich nun erst einmal erholen. 
In Fällen wie diesen haben wir uns Aufklärungen schon unterschreiben lassen. Jeder
mündige Mensch darf selbst über sein Leben entscheiden. Wichtig ist die Botschaft:
Wenn er es sich anders überlegt (und natürlich, ohne Sarkasmus: wenn das Toxo-
Rezidiv da ist), darf er wiederkommen! Der Versuch, sich mit Duesbergianern inhalt-
lich auseinanderzusetzen, führt zu nichts. Das Weltbild dieser Sekte ist geschlossen.
Für „Flat Earther“ bleibt die Erde eine Scheibe. Eine Diskussion um die gebetsmüh-
lenartig wiederholten und hundertfach widerlegten Uralt-Argumente bindet nur
Kräfte. Und bietet Verschwörungstheorien (HIV-BehandlerInnen von Big Pharma
wahlweise geschmiert, belogen oder benebelt) unnötige Foren. 
Zum Glück sind solche Fälle selten geworden. Die anfänglich recht verbreitete Skepsis
gegenüber ART hat angesichts der überwältigenden Erfolge der letzten Jahre deut-
lich abgenommen. Um Duesberg ist es (gottlob) auch ruhiger geworden. Die „Argu -
mente“ altern mit ihren Leugnern. Die Sekte schrumpft.

Präexistente (übertragene) Resistenzen
Mindestens ein genotypischer Resistenztest sollte möglichst vor ART-Beginn vorlie-
gen. In Europa ist konstant in etwa 10–15 % mit präexistenten Resistenzmutationen
zu rechnen, die übertragen wurden und somit vorliegen, obwohl die Betroffenen
noch keine ART eingenommen hat (siehe Resistenz-Kapitel). Diese Resistenzen
müssen bei der Auswahl berücksichtigt werden. Eine einzige Resistenzmutation wie
K103N, in Europa unter Unbehandelten in knapp 2 % zu finden, kann ein NNRTI-
Regime ins Wanken bringen, weitere Mutationen drohen. Da einige Mutationen wie
M184V, die die virale Replikationsfitness reduzieren, im Laufe der Zeit verschwinden
können, sind auch alte Tests zu berücksichtigen. Wenn bislang kein Test vorliegt,
sollte dieser veranlasst werden. Wenn eine ART dringlich begonnen werden muss,
zum Beispiel bei weit fortgeschrittenem Immundefekt oder einer Erstdiagnose in der
Schwanger schaft, muss das Ergebnis, das oft 7–14 Tage dauert, nicht unbedingt abge-
wartet wer den. Es kann dann besser sein, ein ART-Regime mit hoher Resistenzbarriere
mit zum Beispiel Darunavir zu beginnen und es ggf. an das Ergebnis anzupassen
(Huhn 2020).
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Begleiterkrankungen
Vor Therapiebeginn sollten alle Begleiterkrankungen bekannt sein (Anamnese,
Unter  suchung). Ihre Kenntnis ist wichtig für die weitere Auswahl. 

Tabelle 6.3: Begleiterkrankungen, bei denen bestimmte Substanzen problematisch sein können. Die
Hinweise sind nicht als Kontraindikationen zu verstehen und gelten nicht nur für Primärtherapien,
weswegen hier auch nicht empfohlene Medikamente aufgelistet sind

Erkrankung Vorsicht mit

Replikative Hepatitis B Nevirapin, geboosterten PIs
(dagegen günstig: TDF/TAF+FTC!)

Replikative Hepatitis C Nevirapin, geboosterten PIs

Aktiver Drogenkonsum, Substitution NNRTIs, Ritonavir (evtl. günstig: Raltegravir)

Anämie AZT

Chronische Diarrhoen, Darmerkrankungen allen PIs

Diabetes mellitus allen PIs 

Myokardinfarkt Abacavir, Darunavir, Lopinavir

Nierenerkrankungen TDF, Atazanavir, Cobicistat

Psychosen, andere ZNS-Erkrankungen Efavirenz, evtl. auch Dolutegravir, Bictegravir
Osteoporose TDF

Einige Beispiele: Bei Diarrhoen sollte man eher keinen geboosterten PI geben. Ein
latenter Diabetes mellitus kann durch PIs insulinpflichtig werden. Liegt eine
Adipositas vor? In diesen Fällen ist zu berücksichtigen, dass sowohl unter INSTIs als
auch unter TAF zum Teil deutliche Gewichtszunahmen beschrieben sind (Sax 2019,
Venter 2019), siehe dazu auch das nächste Kapitel. Vorsicht ist bei Nierenerkrankun -
gen oder Osteoporose mit TDF geboten, vor allem in Kombination mit geboosterten
PIs. Bei hohem kardiovaskulärem Risiko ist Zurückhaltung mit Abacavir angebracht
(Behrens 2010). Auch Lebererkrankungen bzw. chronische Hepatitiden sind zu beach-
ten. Das Risiko einer schweren Hepatotoxizität unter Nevirapin oder Ritonavir ist
dann erhöht (Sulkowski 2000). Wir haben bei unseren Koinfizierten allerdings kein
erhöhtes Risiko gesehen (Mauelshagen 2012). 
Bei einer Koinfektion sollte man die gute HBV-Wirkung von TDF/TAF und auch
FTC/3TC nutzen. Mit Tenofovir ist eine langfristige Kontrolle über viele Jahre möglich
(de Vries-Sluijs 2010), wir empfehlen trotzdem immer die Kombination mit einem
Cytidinanalogon wie 3TC oder FTC. Das schwach wirksame, resistenzanfällige 3TC
alleine (in Kivexa®, Dovato®, Triumeq®) sollte dagegen bei HBV vermieden werden.
Bei allen HIV-PatientInnen sollte der aktuelle Hepatitis B-Status bekannt und gut
dokumentiert werden. Nicht selten passiert es, dass es unter 3TC alleine oder einem
NRTI-freien Regime zu einem Rebound kommt.
Letztlich ist auch ein Kinderwunsch zu berücksichtigen, bei gebärfähigen Frauen
sollte eher auf Efavirenz verzichtet werden. Mit INSTIs, aber auch mit Doravirin sind
die Erfahrungen während einer Schwangerschaft bislang noch begrenzt. Auch wenn
sich die in einer Kohorte 2018 beschriebenen Neuralrohrdefekte unter Dolutegravir
nicht bewahrheitet haben (Zash 2019), erscheint es weiterhin ratsam, auf bewährte
Substanzen zurückzugreifen (siehe das entsprechende Kapitel). Allerdings ist dies 
im Wandel, und gerade unter Dolutegravir sind wahrscheinlich mehr Schwangere
zum Zeitpunkt der Geburt unter der Nachweisgrenze als unter anderen Therapien
(Lockman 2021, Patel 2022). 
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Interaktionen mit Medikamenten und Drogen 
Interaktionen spielen ebenfalls eine wichtige Rolle bei der Auswahl (siehe Kapitel
Interaktionen). Dazu ist oft nur wenig bekannt. Wie stark Interaktionen sein können,
mag eine Studie verdeutlichen, in der sich bei gesunden Personen durch Ritonavir
die Plasmaspiegel von Simvastatin um 3.059 % erhöhten (Fichtenbaum 2002).
Schwere Rhabdomyolysen unter Statinen und PIs sind beschrieben (Review: Chauvin
2013). Auch unter Chemotherapien vor allem mit Vinca-Alkaloiden sind schwere
Nebenwirkungen beschrieben worden. Sie sollten nicht mit Boostern wie Ritonavir
oder Cobicistat kombiniert werden. Das gleiche gilt für einige Hepatitis-Medika -
mente, und zwar auch einige DAAs (siehe das Koinfektions-Kapitel). 
Viele weitere Substanzen sollten mit ART nicht kombiniert werden, weil es zu unkal-
kulierbaren Interaktionen kommen kann. Dazu zählen übrigens auch bestimmte
Kontrazeptiva. Selbst Präparate, bei denen man auf den ersten Blick keine Probleme
vermutet hätte, können ungünstig sein: So wurden unter Steroid-haltigen Asthma-
Sprays und PIs Cushing-Syndrome beobachtet (Saberi 2013). Auch Marcumar kann
ein Problem sein; Ritonavir senkt die Spiegel deutlich (Llibre 2002). Auch einige
NOAKs sind mit Vorsicht einzusetzen, unter Rivaroxaban und geboosterten PIs sind
schwere Blutungen beschrieben worden (Egan 2014, Lakatos 2014).
Selbst Profis passieren Fehler, Interaktionen sind häufig (Lopes 2020). In der
Schweizer Kohorte sank der Anteil geboosterter Regime zwischen 2008–2018 deut-
lich, gleichzeitig stieg jedoch die Zahl der Komedikationen. Polypharmazie ist ein
wachsendes Problem. Die gleichzeitige Einnahme von fünf oder mehr Nicht-HIV-
Medikamenten, wurde bei 14 % beobachtet, wobei ältere Personen häufiger betrof-
fen waren (6, 18 und 33 % in den Altersgruppen 18–49, 50–64 und ≥65 Jahre). Der
Anteil ungünstiger Interaktionen lag bei 29 %, der Anteil kritischer Interaktionen
bei 2 % (Deutschmann 2021). Häufigste Fehler waren die Kombination aus geboos-
terter ART mit Steroiden (Fluticason, Mometason, Triamcinolon: Cushing-Syndrom),
Quetiapin und Domperidon (jeweils QT-Verlängerungen). Ebenfalls häufig waren
Kombinationen von PPIs mit ungeboostertem Atazanavir oder Rilpivirin. Typische
weitere „Problem“-Medikamente sind Migränemittel, Prokinetika und Sedativa/
Hypnotika. Unter Ergotamin und Ritonavir ist ein Todesfall beschrieben (Pardo
2003). Auch die gleichzeitige Gabe von ART und PDE-5-Inhibitoren hat ihre Gefah -
ren, siehe das Kapitel Sexuelle Dysfunktion). An dieser Stelle kann nicht auf jede
Substanz hingewiesen werden. Viele finden sich im Medikamenten-Teil und im
Kapitel Interaktionen. Allerdings empfiehlt es sich, immer auch in die Fachinforma -
tion zu schauen. Der ART-Beginn ist immer auch eine gute Gelegenheit, über die
bestehende Komedikation nachzudenken. Wenn Interaktionen drohen und die
Komedikation zwingend erforderlich ist, sind ungeboosterte, TDF-freie INSTI-Regime
möglicherweise die beste Wahl (Lopes 2020).

Interaktionen mit Drogen 
Auch Drogen oder Alkohol interagieren mit ART (Review: Kumar 2015), Partydrogen
vor allem mit geboosterten Regimen, aber auch mit NNRTIs (Review: Bracchi 2015).
„Chemsex“ ist heute fester Bestandteil im Leben vieler PatientInnen; er beschreibt
sexuelle Kontakte unter psychoaktiven Substanzen wie Mephedron, Crystal-Meth -
amphetamin und Gammahydroxybutyrat (siehe Kapitel Sexuelle Dysfunktion). Oft
wird die Adhärenz beeinträchtigt. Die Konsummuster reichen von gelegentlicher
Nutzung bis zu völligem Kontrollverlust mit sozialem Abstieg. Beratungsangebote
sind rar, oft besteht kein Problembewusstsein („Ich bin doch kein Junkie“). Der
Drogengebrauch ist assoziiert mit höherem Bildungsgrad, einem festen seropositi-
ven Partner, jüngerem Alter und einer schlechten ART-Adhärenz. In einer Umfrage
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an 2.248 HIV-infizierten MSM in London hatten 51 % in den letzten drei Monaten
Partydrogen konsumiert (Daskalopoulou 2015). Diese Zahlen dürften auf hiesige
Metropolen wie Berlin oder Hamburg übertragbar sein. Von 453 Menschen mit HIV
(22 % weiblich, Durchschnittsalter 46 Jahre) in Deutschland gaben 56 % einen
Freizeitdrogenkonsum innerhalb der letzten 6 Monate an: Nitrit-Inhalationsmittel
(„Poppers“), Cannabis und PDE-5-Hemmer waren in allen Altersgruppen verbreitet;
Ecstasy, Methamphetamin und Gammahydroxybutyrat wurden überwiegend von
Jüngeren angegeben (Funke 2021). Nur 7 % sahen den Drogenkonsum in Kombina -
tion mit ART als Problem an. Auffallend war, dass 44 % bzw. 42 % wegen des Drogen -
konsums in ärztlicher Behandlung waren oder im Krankenhaus behandelt wurden. 
Man sollte also in Grundzügen über diese Drogen Bescheid wissen. Vor ART-Beginn
sollte man sich offen über Drogen unterhalten. Nicht immer wird dies seitens des
Patienten oder der Patientin gewünscht. Es ist deshalb wichtig, die Indikatoren für
einen versteckten Konsum von Partydrogen (siehe Kasten) zu kennen. 

Indikatoren für einen (versteckten) Konsum von Partydrogen
• Häufige versäumte Arzttermine, häufiges Erscheinen ohne Termin
• Gehäufte Arbeitsunfähigkeiten, vor allem nach dem Wochenende 
• Verstopfte Nasen und Nasenbluten, „komische“ Geschichten
• Gehäufte STDs (vor allem Hepatitis C!)
• Rezidivierende Thrombophlebitiden, Abszesse (Beispiel siehe Tafelteil) 
• Wunsch nach Schlaftabletten

Interaktionen können gefährliche Konsequenzen haben. Mehrere Todesfälle nach
gleichzeitiger Einnahme von Ritonavir und Amphetaminen bzw. MDMA/Ecstasy
oder Gammahydroxybutyrat sind publiziert (Henry 1998, Harrington 1999, Hales
2000). Insbesondere Ritonavir und Cobicistat inhibieren den Metabolismus von
Amphetaminen (Speed oder MDMA/Ecstasy), Ketaminen oder LSD (Bracchi 2015).
Bei Menschen, die Partydrogen konsumieren, sollte auf ART-Regime mit Boosterung
(Ritonavir, Cobicistat) eher verzichtet werden. 
Im Vergleich zu den Partydrogen haben Marihuana und THC wahrscheinlich nur
geringe Interaktionspotentiale (Kosel 2002). Für Methadon-Substituierte kann sich
mit Nevirapin und Efavirenz der Bedarf an Methadon deutlich erhöhen. Dies gilt in
schwächerem Maße auch für Ritonavir. Für Lopinavir ist die Datenlage uneinheit-
lich, aber auch hier können Dosisanpassungen erforderlich werden. Raltegravir 
und Dolutegravir scheinen dagegen keine Effekt auf Methadon-Spiegel zu haben
(Anderson 2010, Song 2013).

Additive Toxizitäten
Auch additive Toxizitäten sollten bei der Auswahl der Therapie berücksichtigt
werden. Bei potentiell nephrotoxischen Substanzen ist vor allem mit TDF Vorsicht
geboten, in diesen Fällen ist TAF vorzuziehen. Cobicistat oder auch Dolutegravir sind
zwar selbst nicht nephrotoxisch, können durch Hemmung der tubulären Sekretion
des Kreatinins falsch niedrige GFR-Werte liefern, ein Monitoring kann erschwert
werden. Sind gleichzeitig myelotoxische Substanzen (Valganciclovir, auch Cotri -
moxa zol) notwendig, sollte AZT generell nicht mehr verwendet werden. 
Ungünstig sind schließlich in der Primärtherapie potentiell allergene Substanzen,
wenn gleichzeitig eine antiinfektiöse Prophylaxe mit Cotrimoxazol oder anderen
Sulfonamiden erforderlich ist. Dazu zählen alle NNRTIs, Abacavir, aber auch
Darunavir. Auf diese sollte zugunsten einer „ungestörten“ Prophylaxe besser ver-
zichtet werden, schließlich hat man Auswahl. Ansonsten kann es schwer werden,
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bei einem Arzneimittelexanthem das auslösende Agens zweifelsfrei zu identifizieren.
Insgesamt ist die Toxizität neuerer antiretroviraler Substanzen im Vergleich zu früher
deutlich reduziert. Die Abbruchraten sind gesunken (siehe Nebenwirkungen).
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Welche Substanzklassen verwenden? 
Sind alle praktischen Aspekte bedacht und bleiben die Optionen unbegrenzt, so gilt
es die geeignete Primärtherapie auszuwählen. Derzeit zu empfehlende Kombinatio -
nen enthalten zwei NRTIs plus entweder den PI Darunavir, den NNRTI Doravirin
oder einen der beiden Integrasehemmer (INSTIs) Dolutegravir und Bictegravir. Sie
werden hier genauer besprochen. 
Die Deutsch-Österreichischen Leitlinien empfahlen Ende 2021 insgesamt 18 ver-
schiedene Kombinationen, darunter auch zahlreiche Mehrtablettenregime. Vieles
davon erscheint verzichtbar. Für Rilpivirin oder Elvitegravir fällt es zunehmend
schwer, Situationen zu identifizieren, in denen sie noch sinnvoll bzw. begründbar
sein könnten. TAF+FTC (Descovy®) sollten aufgrund des Preises und der damit meist
verbundenen Zuzahlung vermieden werden. 

Tabelle 6.4: Randomisierte, Wirkstoffklassen-übergreifende Vergleiche in der Primärtherapie   

Studie 3. Substanz (n) Resultate zu virologischem Versagen (VF)  
und Nebenwirkungen (AEs)

NNRTIs versus PIs
ACTG 5142 EFV versus LPV/r VF weniger mit EFV, schwere AEs gleich  
(Riddler 2008) (250 + 253) (aber mehr Lipoatrophie mit EFV)

ACTG 5202 EFV versus ATV/r VF gleich, mehr schwere AEs mit EFV
(Daar 2011) (929 + 928) (mit ABC+3TC), aber besseres Lipidprofil

ARTEN NVP versus ATV/r VF gleich, aber mehr schwere AEs und
(Soriano 2011) (376 + 193) Resistenzen mit NVP, besseres Lipidprofil

DRIVE-FORWARD DOR versus DRV/r VF etwas weniger mit DOR (aber insgesamt
(Molina 2020) (385 + 384) hohe Abbruchraten), besseres Lipidprofil

NNRTIs versus INSTIs
STARTMRK EFV versus RAL VF gleich, mehr AEs insgesamt mit EFV
(Rockstroh 2011) (282 + 281)

GS 236-102 EFV versus ELV/c VF und Verträglichkeit gleich (mehr ZNS-
(Wohl 2014) (352 + 348) Störungen, weniger Übelkeit mit EFV)

SINGLE EFV versus DTG VF weniger mit DTG, mehr AEs und Abbrüche 
(Walmsley 2013) (419 + 411) mit EFV

ADVANCE EFV versus DTG VF weniger mit DTG, mehr AEs und Abbrüche
(Venter 2019) (351 + 702) mit EFV, Gewichtszunahme mit DTG

NAMSAL EFV 400 versus DTG VF und Verträglichkeit gleich, mehr Gewichts-
(Calmy 2020) (303 + 310) zunahme mit DTG

INIs versus PIs
ACTG 5257 RAL versus ATV/DRV/r VF ähnlich, Verträglichkeit besser mit RAL 
(Lennox 2014) (603 + 1206) als mit beiden PIs

GS 236-103 EVG/c versus ATV/r VF und Verträglichkeit gleich
(Clumeck 2014) (353 + 355)

FLAMINGO DTG versus DRVr VF niedrig (keine Resistenzen!), Verträglichkeit
(Clotet 2014) (217 + 200) etwas schlechter mit DRV/r

ARIA DTG versus ATV/r  VF weniger mit DTG, mehr AE-bedingte
(Orrell 2017) (250 + 249, nur Frauen) Abbrüche mit ATV/r 

Anmerkungen: Es wurden verschiedene (teilweise randomisiert) NRTI-Backbones verwendet, teilweise
gab es weitere Studienarme. VF = Virologisches Versagen, AE = Adverse Events.
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Große randomisierte Studien, in denen verschiedene Wirkstoffklassen direkt  mitein -
ander an therapienaiven PatientInnen verglichen wurden, finden sich in Tabelle 6.4.
Es fällt auf, dass die heute empfohlenen Therapien nur selten vertreten sind. Für
Bictegravir und Rilpivirin fehlen große, valide und klassenübergreifende Vergleiche
völlig. In den meisten Studien wurden Substanzen verwendet, die heute nicht mehr
in der ersten Reihe stehen, darunter Efavirenz, Atazanavir oder Lopinavir. In den
meisten Klassen-vergleichenden Studien war die antivirale Potenz im Großen und
Ganzen vergleichbar, zumindest gemessen am Anteil der PatientInnen mit einer
Viruslast unter der Nachweisgrenze. Auch wenn sich teilweise Unterschiede, vor
allem hinsichtlich der Verträglichkeit (und des Resistenzrisikos), ergaben – die
Ergebnisse sind bislang nicht geeignet, eine der drei Klassen zu kompromittieren. In
einem Review von 29 Studien mit 9.047 Personen fanden sich zumindest zwischen
NNRTIs und geboosterten PIs keine Unterschiede hinsichtlich des klinischen und
immunologisch-virologischen Erfolgs (Borges 2016).

NNRTIs versus PI/s 
In diversen Studien wie ACTG 5142/5202, FIRST, ARTEN oder DRIVE-FORWARD war
der NNRTI mindestens so effektiv wie der jeweilige PI. Teilweise erreichten sogar
mehr PatientInnen insgesamt eine Viruslast unter der Nachweisgrenze, meist auf-
grund besserer Verträglichkeit der NNRTIs – einige PatientInnen hatten PIs aufgrund
gastrointestinaler Nebenwirkungen abgebrochen. Resistenzen treten allerdings unter
NNRTIs rascher und häufiger auf als unter PIs, was wohl auf die niedrigere Resistenz -
barriere zurückzuführen ist. Eine Metaanalyse von insgesamt 20 Studien mit 7.940
Personen fand vergleichbar häufiges virologisches Versagen unter NNRTIs (4,9 %)
und PIs (5,3 %) unter PIs. Sofern eine genotypische Resistenztestung gelang, wurden
Resistenzen signifikant häufiger unter NNRTIs beobachtet. Dies galt nicht nur für
Resistenzmutationen gegenüber NNRTIs oder PIs, sondern auch für NRTI-Schlüssel -
mutationen wie M184 und K65R (Gupta 2008). Dieses Phänomen wurde besonders
deutlich in der ARTEN-Studie (Soriano 2011). Während unter dem PI Atazanavir/r
keine einzige Resistenz auftrat, entwickelten gut 6 % unter Nevirapin eine Zwei -
klassen-Resistenz. Mit Doravirin ist das Resistenzrisiko wahrscheinlich niedriger
(Molina 2020). In zwei Studien (DRIVE-FORWARD und –AHEAD) entwickelten nur
9/747 Resistenzen (1,2 %), weniger als normalerweise mit NNRTIs zu beobachten
sind. 

INSTIs versus NNRTIs 
In drei großen, randomisierten Studien STRTMRK, GS102 und SINGLE maßen sich
die drei Integrasehemmer Raltegravir, Elvitegravir/c und Dolutegravir jeweils an der
Standardtherapie Efavirenz (Rockstroh 2011, Walmsley 2013, Wohl 2014). Alle drei
INSTIs waren besser verträglich. Efavirenz war vor allem aufgrund vermehrter Ab brüche
durch ZNS-Nebenwirkungen jeweils tendenziell oder, im Falle von Dolutegravir in
SINGLE, deutlich unterlegen. Die Verträglichkeit war freilich auch abhängig von dem
jeweiligen Setting. So nahm die Abbruchrate von Efavirenz in neueren Studien auf-
grund von ZNS-Nebenwirkungen zu, in SINGLE waren es immerhin 10 %! Auch in
ADVANCE, einem Vergleich von Dolutegravir und Efavirenz in Südafrika, waren die
Abbrüche unter Efavirenz höher und zum Teil für die Wirkunterschiede verant-
wortlich (Venter 2019). Durch die höhere Auswahl an Theerapien wird wahrschein-
lich die „Toleranzgrenze“ aller Beteiligten niedriger und eine Therapie aus ver-
ständlichen Gründen schneller abgebrochen als früher. In ADVANCE zeigten sich
vor allem bei Frauen deutliche Gewichtszunahmen.
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INSTIs versus PIs 
In FLAMINGO, GS103 und ACTG 5257 traten die Integrasehemmer jeweils auch
gegen geboosterte PIs wie Atazanavir/r bzw. Darunavir/r an (Clotet 2014, Clumeck
2014, Lennox 2014). Dolutegravir und Raltegravir waren dabei vor allem  verträg -
licher, was sich dann auch im Gesamt-Ansprechen niederschlug. So war Raltegravir
in ACTG 5257 den beiden PIs Darunavir/r und Atazanavir/r vor allem aufgrund bes-
serer Verträglichkeit überlegen – allerdings waren etwas mehr Resistenzen zu beob-
achten (Lennox 2014). Zwei große Studien an Frauen in Ressourcen-armen Ländern
testeten jeweils Dolutegravir (ARIA, Orrell 2017) und Elvitegravir/c gegen
Atazanavir/r (WAVE, Squires 2016). In beiden erreichten mehr Patientinnen mit
INSTIs als mit Atazanavir eine Viruslast unter 50 Kopien/ml (ARIA 11 %, WAVE 6 %).
Toxizitäts-bedingte Abbrüche waren zudem unter dem PI etwas häufiger.
Was wissen wir über virologisches Ansprechen und Verträglichkeit hinaus aus diesen
Studien? Gerade die Subanalysen von ACTG 5257, einer großen dreiarmigen Studie,
sind sehr aufschlussreich. So gab es nach 96 Wochen zwischen Raltegravir und den
beiden PIs Darunavir und Atazanavir zwar Unterschiede hinsichtlich des Lipidprofils
(Ofotokun 2015), aber keine Differenzen hinsichtlich der Körperfettveränderungen
(McComsey 2016). Auch Biomarker hinsichtlich Arteriosklerose zeigten keinerlei
Unterschiede (Kelesidis 2017). Die Knochendichte nahm unter Raltegravir etwas
weniger ab als unter den PIs (Brown 2015). Bemerkenswert war eine weitere Sub -
analyse zum Körpergewicht. So wurde eine starke Zunahme von Gewicht/BMI unter
beiden PIs signifikant seltener beobachtet als unter Raltegravir (Bhagwat 2018). Auch
in vielen anderen Studien wurde dieser Trend zuungunsten der INSTIs bestätigt
(Hester 2022), vor allem bei Frauen und Schwarzen und in Kombination mit TAF.
Eigentlich war das Gegenteil erwartet worden, da man bislang keine metabolischen
Störungen unter INSTIs erwartet hatte und die PIs eher mit Lipodystrophie in
Verbindung gebracht worden waren – hier besteht sicherlich weiter Forschungsbedarf
(siehe auch Nebenwirkungen). 

Resistenzen unter verschiedenen Primärtherapien
Wie sieht es bei dem wichtigsten Endpunkt dieser Studien, dem virologischen
Therapieversagen mit Resistenzentwicklung aus? Bei drei Substanzen wurden bislang
in der Primärtherapie praktisch keine Resistenzen gefunden: Darunavir/r, Bictegravir,
Dolutegravir. Hier ist die Resistenzbarriere sehr hoch, das Risiko extrem niedrig. Bei
Doravirin, Raltegravir und Elvitegravir liegt das Risiko in etwa bei 1–2 %, bei Rilpivirin
in Abhängigkeit von der Viruslast deutlich höher. 
Allerdings sind Quervergleiche zwischen Studien durchaus problematisch, da nicht
nur verschiedene Populationen untersucht, sondern auch virologisches Versagen
unterschiedlich definiert wird, ebenso die Grenze für die Anwendung genotypischer
Resistenztests. So wurden in einer Metaanalyse von 14 randomisierten Studien bei
29 % der PatientInnen mit virologischem Versagen keine Resistenztests durchgeführt
(Llibre 2018). Mit anderen Worten: In einigen Studien wird bei Therapieversagen mit
großem Nachdruck nach Resistenzen gesucht, in anderen dagegen nicht ganz so
genau hingeschaut. Was bei virologischem Versagen mit den Betroffenen langfristig
passiert, wird außerdem nur selten berichtet. 
Mag man das Auftreten einer einzigen Resistenzmutation noch als bedauerlichen
Einzelfall mit limitierter Bedeutung bewerten – eine Zweiklassen-Resistenz ist es
nicht, da sie nicht nur einige wichtige Optionen zunichtemacht, sondern auch die
Therapie der Betroffenen über Jahre maßgeblich beeinflusst. 
Auch wenn diese Fälle selten vorkommen, es gibt sie! Zumindest unter einigen
Regimen. Die folgende Tabelle zeigt einige ausgewählte Zulassungsstudien und die
Häufigkeit, in der jeweils Zweiklassen-Resistenzen auftraten. Die Rate lag unter
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geboosterten PIs wie Darunavir/r (und Atazanavir/r), aber auch unter den beiden
Zweitgenerations INSTIs Dolutegravir und Bictegravir am niedrigsten: unter diesen
Primärtherapien wurde bislang kein einziger Fall beschrieben. 
Unter Raltegravir und Elvitegravir liegt die Rate dagegen etwa bei 1 %, ebenso unter
Doravirin. Vor allem unter Nevirapin, bei hoher Virämie auch unter Rilpivirin, sind
die Raten inakzeptabel hoch. Diese Optionen haben in der Primärtherapie nichts
mehr verloren. 

Tabelle 6.5: Neu aufgetretene Zweiklassen-Resistenz ( jeweils NRTI-Backbone und die dritte Substanz
betroffen) in der Primärtherapie. Kein einziger Fall wurde bislang in den Vergleichsarmen mit
Atazanavir/r, Darunavir/r und Dolutegravir beschrieben

Kombination Studie (Referenz) n %

TDF+FTC+Nevirapin ARTEN (Soriano 2011) 23/376 6,1 %
2 NRTIs + Rilpivirin* ECHO/THRIVE (Rimsky 2013) 43/686 6,3 %
2 NRTIs + Efavirenz ECHO/THRIVE (Rimsky 2013) 8/686 1,2 %
2 NRTIs + Doravirin DRIVE (Molina 2018, Orkin 2019) 6/751 0,8 %
2 NRTIs + Raltegravir ARDENT (Lennox 2014) 10/599 1,7 %
TDF+FTC+Elvitegravir/c Gepoolt II-III (Margot 2016) 4/867 0,5 %
TAF+FTC+Elvitegravir/c Gepoolt II-III (Margot 2016) 5/866 0,6 %

* Bei Personen mit >100.000 HIV-RNA Kopien/ml bei 10,7 %, bei den anderen bei 2,4 %.

Es bleiben Pros und Contras für einzelne Strategien – der Wettbewerb um die beste
Primärtherapie dauert an. Nicht nur hinsichtlich der Resistenzraten ist dabei vor
Quervergleichen zu warnen, den so genannten „cross trial comparisons“. In einer
systematischen Auswertung von 10 randomisierten Studien, in denen 2.341 thera-
pienaive Personen mit AZT+3TC+Efavirenz behandelt worden waren, lagen die
Erfolgsraten zwischen 37 und 77 % – wohlgemerkt unter ein und derselben Kombina -
tion. Auch die Nebenwirkungsraten unterschieden sich erheblich. Heterogene Popu -
la tionen und Studiendesigns, aber auch die Adhärenz tragen wahrscheinlich zu
solchen Unterschieden bei (Hoffmann 2007). Auch die Erfahrung der Behand -
lerInnen und die Verfügbarkeit anderer Optionen dürften eine Rolle spielen. 
Im Folgenden wird die Studienlage zu den wichtigsten Primärtherapien genauer
besprochen. Dazu zählen: 

1. Zwei NRTIs plus ein NNRTI (Delstrigo® und andere)

2. Zwei NRTIs plus ein Proteasehemmer (Symtuza® und andere)

3. Zwei NRTIs plus ein Integrasehemmer (Biktarvy® und andere)

4. NRTI-reduzierende Therapien (Dovato® und andere)

Am Ende des Kapitels wird noch auf problematische Primärtherapien eingegangen
und die Gründe, warum sie vermieden werden sollten. 
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1. Zwei NRTIs plus ein NNRTI
Vorteile NNRTI-haltiger Regime sind die gute Langzeitverträglichkeit und fehlende
Gewichtszunahme. Nachteil zumindest von Rilpivirin ist die rasche Resistenz -
entwick lung, weshalb NNRTIs generell in einigen Ländern wie den USA nicht mehr
als Primärtherapie empfohlen werden. Die früher typischen Allergien sind unter
Rilpivirin und Doravirin seltener geworden. 

Empfohlene Kombination
TDF+3TC plus Doravirin: wurde Ende 2018 als Fixkombination Delstrigo® zugelas-
sen. In zwei zum Teil doppelblind randomisierten Phase III-Studien zur Primär -
therapie war Doravirin mit Darunavir/r und Efavirenz vergleichbar bzw. tendenziell
sogar besser. In DRIVE-FORWARD war das Ansprechen von Doravirin gut, die
Resistenzrate niedrig, und zwar selbst bei hoher Virämie oder schwerem Immun -
defekt. Die Verträglichkeit war insgesamt gleich, auch hinsichtlich gastrointestina-
ler Nebenwirkungen wie Diarrhoen oder Nausea. Das Lipidprofil war dagegen güns-
tiger als unter Darunavir/r (Molina 2018+2020). In DRIVE-AHEAD war Delstrigo® als
Fixkombination Atripla® nicht unterlegen und wurde insgesamt besser vertragen, vor
allem aufgrund weniger ZNS-Nebenwirkungen. Auch hier war das Lipidprofil güns-
tiger als im Vergleichsarm mit Efavirenz (Orkin 2019). Anders als bei Rilpivirin beste-
hen keine Nahrungsrestriktionen, wegen TDF ist allerdings bei Nierenproblemen
Vorsicht geboten. Bei Nierengesunden ist es unseres Erachtens in der Primärtherapie
erste NNRTI-Wahl.

Alternativen
TAF/TDF+FTC plus Rilpivirin: die beiden Fixkombinationen Eviplera® und Odefsey®

(enthält TAF statt TDF) waren lange eine wichtige Option. In großen Studien war sie
vergleichbar wirksam und besser verträglich als TDF+FTC und Efavirenz, vor allem
hinsichtlich der Lipide und ZNS-Nebenwirkungen (Molina 2011, Cohen 2012+2014).
Weder Eviplera® noch Odefsey® wurden bislang in der Primärtherapie gegen PIs oder
INSTIs getestet. Hauptnachteil ist die schnelle Resistenzentwicklung, die oft Rilpivirin
und den NRTI-Backbone gleichzeitig betreffen. In den ECHO/THRIVE-Studien lag
die Rate bei hoher Virämie bei über 10 % (siehe Tabelle 6.5). Die Zulassung beschränkt
sich auf Personen mit einer Viruslast von unter 100.000 Kopien/ml. Unserer Meinung
nach kommt Rilpivirin in der Primärtherapie, wenn überhaupt, nur bei sehr niedri-
ger Virämie (deutlich unter 10.000 Kopien/ml) und sehr guter Adhärenz in Frage.
Warum die Betroffenen unnötig einem Resistenzrisiko aussetzen? Als Erhaltungs -
therapie ist Rilpivirin besser geeignet. Zur Einnahme ist zudem eine fetthaltige
Mahlzeit von mindestens 400 Kalorien/ml obligat, da sonst die Resorption zu
schlecht ist – für einige Menschen ist das ebenfalls ein Problem. Auch bei chroni-
schen Gastritiden bzw. dauerhafter PPI-Komedikation sollten lieber andere ART-
Regime gewählt werden. 

TDF+FTC plus Efavirenz: Atripla® war das erste Single-Tablet-Regime (STR) und
wurde als Standardarm in zahllosen Studien verwendet. Mittlerweile gibt es STR-
Generika. Gibt man TDF+FTC sowie Efavirenz einzeln, dürfte der Preis unter 300
Euro/Monat betragen – für selbstzahlende PatientInnen kann das relevant sein. In
den letzten Jahren ist diese Kombination freilich deutlich in den Hintergrund gerückt,
vor allem aufgrund der Efavirenz-typischen ZNS-Nebenwirkungen. Nach unserer
Meinung hat sie in der Primärtherapie nichts mehr zu suchen. Ausnahme ist der
gleichzeitige Beginn einer TBC-Therapie – in dieser Konstellation kann der Einsatz
noch sinnvoll sein.

TDF+FTC plus Nevirapin: Wurde früher ebenfalls recht häufig verwendet. Generika
sind verfügbar, allerdings keine STR. Das Resistenzrisiko ist erheblich (Soriano 2011),
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ebenso das Allergie-Risiko: wie Efavirenz hat auch Nevirapin in der Primärtherapie
keinen Platz mehr. Andererseits ist Nevirapin seit 1996 auf dem Markt. Menschen,
die es vertragen, können weiter darauf bleiben – Neueinstellungen sollten vermie-
den werden. Für TAF und Nevirapin gibt es kaum Daten. 

Gründe für NNRTI-haltige Regime in der Primärtherapie
• Niedrige Virämie unter 10.000 Kopien/ml, besser noch niedriger (Rilpivirin)
• Keine Nahrungsrestriktion (Doravirin)
• Interaktionsträchtige Komedikation, zum Beispiel bei TBC (Efavirenz geht!)
• Kardiovaskuläre Erkrankungen (günstiges Lipidprofil für Doravirin)

Gründe dagegen
• Hohe Virämien (Rilpivirin sollte dann unbedingt vermieden werden)
• Präexistente Resistenzen oder fehlender Resistenztest (ca. 3–5% übertragene

NNRTI-Resistenzen)
• Adhärenzprobleme, zu erwartende Therapiepausen
• Unregelmäßiges Leben bzw. Nahrungsaufnahme (Rilpivirin)
• Chronische Gastritiden, die eine PPI-Einnahme erfordern (Rilpivirin)

2. Zwei NRTIs plus ein Proteasehemmer 
Diese Kombination ist die einzige Dreifachkombination, deren Effekt in randomi-
sierten Studien mit klinischen Endpunkten nachgewiesen wurde (Hammer 1997,
Cameron 1998, Stellbrink 2000). Mit Symtuza® wurde 2017 das erste PI-haltige Single-
Tablet-Regime (STR) zugelassen. Angesichts der hohen Resistenzbarriere gebooster-
ter PIs bleiben sie auch für die Primärtherapie attraktiv, vor allem bei hochvirämi-
schen AIDS-PatientInnen. Resistenzen unter geboosterten PIs kommen praktisch
nicht vor. Der wichtigste PI ist Darunavir. Atazanavir und Lopinavir gelten teilweise
noch als Alternativen, alle anderen spielen keine Rolle mehr. Lopinavir ist mit
Ritonavir koformuliert, Darunavir und Atazanavir können auch mit Cobicistat
geboostert werden. Wichtig ist, dass bei geboosterten PI-Regimen die niedrigere TAF-
Dosis von 10 mg gewählt wird. Nachteile PI-haltiger Primärtherapien sind die etwas
höheren Pillenzahlen zumindest bei Atazanavir und Lopinavir, sowie häufig auch
gastrointestinale Nebenwirkungen.

Empfohlene Kombination
TAF+FTC plus Darunavir/c (Symtuza®): seit Februar 2009 ist Darunavir für die
Primärtherapie zugelassen und mittlerweile der einzige in den Leitlinien empfoh-
lene PI. Seit September 2017 ist Darunavir als Bestandteil des STR Symtuza® verfüg-
bar. Symtuza® wurde bei Therapienaiven in der AMBER-Studie erfolgreich gegen
TDF+FTC plus Darunavir/c getestet (Orkin 2019); Vergleiche gegen andere zugelas-
sene STRs gibt es bislang nicht. Die meisten Darunavir-Studien wurden noch mit
Ritonavir (statt mit Cobicistat) durchgeführt, im Backbone wurde meist TDF und
nicht TAF verwendet. Dennoch ist anzunehmen, dass sich diese Daten auch auf
Symtuza® übertragen lassen – es hat schon aufgrund seiner Einfachheit (eine Tablette,
zu einer Mahlzeit) alle anderen PI-Regime weitgehend verdrängt. In AMBER war das
TAF-haltige STR Symtuza® weniger nephrotoxisch als TDF+FTC plus Darunavir/c.
TDF+FTC plus Darunavir/r waren in ARTEMIS so effektiv und vor allem gastrointes-
tinal besser verträglich als TDF+FTC plus Lopinavir/r (Orkin 2013). Das Lipidprofil
war im Vergleich zu Lopinavir/r besser, im Vergleich zu Doravirin allerdings ungüns-
tiger (Molina 2020). Gastrointestinale Beschwerden führten in zwei größeren Studien
zu einem etwas schlechteren virologischem Ergebnis als unter den INSTIs Dolute -
gravir bzw. Raltegravir (Clotet 2014, Lennox 2014). In etwa 5-10 % kann ein meist
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moderates Exanthem auftreten; im Backbone sollte Abacavir vermieden werden.
Obwohl die Dyslipidämien meist nur moderat sind, legen Kohortenstudien ein leicht
erhöhtes kardiovaskuläres Risiko nahe (Lundgren 2017).
Die Resistenzbarriere von Darunavir ist sehr hoch, unter Primärtherapie kommen
Resistenzen praktisch nicht vor. Symtuza® ist daher insbesondere für hochvirämi-
sche AIDS-PatientInnen, aber auch bei zweifelhafter Adhärenz eine Option. Zu beach-
ten ist allerdings, dass die Virämie oft sehr viel langsamer abfällt als unter INSTIs.
Mitunter dauert es bis zu 6 Monate, bis sie unter 50 Kopien/ml liegt. Weitere Nachteile
sind wie bei allen geboosterten Kombinationen potentielle Interaktionen.

Alternativen 
TDF/TAF+FTC plus Atazanavir/c/r: gibt es nicht als Fixkombination. Atazanavir ist
nur noch generisch verfügbar, das Originalpräparat Reyataz® ist vom Markt. Haupt -
nachteil sind die Hyperbilirubinämien. In ACTG 5257 war Atazanavir  des wegen
Darunavir unterlegen (Lennox 2014). In zwei großen Studien WAVE und ARIA bei
therapienaiven Frauen galt dies auch für Elvitegravir und Dolutegravir (Squires 2016,
Orrell 2017). Resistenzen sind allerdings Raritäten. Atazanavir ist der einzige PI, bei
dem die Boosterung nicht obligat ist (Malan 2008, Squires 2009) – vielleicht ein
Vorteil, wenngleich zahlreiche Einschränkungen gelten (keine PPIs oder Resisten -
zen). Es muss die niedrige Dosis TAF (10 mg) verwendet werden. Hierzulande ist
Atazanavir keine sinnvolle Kombination mehr.

TDF/TAF+FTC plus Lopinavir/r: für diese früher viel verwendete Regime gibt es
Generika. Nach den Ergebnissen aus ARTEMIS und ACTG 5142 (siehe oben) wurden
sie allerdings in vielen Leitlinien zurückgestuft. Aufgrund der Dyslipidämien (kar-
diovaskuläres Risiko?), gastrointestinaler Nebenwirkungen (Diarrhoen!) und der
Pillenzahl (vier täglich, plus Backbone) spielen sie keine Rolle mehr. 

Gründe für Symtuza® in der Primärtherapie
• Vor allem eine hohe Virämie (PIs haben eine hohe Resistenzbarriere!)
• Niedrige CD4-Zellen, AIDS-Erkrankungen („Late Presenter“) 
• Präexistente Resistenzmutationen (vor allem NNRTIs), fehlende Resistenztests
• Unsichere Adhärenz („hohe Forgiveness“), Therapiepausen

Gründe dagegen
• Interaktionsträchtige Komedikation, z.B. Chemotherapien, DAAs, aber auch

einige Calciumantagonisten, Statine etc.
• Konsum von Partydrogen (mögliche Interaktionen)
• Kardiovaskuläre Vorerkrankungen (erhöhte Lipide, möglicherweise leicht er-

höhtes Infarktrisiko für Darunavir) 
• Gastrointestinale Probleme schon vor ART-Beginn 
• Wenn die Viruslast sehr rasch gesenkt werden soll

3. Zwei NRTIs plus ein Integrasehemmer
Mit Raltegravir wurde im 2009 der erste Integrase-Strangtransfer-Inhibitor (INSTI)
für die Primärtherapie zugelassen, mittlerweile gibt es vier. Die Zweitgenerations-
INSTIs Bictegravir und Dolutegravir werden ausdrücklich empfohlen, Raltegravir und
Elvitegravir gelten als Alternativen (Tabelle 6.6). Die Verträglichkeit und Effektivität
dieser Regime sind exzellent, allerdings fehlen abgesehen von Raltegravir noch
Langzeitdaten über mehr als zehn Jahre. In der landesweiten PROPHET-Studie, in
der 2014/2015 insgesamt 407 PatientInnen aus 24 Zentren erstmals eine ART began-
nen, wurde der INSTI-Arm mehr als doppelt so schnell rekrutiert wie PI- und NNRTI-
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Arm zusammen (Wolf 2015). Ein Vorteil INSTI-basierter Regime liegt neben der guten
Verträglichkeit in der raschen Viruslast-Senkung, die schneller ist als unter anderen
Klassen. Als Nachteil könnte sich die Gewichtszunahme erweisen, die möglicher-
weise unter Dolutegravir und Bictegravir stärker ist als unter den Erstgenerations-
INSTIs (Hester 2022).

Tabelle 6.6: Einflussfaktoren auf die Auswahl einer bestimmten INSTI-haltigen Primärtherapie (der
Long-Acting-INSTI Cabotegravir ist nur für vorbehandelte PatientInnen zugelassen) 

Dolutegravir Bictegravir Elvitegravir Raltegravir

Pillenzahl plus NRTIs/Tag 1–2 1 1 3

Einmal täglich? ja ja ja ja

Einnahme mit Mahlzeit? nein nein ja nein

Resistenzrisiko 0 % 0 % 1 % 1–2 %

Interaktionsrisiko gering gering hoch sehr gering

Wichtigste Nebenwirkung Schlaf- Schlaf- Diarrhoen, ?
störungen störungen Kopfschmerz 

Langzeiterfahrungen, Jahre 5–8 5 8–10 >10

Bevorzugter Backbone (ABC)+3TC TAF+FTC TAF+FTC keiner 

STR Triumeq®, Dovato® Biktarvy® Genvoya®, Stribild® –

Empfohlene Kombinationen 
TAF+FTC plus Bictegravir: ist mit der Zulassung der Fixkombination Biktarvy® im
Juni 2018 rasch zu einer der wichtigsten Optionen in der Primärtherapie geworden.
Biktarvy® wurde in zwei großen Phase-III-Studien gegen Dolutegravir verglichen, in
GS-1489 gegen Dolutegravir+ABC+3TC (Triumeq®), in GS-1490 gegen Dolutegravir+
TAF+FTC. In beiden Studien war Biktarvy® nach 96 Wochen der Vergleichstherapie
virologisch nicht unterlegen. Es gab kaum Abbrüche, sehr selten virologisches
Versagen und keine einzige Resistenz. Die Resistenzbarriere dürfte ähnlich hoch sein
wie bei Dolutegravir. 
Die Verträglichkeit war gut und gegenüber Triumeq® etwas besser. Wahrscheinlich
machte TAF gegenüber Abacavir den Unterschied, zwischen Bictegravir und Dolute -
gravir scheint es praktisch keine Unterschiede zu geben (Wohl 2018+2019, Stellbrink
2019). Übrigens auch nicht hinsichtlich des Effekts auf Knochen, Lipide, Niere und
der Gewichtszunahme: in beiden Studien hatten PatientInnen nach 144 Wochen 
4–5 kg Gewicht zugenommen (Orkin 2020). Neuropsychiatrische Nebenwirkungen
sind ebenfalls ähnlich häufig (Hoffmann 2020). Andere große Studien in der
Primärtherapie zum Vergleich von INSTIs mit PIs oder NNRTIs fehlen bislang. Ein
Nachteil ist, dass Bictegravir nur in einer Fixkombination verfügbar ist.

ABC+3TC (oder TAF+FTC) plus Dolutegravir: seit der Zulassung von Dolutegravir
Anfang 2014 eine wichtige Option in der Primärtherapie. Die Fixkombination
Triumeq® mit ABC+3TC war Mitte 2014 das erste STR ohne Tenofovir. Wie bei allen
Abacavir-haltigen Regimen sollte an eine vorherige HLA-Testung gedacht werden;
fällt die Entscheidung auf Tenofovir, sollte bei TAF im Backbone die TAF-Dosis von
25 mg gewählt werden. In Vergleichen mit anderen Substanzen schnitten Dolute -
gravir-haltige Kombinationen immer gut ab: In der SINGLE-Studie war Triumeq®

effektiver, weil verträglicher als Atripla® (Walmsley 2013). In der SPRING-2 wurde
die Nicht-Unterlegenheit von Dolutegravir gegenüber Raltegravir in einem doppel-
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blinden Design gezeigt (Raffi 2014). Beeindruckend waren die Daten der FLAMINGO-
Studie, in der es nicht nur zu einem etwas besseren Ansprechen als unter einem
geboosterten PI-Regime mit Darunavir, sondern auch zu keiner einzigen Resistenz -
mutation kam (Clotet 2014) – unter Darunavir allerdings auch nicht: diese Studie
hat die Messlatte für Resistenzentwicklung sehr hoch gelegt. In der ARIA-Studie zeigte
Dolutegravir auch bei Frauen eine bessere Wirksamkeit (Orrell 2017). In 1489/1490
war es Bictegravir ebenbürtig (siehe oben).
Die Resistenzbarriere Dolutegravirs ist wahrscheinlich höher als bei den Erst genera -
tions-INSTIs; allerdings ist sie auch nicht unbegrenzt, für Monotherapien reicht sie
nicht. Die Verträglichkeit ist gut, gastrointestinale Nebenwirkungen sind selten. In
etwa 5–6 % führen milde, reversible ZNS-Nebenwirkungen (Schlaf- und andere neu-
ro logische Störungen wie Parästhesien, Schwindel, Depressionen) unter Dolutegravir
zum Abbruch. Der Mechanismus ist unklar, Dolutegravir penetriert wohl die Blut-
Hirn-Schranke besser als andere INSTIs. Nach unserer Erfahrung sind die Neben -
wirkungen bei Frauen, Älteren und bei gleichzeitiger Initiierung von Abacavir häu-
figer (Hoffmann 2017). In diesen liegen die Abbruchraten bei bis zu 15 %. Die
Kombination mit TAF+FTC bedeutet 2 Pillen, außerdem wegen des Patent schutzes
von TAF+FTC über 300 Euro Therapiekosten mehr monatlich. Bevor man über
Tenofovir-DF nachdenkt, sollte erwogen werden, ob nicht auch Dolute gravir+3TC
in Frage kommt (siehe unten).

Alternativen
TDF/TAF+FTC/3TC plus Raltegravir: Mit diesen Kombinationen gibt es die meisten
Langzeiterfahrungen, Raltegravir war 2007 der erste INSTI. Er musste lange zweimal
täglich gegeben werden. In STARTMRK war Raltegravir mindestens so effektiv wie
Efavirenz (Lennox 2010). Die Viruslast sank schneller, die CD4-Zellen stiegen deut-
licher. Überdies war die Verträglichkeit besser, die Effekte hielten über 196 Wochen
an (Rockstroh 2011). Daten zu Raltegravir gibt es bislang überwiegend Daten zu TDF-
basierten NRTI-Backbones. Eine Pilotstudie mit ABC+3TC plus Raltegravir zeigte aller-
dings nichts Negatives (Young 2010), so dass man mit der Wahl des NRTIs wohl
relativ frei ist. In SPRING-2 war Raltegravir etwas schwächer als Dolutegravir. In dem
doppelblinden Design, in dem der NRTI-Backbone (TDF+FTC oder ABC+3TC indi-
viduell ausgewählt) offen gegeben wurde, erreichten nach 48 Wochen etwa 5 %
weniger eine Viruslast unter 50 Kopien/ml (Raffi 2014). Wahrscheinlich ist die
Resistenzbarriere etwas niedriger als für Dolutegravir. In der dreiarmigen, offenen
ARDENT-Studie war Raltegravir den PIs Atazanavir/r und Darunavir/r insgesamt über-
legen, allerdings traten mehr Resistenzen auf (Lennox 2014). In der Primärtherapie
sind sie in 1–2 % zu erwarten, also etwas häufiger als unter Darunavir/r oder Zweit -
generations-INSTIs.
Raltegravir-basierte Therapien sind exzellent verträglich. Nebenwirkungs-bedingte
Abbrüche kommen praktisch kaum vor. Ein weiterer Vorteil ist insbesondere das sehr
niedrige Interaktions-Potential, das bei vulnerabler Komedikation (Chemotherapien,
Tuberkulostatika etc.) genutzt werden kann. Wesentlicher Nachteil ist das Fehlen
eines STR. Raltegravir ist die einzige empfohlene Substanz, die noch als Einzel -
substanz gegeben werden muss. Bis 2017 war noch nicht einmal die Einmalgabe
möglich (Eron 2011). Mit einer neuen Formulierung sind seit Juli 2017 zwei Tabletten
zu je 600 mg möglich, die die Einmalgabe erlauben. In der doppelblind randomi-
sierten ONCEMRK-Studie wurde an 802 PatientInnen die Nicht-Unterlegenheit
gezeigt (Cahn 2017). Der „Convenience-Nachteil“ bleibt gleichwohl bestehen:
Raltegravir plus NRTIs sind drei Tabletten pro Tag.

TAF+FTC plus Elvitegravir/Cobicistat: die seit Januar 2016 zugelassene Fixkombina -
tion mit TAF (Genvoya®) hat die alte Fixkombination mit TDF (Stribild®) weitgehend
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verdrängt. In den meisten Studien wurde Elvitegravir/c allerdings noch mit TDF kom-
biniert; in zwei großen Phase III-Studien war es über 144 Wochen vergleichbar effek-
tiv wie Efavirenz oder Atazanavir (Clumeck 2014, Wohl 2014), bei Frauen in der
WAVE-Studie sogar besser als Atazanavir (Squires 2016). Direkte Vergleiche in der
Primärtherapie mit anderen INSTIs fehlen. Die unter Stribild® evidenten Nieren-
Probleme sind unter Genvoya® nicht mehr relevant – in zwei großen Phase III-Studien
gab es signifikant weniger renale und ossäre Nebenwirkungen (Sax 2015). Genvoya®

kann außerdem auch bei moderater Niereninsuffizienz (GFR bis 30 ml/min) noch
normal dosiert werden. Leichte Erhöhungen des Kreatinins durch eine Hemmung
der tubulären Sekretion zeigen meist keine renalen Funktionsstörungen an, das renale
Monitoring ist allerdings erschwert. Die sonstige Verträglichkeit von Stribild® oder
Genvoya® ist gut, am ehesten treten Nausea, moderate Kopfschmerzen und milde
Durchfälle auf. Resistenzen sind selten, allerdings häufiger als unter Dolutegravir. Sie
liegen bei etwa 1–2 %, können aber auch zwei Klassen betreffen. Bei Inadhärenz ist
dies zu beachten. In der klinischen Routine noch relevanter ist freilich der beige-
fügte Pharmakoenhancer Cobicistat. Substanzen, die durch CYP3A metabolisiert
werden, sind deshalb kontraindiziert oder nur mit Vorsicht einzusetzen. Gerade bei
älteren Menschen mit umfangreicher Komedikation ist dies ein Problem. Bictegravir,
das ebenfalls mit TAF+FTC kombiniert wird und nicht geboostert werden muss, hat
Elvitegravir schon zum Teil abgelöst. In der Primärtherapie gibt es für Genvoya® wohl
keine Zukunft mehr. 

Gründe für INSTI-Regime in der Primärtherapie
• Hohe Virämie, rasche Viruslastabsenkung notwendig 
• Interaktionsträchtige Komedikation wie Chemotherapien, Tuberkulostatika 

(besonders Raltegravir ist dann geeignet)
• Kardiovaskuläre Vorerkrankungen (günstiges Lipidprofil)

Gründe dagegen
• Präexistente Resistenzen (sehr selten)
• Interaktionsträchtige Komedikation (gilt nur für Elvitegravir/c!)
• Niereninsuffizienz (erschwertes Monitoring bei Elvitegravir, aber auch Dolute -

gravir, Bictegravir) 
• Schlafstörungen (Dolutegravir, Bictegravir)
• Geplante Schwangerschaft (vor allem für Bictegravir und Dolutegravir weniger

Erfahrungen als mit anderen Klassen)
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4. NRTI-reduzierende Therapien 
Dass alle klassischen ART-Regime als „Rückgrat“ jeweils zwei NRTIs enthalten, ist
 historisch begründet: NRTIs waren die ersten Medikamente auf dem Markt, und als
die NNRTIs und PIs entwickelt wurden, waren zwei NRTIs als Standard etabliert. Im
Wissen um die hohe Resistenzbarriere moderner Substanzen wird der Verzicht auf
NRTIs auch in der Primärtherapie untersucht. In der „Dualen Therapie“ wird nur ein
(oder auch gar kein) NRTI gegeben – dieses ist meist 3TC, da es am wenigsten toxisch
und überdies generisch verfügbar ist. Mit Dovato® wurde in 2019 erstmals eine duale
Therapie („2DR“) zugelassen, sie gilt in den EACS-Guidelines seit 2021 bei bestimm-
ten Bedingungen als „empfohlen“ und nicht mehr nur als Alternative (siehe unten).

Empfohlene Kombination (als Alternative)
Dolutegravir plus 3TC: Dovato®, die fixe Kombination aus Dolutegravir und 3TC,
ist seit August 2019 als erste 2DR für therapienaive PatientInnen verfügbar. Die
Zulassung ab 12 Jahren (mindestens 40 kg), sofern keine Resistenzen gegenüber
INSTIs oder 3TC vorliegen, basiert auf den beiden GEMINI-Studien. In diesen wurden
Dolutegravir plus 3TC doppelblind mit Dolutegravir plus TDF+FTC an 1.433 Patient -
Innen mit einer Viruslast von weniger als 500.000 Kopien/ml verglichen (Cahn 2019).
Nach 96 Wochen waren 89 versus 86 % unter der Nachweisgrenze, nach 144 Wochen
84 versus 82 %. Die Nicht-Unterlegenheit wurde damit erreicht. Bei den wenigen
Fällen von Therapieversagen zeigte sich bislang praktisch keine einzige Resistenz.
Schwere Nebenwirkungen waren gleich häufig, nur bei den „drug-related AEs“ zeigte
sich ein leichter Unterschied nach 96 Wochen (20 versus 25 %), ebenso bei einigen
renalen und ossären Biomarkern. Die Tatsache, dass bei niedrigen CD4-Zellen unter
200 die Ansprechraten schlechter waren (nach 48 Wochen 79 versus 93 %, kleine
Fallzahlen) führte zu intensiver Forschung nach der Evidenz einer schwächeren
Wirkung. Wohl kaum eine Studie der letzten Jahre ist deshalb genauer untersucht
worden als GEMINI: Bei hoher Viruslast gab es keine Unterschiede, weder hinsicht-
lich Blips oder niedrigen Virämien, auch nicht, wenn mit ultrasensitiven Assays
gemessen wurde (Li 2019). Der virale Abfall unter Dovato® ist in den ersten Wochen
praktisch identisch mit dem eines Standard-Regimes (Gillman 2019), sowohl im
Plasma als auch im Sperma (Charpentier 2019). Interessanterweise war das Anspre -
chen auch bei schlechter Adhärenz nicht schlechter als bei einer Dreifachtherapie
(Ait-Khaled 2021).
Fazit: ein relevanter Unterschied zwischen 2DR und konventionellen Regimen ist
ziemlich unwahrscheinlich. Allerdings gibt es bislang auch keine eindeutigen Vorteile
zu vermelden. Was wird gewonnen? Mit der Einführung von TAF ist der Bedarf an
2DR gesunken. In den EACS-Leitlinien wird die Kombination empfohlen, limitiert
auf PatientInnen mit weniger als 500.000 Kopien/ml, ohne HBsAG und ohne PrEP-
Vorgeschichte. Wir setzen Dovato® relativ viel ein, allerdings weiterhin eher selten
in der Primärtherapie. Es wäre schön, wenn eine Studie eine bessere Verträglichkeit
gegenüber TAF-haltigen Kombinationen zeigen könnte. Eine geringere Gewichts -
zunahme unter 2DR wäre mal ein Anfang. 

Experimentelle 2DR-Kombinationen 
Neben Dolutegravir plus 3TC sind auch andere 2DR-Regime versucht worden, mit
meist mäßigem Erfolg. Viele alte Kombinationen sollen hier nicht mehr besprochen
werden, die Studien waren außerdem oft nicht ausreichend gepowert. 

Darunavir/r plus Raltegravir: In NEAT001 erhielten 805 PatientInnen entweder
Darunavir/r+Raltegravir oder eine Standardtherapie aus Darunavir/r+TDF+FTC (Raffi
2014). Nach 96 Wochen waren Verträglichkeit und virologisches Versagen in etwa
gleich häufig (19 versus 15 %). Ein leichter virologischer Nachteil zeigte sich aller-
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dings bei niedrigen CD4-Zellen und hoher Viruslast. Über 96 Wochen lag das kumu-
lative Resistenzrisiko für Darunavir/r+Raltegravir bei 3,9 %; im Standardarm wurden
keine Resistenzen beobachtet (Lambert-Niclot 2016). Auch die Lipide waren etwas
schlechter. Hinsichtlich renaler und ossärer Nebenwirkung schnitt Nuke-Sparing
dafür besser ab (Bernadino 2015). In die EACS-Guidelines waren Darunavir/r+
Raltegravir 2015 kurzzeitig als alternative Primärtherapie aufgenommen worden,
inzwischen wurde dieser Ansatz jedoch wieder gestrichen. Es gibt kein Argument für
diese aus 4 Pillen bestehende ART.

Lopinavir/r oder Darunavir/r plus 3TC: alle Substanzen sind generisch verfügbar.
Die besten Daten liegen für Lopinavir/r vor. So wurde Lopinavir/r+3TC in der
GARDEL-Studie an 426 PatientInnen gegen Lopinavir plus 2 NRTIs getestet (Cahn
2014). Nach 48 Wochen waren im dualen Arm 88 versus 84 % unter 50 Kopien/ml
(bei hoher Viruslast sogar 87 versus 79 %) – es hatten mehr PatientInnen im Standard -
arm die ART aufgrund von Nebenwirkungen abgebrochen. Lopinavir/r+3TC könnte
in Ressourcen-schwächeren Ländern Kosten sparen. Für Darunavir gibt es nur vor-
läufige Daten (Sued 2017). Hierzulande machen diese Kombis keinen Sinn. 

Darunavir/r plus Maraviroc: enttäuschten in der MODERN-Studie (Stellbrink 2016).
Nach 48 Wochen waren nur 77 % unter 50 Kopien/ml, verglichen mit 87 % im
Standard arm aus Darunavir/r+TDF+FTC. Vor allem bei hoher Viruslast war Nuke-
Sparing klar unterlegen (65 versus 80 %). Obwohl die Ergebnisse unabhängig vom
verwendeten Tropismus-Test waren, ist zu vermuten, dass die Tropismus-Testung
nicht immer valide Resultate lieferte. Die Verträglichkeit war vergleichbar. Obgleich
meist keine Resistenzen auftraten, hat diese Nuke-Sparing-Strategie in der Primär -
therapie nichts mehr zu suchen. Sie ist eben doch schwächer, egal warum.

Duale Therapie in der Primärtherapie
• Einzig für Dolutegravir+3TC (Dovato®) gibt es ausreichend Daten (GEMINI-

Studien: getestet gegen TDF, nicht gegen TAF)
• Dovato® ist seit 2019 auch für die Primärtherapie zugelassen
• Es sollte nicht bei weniger als 200 CD4-Zellen oder einer HIV-RNA über 500.000

Kopien/ml eingesetzt werden, auch nicht bei HBsAg oder PrEP-Vorgeschichte 
• Andere duale Therapien (mit Maraviroc, Raltegravir) waren zum Teil etwas schwä-

cher als Standardtherapien, vor allem bei hoher Virämie 
• Aber: Bislang existiert keinerlei Evidenz für eine bessere Verträglichkeit oder sonst

einen relevanten Vorteil, keine Langzeitdaten

5. Ungünstige Primärtherapien, die vermieden werden sollten 
T-20, Maraviroc, Etravirin und Tipranavir sind für die Primärtherapie nicht zugelas-
sen, ebenso Juluca®. Toxische Präparate wie AZT und DDI (wird ohnehin vom Markt
genommen) sollten ebenfalls vermieden werden, ebenso alte PIs wie Fosamprenavir
oder Saquinavir (QT-Verlängerungen!). Zu den ungünstigen Kombinationen zählen
zudem alle Monotherapien – und abgesehen von Dovato® auch alle Zweifachthera -
pien. NRTIs sollten nicht um die gleichen Basen konkurrieren, zwei Cytidin-Analoga
(FTC+3TC) wirken antagonistisch. TAF plus TDF ist natürlich auch Unsinn. Früher
untersuchte Strategien wie „Schaukeltherapien“ oder vorsichtiges Einschleichen
machen in modernen Zeiten auch keinen Sinn und sollten unterbleiben. 

Monotherapien: vor allem PIs wurden getestet. In MONARK erreichten nach 48
Wochen unter Lopinavir/r nur 64 % eine Viruslast unter 50 Kopien/ml (Ghosn 2010).
Auch Darunavir/r schwächelte in einer Pilotstudie (Patterson 2009). Für Dolutegravir
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gibt es Einzelfälle (Lanzafame 2017). Meist sind niedrige Virämien messbar. Ange -
sichts der vielen gut verträglichen Kombinationen gibt es für diese Strategie keine
Begründung (Gallant 2017). 

Induktionstherapien: Gelegentlich wird auch heute noch die Frage aufgeworfen,
ob nicht bei hoher Viruslast intensivere Ansätze nötig sind. Aus Sorge um schnelle
Resistenzbildung wird dann mit einer „Induktion“ aus vier oder fünf Medikamenten
begonnen, die dann später deeskaliert wird. Validiert ist dieses Konzept nicht, eine
Metaanalyse 2000–2016 zeigte keine Vorteile (Feng 2016). Mehr Einzelsubstanzen
bringen nichts. Je zwei PIs oder NNRTIs statt einem hatten sogar negative Folgen.
Auch für drei statt zwei NRTIs gibt es keinen Grund. ACTG 5095 zeigte bei 765
PatientInnen mit Efavirenz keinerlei Unterschiede zwischen Combivir® und Trizivir®

(Gulick 2004). Mehr Wirkstoffklassen? Die größeren Studien zu drei statt zwei
Wirkstoffklassen – zumeist mit veralteten Substanzen wie Nelfinavir und DDI+D4T
– fanden keine Vorteile. Auch Raltegravir zusätzlich zu einer konventionellen ART
bringt nichts (Kityo 2019). Dies war auch in mindestens zwei Studien der Fall, in
denen frisch Infizierte eine PI/r-basierte Dreifachtherapie noch jeweils um Maraviroc
und Raltegravir intensiviert hatten (Markovitz 2014, Chéret 2015). Fazit: Durch
„Induktionstherapien“ werden nur Toxizität und Kosten produziert. Sie sollten ver-
mieden werden. Eine Ausnahme sind Fälle mit multiplen Primärresistenzen. 

Leicht vermeidbare Fehler in der Primärtherapie
• Alle Mono- oder Duotherapien (abgesehen von Dolutegravir+3TC), aber auch ein

„Einschleichen“ – immer mit der ganzen ART anfangen! 
• T-20, Tipranavir, Etravirin, Maraviroc, Long Acting (für Primärtherapie nicht zuge-

lassen)
• Alte Medikamente: AZT, DDI, Saquinavir, Fosamprenavir, Nevirapin 
• 3TC+FTC (antagonistisch), TAF+TDF, Triple- oder Quadruple-Nuke 
• „Induktion“ mit mehr als 3 Medikamenten, auch bei hoher Virämie 
• Gleichzeitiger Beginn von Abacavir, Darunavir und NNRTIs (Allergiepotential)

Triple- oder Quadruple-Nuke – diese Strategien haben in der Primärtherapie nichts
mehr zu suchen. Sie sind zu toxisch und insgesamt auch weniger wirksam (Gulick
2004). Unter AZT-freien Kombinationen wie TDF+3TC+Abacavir droht zudem ein
frühes virologisches Therapieversagen, wahrscheinlich aufgrund niedriger geneti-
scher Resistenzbarrieren (Gallant 2005, Khanlou 2005).
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5.7. Umgang mit Nebenwirkungen
C H R I S T I A N  H O F F M A N N

Die erste Generation antiretroviraler Therapien ist abgetreten. AZT, D-Drugs, Efa -
virenz, Nevirapin oder die meisten PIs werden kaum oder gar nicht mehr eingesetzt.
Moderne Therapien sind viel besser verträglich. Unerwünschte Arzneimittelwirkun -
gen oder auch Nebenwirkungen, die früher bei fast der Hälfte der PatientInnen eine
Umstellung erforderten, haben erheblich an Bedeutung verloren. Andererseits ist die
Auswahl größer geworden, es lässt sich flexibler auch auf milde Nebenwirkungen
oder solche reagieren, bei der ein Zusammenhang fraglich ist. In Europäischen
Kohorten liegt die Rate Nebenwirkungs-bedingter Modifikationen etwa bei 20–25 %
nach einem Jahr, bei zuletzt leicht rückläufiger Tendenz (Helleberg 2012, Pantazis
2015). Andererseits werden einige Nebenwirkungen erst nach der Zulassung offen-
bar – man denke nur an die Lipodystrophie, neuropsychiatrische Ereignisse oder
Gewichtszunahme. Hinzu kommt die Sorge vor Langzeittoxizitäten. 

Umstellungen wegen Akuttoxizität
Nicht immer muss eine ART sofort geändert werden. Gastrointestinale Nebenwirkun -
gen in den ersten Wochen sind ungefährlich, können gut behandelt werden und
bessern sich oft. Das gilt auch für milde ZNS-Störungen unter INSTIs. Bei milden
Allergien kann man unter Antihistaminika ebenfalls abwarten. Bei einigen Pro -
blemen (siehe Kasten) muss eine ART jedoch zügig umgestellt werden. 

Nebenwirkungen, die meistens eine Umstellung erfordern 
• Schwere Diarrhoen, die trotz Loperamid persistieren (Lopinavir, Darunavir,

weniger ausgeprägt andere PIs, aber auch Elvitegravir, Dolutegravir) 
• Schwere Übelkeit (am ehesten AZT, selten TDF)
• Persistierende Schlafstörungen und andere neuropsychiatrische Ereignisse

(Efavirenz, Dolutegravir, Bictegravir)
• Polyneuropathien (früher D-Drugs, Rückbildung oft sehr langsam)
• Schwere Anämien (AZT) 
• Progrediente Muskelschwäche, Pankreatitis (früher D-Drugs, heute selten)
• Laktatazidose (früher D4T+DDI, heute sehr selten)
• Schwere Allergien mit Schleimhautbeteiligung und/oder Fieber (am ehesten ABC,

NNRTIs, seltener auch Fosamprenavir, Darunavir)
• Niereninsuffizienz (TDF) 
• Schwere Osteoporose, Osteomalazie (TDF, alle PIs)
• QT-Verlängerungen (Saquinavir, auch Rilpivirin, prinzipiell auch viele andere)
• Hepatotoxizität mit Transaminasen >100 U/l (Nevirapin, Tipranavir)
• Manifester Ikterus (Nevirapin, Atazanavir, Tipranavir)
• Rhabdomyolyse (Raltegravir)
• Depression, Psychosen (Efavirenz, evtl. auch Dolutegravir)

Die Umstellung aufgrund von Nebenwirkungen bei einer virologisch erfolgreichen
ART ist meist einfach. Das verdächtige Medikament wird durch ein anderes aus der
gleichen Klasse ersetzt. Schwieriger wird es, wenn Ersatzmedikamente kontraindi-
ziert sind oder Resistenzen vorliegen. Gerade in komplexen Fällen mit oft über 
20 Jahren Vortherapie kann nur individuell entschieden werden. In einigen Zentren
wurden deshalb „Umstellungssprechstunden“ etabliert, in denen in großer Runde
schwierige Fälle gemeinsam von VirologInnen (wissen meist, was bei der speziellen
Resistenzlage Sinn machen könnte) und KlinikerInnen (wissen meist, was bei ihrem
Fall keinen Sinn macht) diskutiert werden.
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Umstellungen wegen potentieller Langzeittoxizität
Immer wieder werden virologisch erfolgreiche und gut verträgliche Kombinationen
aus Sorge vor potentiellen Langzeittoxizitäten umgestellt, sei es wegen Lipo -
dystrophie oder renaler bzw. ossärer Probleme. Oft wird umgestellt, nur um etwas
zu tun: Die Beschwerden sind eigentlich keiner Substanz wirklich zuzuordnen, kon-
trollierte Daten gibt es kaum (klassische Beispiele: Fatigue-Syndrom, Libidoverlust
oder Gewichtszunahme etc.) – die ART wird trotzdem modifiziert, nach dem Motto:
wenn’s besser wird, hat man Recht gehabt. Wenn sich nichts ändert oder gar neue
Nebenwirkungen auftreten, kann man wieder zurück wechseln.
Die große Zahl der Switch-Studien belegt vor allem: der Markt ist umkämpft. Jede
Firma versucht, ihre Präparate mit möglichst breiter Zulassung auch für vorbehan-
delte PatientInnen auf den Markt zu bringen. Die Vorgaben der Zulassungsbehörden
tun ein Übriges. So werden riesige „Switch“-Studien konzipiert, in denen entweder
sofort oder etwas später auf das eigene Präparat gewechselt wird. Der Aufwand ist
enorm, der Aussagewert oft begrenzt: Die PatientInnen laufen auf erfolgreichen ART-
Regimen. Bei den offen randomisierten Studien ist außerdem zu beachten, dass alle
Beteiligten von dem aktuellen Setting beeinflusst werden. Je größer die Auswahl,
umso eher spielen auch moderate Nebenwirkungen eine Rolle. Wer will heute noch,
gerade in einer klinischen Studie, eine „alte“ Kombination nehmen? Wird man dann
auf den Efavirenz-Arm oder den Arm mit „Fortführung der alten Kombination“ und
eben nicht auf das neue STR ausgelost, wird schnell bei nur moderaten Problemen
umgestellt – und schon steigen die Abbruchraten der alten Kombination, steht das
neue Präparat gut da. Als Beispiel sei Efavirenz genannt, das viele Jahre als Ver -
gleichsarm herhielt: gerade in den letzten Jahren stiegen die Abbruchraten. Wenn
sich dann aber auf der anderen Seite mit dem neuen Präparat neue Nebenwirkungen
einstellen, wird seitens der Hersteller gerne argumentiert, bei einer Umstellung wäre
eben immer ein gewisser Prozentsatz zu erwarten, der nach einem Wechsel Probleme
bekäme. Geschickt lancierte, von der Industrie finanzierte „Reviews“ suggerieren,
dass man „proaktiv“ über „zeitgemäße“ Änderungen nachdenken soll – ohne dass
eigentlich klar wird, warum. In diesem Kontext den Überblick zu behalten, ist nicht
immer einfach. 
Einfach nur zu zeigen, dass eine neue Therapie bei erfolgreich behandelten Patient -
Innen virologisch nicht unterlegen ist, reicht jedenfalls heute nicht mehr. Die wich-
tigeren Fragen sind eigentlich: Was wird gewonnen? Gibt es Daten zur Lang zeit -
toxizität, gibt es auf lange Sicht irgendein Argument für den Wechsel? Wer sollte
lieber nicht wechseln, wann ist das Risiko zu hoch? Wie relevant sind die Vorthera -
pien? Leider werden diese Fragen oft gar nicht oder nur unzureichend beantwortet. 
Fazit: Eine virologisch erfolgreiche, gut verträgliche ART fortzuführen, ist kein
Kunstfehler. Auch Nevirapin hat noch seine Berechtigung. Nicht jede/r muss auf ein
neues STR wechseln. Die wichtigsten neueren Switch-Studien werden im Folgenden
besprochen. Ein spezieller Fokus soll auf der Frage liegen, was durch solche strategi-
schen Umstellungen eigentlich besser wird.

Ersatz des Proteasehemmers 
PIs haben zweifellos ein gewisses Potential für Langzeitnebenwirkungen. Die oft deut-
lichen Dyslipidämien könnten das kardiovaskuläre Risiko auf lange Sicht erhöhen.
Insulinresistenzen, Fälle von Diabetes mellitus wurden beschrieben. Auch die
Lipodystrophie wurden den PIs lange zugeordnet. Ob sie es durch PIs bedingt ist,
wird in den letzten Jahren allerdings zunehmend in Zweifel gezogen (McComsey
2016). Interessanterweise sind auch übermäßige Gewichtszunahmen unter INSTIs
deutlich häufiger als unter PIs (siehe unten). 
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Tabelle 7.1: Randomisierte Studien zum Ersatz des Proteasehemmers (Auswahl)

Studie, Referenz n Letzte ART Wesentlicher Effekt des Wechsels

INSTIs

SWITCHMRK 702 100% LPV/r Wechsel auf Raltegravir (NRTIs gleich): 
(Eron 2010) AEs gleich (selten), Lipide besser

Cave: Studie abgebrochen (RAL mehr VF) 

STRATEGY-PI 443 40 % ATV/r Wechsel auf Elvitegravir (Stribild®): 
(Arribas 2014) 40 % DRV/r AEs gleich (auch Diarrhoen), Lipide gering besser 

(Triglyzeride), leichter Kreatinin-Anstieg

NEAT022 415 51 % DRV/r Wechsel auf Dolutegravir (NRTIs gleich): 
(Gatell 2017) 37 % ATV/r DR-AEs häufiger (13 vs 7 %, meist mild), Lipide besser, 

GFR etwas schlechter, Gewichtszunahme 

GS-1878 578 48 % DRV/r Wechsel auf Bictegravir/FTC/TAF: 
(Daar 2018) 36 % ATV/r DR-AEs häufiger (19 vs 2 %, meist mild, Kopfschmerzen),

Lipide kaum verändert, GFR etwas schlechter

NNRTIs

SPIRIT 476 37 % ATV/r Wechsel auf Rilpivirin (Eviplera®): 
(Palella 2014) 33 % LPV/r AEs insgesamt gleich (allerdings 7 vs 0 Abbrüche), 

Lipide deutlich besser

DRIVE-SHIFT 670 37 % DRV/r Wechsel auf Doravirin (Delstrigo®): 
(Johnson 2019) 22 % ATV/r DR-AEs häufiger (22 vs 2 %), meist mild, Lipide besser*

Maraviroc

MARCH 395 35 % ATV/r Wechsel auf Maraviroc (NRTIs gleich): 
(Pett 2016) 28 % LPV/r Lipide besser, BMD etwas besser

In allen Studien wurde offen gegen die Fortführung des PIs randomisiert. Soweit vorhanden, sind 
48-Wochen-Daten aufgeführt. Alle PatientInnen waren zum Switch-Zeitpunkt mehrere Monate unter
PIs und hatten eine Viruslast unter der Nachweisgrenze. VF = Virologisches Versagen. DR-AEs = Drug-
related Adverse Events. PI/r kann auch PI/c bedeuten. *Ein Teil war zur Baseline auf Non-PI-Regimen
(29 %).

Die Studienlage zum Ersatz eines virologisch erfolgreichen PIs durch andere Klassen
liefert derzeit folgendes Bild: Er ist bei INSTIs und NNRTIs virologisch weitgehend
sicher, wenn die Viruslast zuvor konstant supprimiert war und keine Resistenzen
bestehen (Tabelle 7.1). Die Lipide werden durch den Ersatz des PIs fast immer günstig
beeinflusst, allerdings spielt der Backbone auch gewisse eine Rolle: TDF hat einen
günstigen Effekt, TAF keinen. 
Bei der Lipodystrophie sind die Effekte des PI-Ersatzes eindeutig schwächer und auch
bislang weniger gut charakterisiert. Auch sonst darf man sich nicht zu viel verspre-
chen: gerade INSTIs werden nicht immer besser vertragen, in NEAT22 oder GS-1878
traten unter Dolutegravir bzw. Bictegravir mehr subjektive Nebenwirkungen auf. Dies
gilt auch für Doravirin.
Der Ersatz des PIs kann auch virologische Risiken bergen, vor allem bei langjähriger
Vorbehandlung. Diese bittere Erfahrung machte MSD in 2010 mit Raltegravir in den
SWITCHMRK-Trials (Eron 2010): Insgesamt 702 PatientInnen auf einer stabilen
Lopinavir/r-Therapie waren randomisiert worden, auf Raltegravir zu wechseln oder
Lopinavir/r fortzuführen. Die Einschlusskriterien waren wenig strikt, einzig eine
Viruslast unter 50 Kopien/ml unter mindestens drei Monaten Lopinavir/r-Therapie
war gefordert. Nach 24 Wochen blieben nur 82 % mit Raltegravir unter 50 Kopien/ml,
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verglichen mit 88 % unter dem fortgeführten PI. Die Studie wurde vorzeitig beendet.
Durchbrüche betrafen vor allem länger vorbehandelte PatientInnen mit vorherigem
Therapieversagen. Daten zu Resistenzen, Art und Dauer der Vorbehandlung lagen
leider nicht vor, die Studie war etwas blauäugig konzipiert worden. Obwohl die
Erfahrungen in einer kleinen spanischen Studie nicht reproduziert werden konnten
(Martinez 2010), blieb nach SWITCHMRK etwas hängen. Die Firmen sind vorsichti-
ger geworden. In ähnlichen Studien wie STRATEGY-PI, aber auch in den Switch-
Studien mit STRs (siehe unten) werden seitdem PatientInnen mit früherem Versagen
konsequent ausgeschlossen – also oft genau die, bei denen es interessant gewesen
wäre zu sehen, ob der PI wirklich nötig ist.

Ersatz der NNRTIs
Auch die Erstgenerations-NNRTIs Nevirapin und vor allem Efavirenz haben Neben -
wirkungen. In GS-1160 wechselten die PatientInnen von Atripla® auf Odefsey®: Der
Wechsel war sicher, die weiteren Effekte allerdings moderat. Interessanterweise sank
die GFR sogar, allerdings wurden weniger Proteinurien und eine erhöhte Knochen -
dichte gemessen. Die Lipide blieben ähnlich (positiver Effekt durch den Wechsel
Efavirenz auf Rilpivirin, negativer Effekt durch TAF statt TDF). Wenn ein Wechsel
auf Rilpivirin wegen Nahrungsrestriktionen nicht gewünscht ist, kommen auch
INSTIs in Frage: In STRATEGY-NNRTI blieben 439 PatientInnen entweder unter ihrer
NNRTI-Therapie (meist Efavirenz) oder wechselten auf Stribild®, der Koformulierung
aus Elvitegravir/c und TDF+FTC. Die für Efavirenz typischen ZNS-Nebenwirkungen
besserten sich, die virologische Kontrolle blieb bestehen (Pozniak 2014). Letzteres
galt auch für die PatientInnen in STRIVING (Trottier 2017), die von meist NNRTI-
basierten Regimen auf Triumeq® gewechselt waren. Allerdings traten in beiden
Studien in den Switch-Armen häufiger Nebenwirkungen auf. Bei Elvitegravir/c waren
es Kopfschmerzen und Übelkeit, bei Dolutegravir vor allem ZNS-Probleme. Auch hier
wurde klar, dass gut verträgliche NNRTI-Regimes nicht gewechselt werden müssen. 

Ersatz der NRTIs (untereinander) 
Thymidin-Analoga wie D4T und AZT, denen eine führende Rolle bei der mitochon-
drialen Toxizität zugeschrieben wird, sollten heute in jedem Fall durch andere NRTIs
ersetzt werden. D4T und DDI haben in der HIV-Therapie nichts mehr zu suchen, ihr
Vertrieb wurde in Deutschland eingestellt. Eine Lipoatrophie bessert sich durch den
Wechsel auf TDF oder Abacavir, zum großen Teil auch die Lipide (Review: Curran
2011). Vor allem das subkutane Fettgewebe an Armen und Beinen nimmt zu, wenn-
gleich die Verbesserungen oft klinisch zunächst gar nicht erkennbar und nur in
DEXA-Scans detektierbar sind. Auch für AZT ist die Lage klar: es sollte, wenn möglich,
ersetzt werden, eine Lipoatrophie bessert sich ebenfalls (Ribera 2013). 
Was ist mit TDF? Es scheint einen direkt lipidsenkenden Effekt zu haben. In der dop-
pelblind-randomisierten Studie ACTG A5206 besserte schon die bloße Hinzufügung
von TDF zu einer laufenden ART die Lipide gegenüber Placebo (Tungsiripat 2010).
In mehreren randomisierten Studien war dies auch der Fall, wenn von ABC+3TC auf
TDF+FTC gewechselt wurde, und zwar sowohl bei PatientInnen unter PIs (Behrens
2012) als auch unter Efavirenz (Moyle 2015). Wodurch der lipidsenkende Effekt
zustande kommt, ist unklar. Ein negativer Effekt beim Wechsel auf TDF ist eine
Verminderung der Knochendichte (McComsey 2011, Haskelberg 2012, Rasmussen
2012), die sich nach Ersatz von TDF bessert (Bloch 2014). Auch die potentielle
Nephrotoxizität von TDF ist zu beachten. 

198 ART



Umstellungen wg. (potentieller) Nebenwirkungen: was ist gesichert? 
• Die virologische Kontrolle bleibt fast immer bestehen 
• Nur bei langer Vorbehandlung und Resistenzen im NRTI-Backbone ist sie gefähr-

det, vor allem bei Regimen mit niedrigerer Resistenzbarriere (Raltegravir) 
• Bei PI-Ersatz bessern sich die Lipide nach Wechsel auf Rilpivirin, INSTIs oder

Maraviroc, die klinische Relevanz dieser Änderungen bleibt allerdings unklar
• Ob sich auch eine Lipodystrophie ändert, ist unklar (wahrscheinlich eher nicht)
• Vertragen werden neue Kombinationen keineswegs immer besser, es kommt meist

zu „neuen“ (meist milden) Nebenwirkungen 
• Die meisten Substanzen können durch Substanzen der gleichen Gruppe ersetzt

werden, wenn nicht spezifische Mutationen vorliegen 
• AZT sollte aufgrund seiner Toxizität durch andere NRTIs ersetzt werden
• Der Ersatz von ABC durch TDF bessert die Lipide, durch TAF ändert sich nichts 
• Der Ersatz von TDF durch TAF oder ABC verbessert die Nierenfunktion und

mindert die negativen Effekte auf die Knochendichte

Mit TAF sind zumindest diese Probleme hinfällig. In mehreren Studien war der
Wechsel von TDF auf TAF hinsichtlich ossärer und renaler Probleme günstig, und
zwar sowohl bei Nierengesunden als auch bei vorgeschädigten Nieren (Mills 2016,
Pozniak 2016). Allerdings sind die lipidsenkenden Effekte unter TAF nicht mehr vor-
handen, in einer Studie stiegen die Lipide nach Wechsel von TDF auf TAF deutlich
an (Mills 2016). In GS 1717, einer großen doppelblind-randomisierten Studie, blieb
der Wechsel von Abacavir auf TAF (anders als bei TDF) ohne jede Auswirkung auf
Lipide bzw. renale und ossäre Biomarker (Winston 2018). Gewichtszunahmen unter
TAF werden diskutiert, eine Analyse mehrere Studien ergab einen signifikanten Effekt
(DeJesus 2019). Allerdings wird diskutiert, ob TAF lediglich der toxische, katabole
Effekt (der auch zu beweisen wäre) von TDF fehlt.
Ein Wechsel auf Tenofovir-haltige Triple-Nuke-Kombinationen ist schon aus  viro -
logischen Gründen zu vermeiden, das Risiko für virologisches Therapieversagen ist
zu hoch (siehe unten).

Nebenwirkungen, nach Organsystemen geordnet 
Im Folgenden soll eine praxisorientierte Übersicht gegeben werden, die vor allem
die Konsequenzen hinsichtlich der ART diskutiert. Aus Platzgründen wird auf die oft
sehr detaillierten Empfehlungen zum Management, die über ART-Modifikationen
hinausgehen, verzichtet. Im Kasten sind die wichtigsten Dinge zusammengefasst. 

Nebenwirkungen moderner ART, Management auf einen Blick  
• Fettstoffwechselstörungen: Möglichst PIs und Efavirenz ersetzen, vorzugsweise

ungeboosterte ART plus Statine, TDF statt TAF erwägen, ggf. auch Metformin (cave
Dolutegravir), strenge LDL-Zielwerte wie bei HIV-negativen PatientInnen

• Gastrointestinal: Übelkeit fast nur unter AZT, Diarrhoen meist unter PIs und
Elvitegravir. ART-Wechsel besser als symptomatisch (ggf. Loperamid) 

• Gewichtszunahme: Alle INSTIs (v.a. Dolutegravir, Bictegravir), aber auch TAF.
Frauen, Schwarze mehr betroffen, der Sinn eines ART-Wechsels ist noch unklar

• Haut: Allergien unter NNRTIs, Darunavir/r, Abacavir (HLA-Typisierung obligat!)
in den ersten Wochen, keine Prophylaxe sinnvoll, nie gleichzeitiger Beginn

• Kardiovaskuläres System: Myokardinfarkte durch Abacavir, evtl. auch PIs. Bei
hohem Risiko andere Regime erwägen, je höher, desto dringlicher

• Knochen: Osteoporose, seltener Osteomalazie unter TDF, PIs. Bei Evidenz oder
Risiko möglichst Ersatz! Großzügig Vitamin D, ggf. auch Biphosphonate
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• Leber: Transaminasen erhöht vor allem durch Nevirapin, Tipranavir, seltener auch
alle anderen ARVs (cave virale Hepatitiden, unter MSM häufig). Bilirubin unter
Atazanavir erhöht, GGT unter Nevirapin

• Lipodystrophie: Alte NRTIs, alte PIs. Rückbildung nur langsam, unvollständig.
Bei schwerer Lipoatrophie Sculptra®

• Niere: TDF!, vor allem in Kombination mit geboosterten PIs. Cave Kreatinin-
Erhöhung unter INSTIs (Hemmung der Sekretion) 

• Neuropsychiatrisch: Efavirenz, aber auch geringer ausgeprägt Dolutegravir,
Bictegravir (vor allem Schlafstörungen, aber vielgestaltige Klinik)

Fettstoffwechselstörungen
Hyperlipidämien sind häufig; vor allem unter geboosterten PIs (vor allem
Lopinavir/r) steigen Triglyzeride und triglyzeridreiche Lipoproteine (VLDL), beglei-
tet von LDL-Erhöhungen (Carr 1998, Maggi 2017). Hinzu kommen oft Hyper -
insulinämie und Insulinresistenz. Der Mechanismus ist multifaktoriell und sowohl
durch eine Inhibition des GLUT4-Transporters bedingt wie auch eine vermehrte
ApoB-Freisetzung mit erhöhtem Umsatz freier Fettsäuren und Lipolyse (Liang 2001).
Darunavir oder Atazanavir haben deutlich weniger metabolischer Nebenwirkungen
als alte PIs (Spinner 2016). Dyslipidämien sind auch unter Efavirenz typisch, es sollte
durch andere NNRTIs ersetzt werden. Unter TDF werden dagegen (moderat) lipid-
senkende Effekte beobachtet, nicht jedoch unter TAF (Santose 2019, Milinkovic
2019). Für das kardiovaskuläre Risiko und die weitere Behandlung sollten gängige
Scoring-Systeme (Procam oder Framingham) wie HIV-negativen Personen verwen-
det werden. Bei erhöhten Glukosewerten ist das HbA1c zu bestimmen. 
Bei einem kardiovaskulären Zehnjahresrisiko über 10 % sind Diät, Bewegung und
ein Ersatz des PIs (siehe weiter oben) zu diskutieren. Natürlich muss auch über
Rauchen geredet werden (Petoumenos 2016).
Die Grenzwerte sind strenger als früher definiert: Die EACS-Leitlinien (2019) emp-
fehlen LDL-Werte von <80 mg/dl, in der Sekundärprävention, bei hohem Risiko
und/oder Diabetes mellitus sogar <55 mg/dl. Ohne Statine ist dies freilich meist nicht
erreichbar. Rosuvastatin oder Atorvastatin sind anderen vorzuziehen, Vorsicht ist
wegen Interaktionen geboten, vor allem wenn der PI bzw. ein Booster in der ART
verbleiben muss (niedrige Dosen wählen).

Tabelle 7.2: Optionen bei HIV-assoziierter Lipodystrophie und metabolischen Komplikationen 

Allgemeine Maßnahmen (Ernährung anpassen, körperliche Betätigung, Nikotinentwöhnung)
Umstellung der ART – Ersatz des PIs, Efavirenz, alter NRTIs, TDF statt TAF? 
Statine, z. B. Atorvastatin oder Rosuvastatin (Generika!), möglichst ohne Booster-ART (auch an
Genvoya® denken) wegen Interaktionen
Metformin (Generika) – Vorsicht bei Dolutegravir (niedrigere Metformin-Dosen wählen)
Chirurgische Maßnahmen

Metformin (2 x 500–1000 mg täglich) zeigte in zwei Studien einen positiven Effekt
auf Insulinresistenz sowie eine tendenzielle Reduktion des intraabdominalen (aber
auch subkutanen) Fettgewebes. Außerdem kann es zusammen mit Ausdauertraining
die muskuläre Verfettung rückgängig machen. Zu beachten sind Interaktionen mit
Dolutegravir, die zu höheren Metforminspiegeln führen können (Cave bei Nieren -
insuffizienz).
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Gastrointestinaltrakt
Gastrointestinale Beschwerden waren früher häufig, Übelkeit unter AZT geradezu
klassisch. Statt symptomatischer Behandlung mit Metoclopramid (Paspertin®),
Dimenhydrinat (Vomex®) sollte AZT besser entfernt werden. Bei TDF oder moder-
nen antiretroviralen Substanzen ist nur sehr selten eine Intervention erforderlich,
meist liegt eine psychische Abneigung der Betroffenen vor. Wahrscheinlicher sind
Diarrhoen, die unter allen PIs beobachtet werden, vor allem Lopinavir, weniger auch
unter Darunavir. Auch unter Elvitegravir sind Diarrhoen, selten auch unter Dolute -
gravir oder Bictegravir. Wenn möglich, sollte der PI oder Elvitegravir ersetzt werden,
nur selten sind symptomatische Therapien wie Flohsamen (Mucofalk®, 1–2 Mal
täglich ein Esslöffel, max. 30 g/Tag) oder Probiotika (kontrovers) sinnvoll. Loperamid-
oder Opiumtinkturen helfen kurzfristig, es bestehen allerdings Gewöhnungseffekte
und Missbrauchspotential. Je nach zeitlichem Auftreten der Diarrhoen sind auch
infektiöse und andere Ursachen wie Laktose/Fruktoseintoleranzen auszuschließen,
vor allem wenn ein ART-Wechsel keine Linderung bringt. 

Gewichtszunahme
Wohl eines der wichtigsten Themen der letzten Jahre (Reviews: Hester 2022, Kanters
2022). Schon die schiere Masse an (meist) Kohortenstudien verwirrt. Zahlreiche
Störgrößen sind zu beachten, die Ursachen für Gewichtszunahme sind vielschich-
tig. Wer wurde warum wie oft gewogen? Gerade wenn das Gewicht nicht systema-
tisch erfasst wird (was in den wenigsten Kohorten der Fall ist), ist das Verzerrungs -
potential gross. Zudem legen die meisten Menschen über die Zeit an Gewicht zu,
was es erschwert, den zusätzlichen Effekt der ART herauszurechnen, insbesondere
den Effekt einer einzigen Substanz. Bei einer mittleren Gewichtzunahme von einem
bis zwei Kilo gibt es außerdem meist einige Personen, die ganz erheblich zugenom-
men haben, andere haben ein relativ stabiles Gewicht und wieder andere haben sogar
abgenommen. Es werden zunehmend standardisierte Auswertungen gefordert, um
das Problem genauer zu beleuchten (Venter 2021).
Vor allem Dolutegravir, Bictegravir, aber auch ältere INSTIs sind involviert. Teilweise
ist die Gewichtszunahme exorbitant. Frauen und schwarze Menschen sind vermehrt
betroffen, in der ADVANCE-Studie hatten südafrikanische Frauen nach 2 Jahren im
Durchschnitt über 9 kg zugenommen (Venter 2020), und zwar vorwiegend Fett, wie
DEXA-Scans belegten. In den großen Studien 1489/90 waren es unter Bictegravir und
Dolutegravir etwa 4–5 kg nach 3 Jahren (Orkin 2020). In einer gepoolten Analyse
von 8 randomisierten Studien an 5.680 therapienaiven Personen 2003–2019 hatten
innerhalb von nur 2 Jahren über 17 % mehr als 10 % des Körpergewichts zuge-
nommen (Sax 2019). In der OPERA-Kohorte (ambulante US-Zentren, 5.536 Personen)
nahmen 18 % innerhalb von 28 Wochen mehr als 5 % ihres Gewichts zu, 9 % inner-
halb von 54 Wochen sogar mehr als 10 % (Hsu 2022). In einer landesweiten Kohorte
aus Griechenland lag die Prävalenz von Adipositas bei 5,7 % zu Beginn der ART-
Behandlung und nach vier Jahren Behandlung mit NNRTIs, PIs und INSTIs jeweils
12,2 %, 14,2 % bzw. 18,1 % (Pantazis 2022). 
Aber was ist bei therapienaiven PatientInnen verwertbar? Angesichts der multifak-
toriellen Genese der Adipositas (Confounder?) wird immer auch ein „Return-to-
Health“-Effekt herangezogen – dieser ist unter INSTIs aufgrund ihrer rascheren
Viruslast-Absenkung möglicherweise größer. Wer untherapiert und in fortgeschrit-
tenem Stadium mit einem INSTI beginnt, senkt rasch seine Viruslast – und nimmt
erst einmal, positiv gesehen, zu. 
Der „Return to Health“-Effekt erklärt nicht alles. Auch bei guter Virussuppression ist
eine deutlichere Gewichtszunahme unter INSTIs nicht selten. Nach dem Wechsel
auf Dolutegravir war in der Schweizer Kohorte (n=2.186) ein moderater, aber signi-
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fikanter Anstieg des Gewichts zu beobachten; insgesamt 22 % hatten mindestens 
5 % Körpergewicht zugenommen, Risikofaktoren auch hier Frauen und Schwarze
(Mugglin 2019). In NEAT22 wechselten PatientInnen von Darunavir/r auf
Dolutegravir, innerhalb eines Jahres führte dies zu einem Kilo Gewichtszunahme
(Waters 2018). Zahlreiche Studien haben sich mittlerweile mit den Mechanismen
beschäftigt. Spekuliert wird, dass INSTIs Effekte auf Adipozyten, Adiponectin, Mito -
chondrien, Insulinresistenz, aber auch Melanocortin-Rezeptoren haben (Domingo
2020, Ayissi 2022, Jung 2022). Teilweise gibt es gute Evidenz aus Tiermodellen, teil-
weise sind es Vermutungen. Wahrscheinlich besteht auch eine genetische Prä -
disposition (Cindi 2021), möglicherweise ist auch das Darmmikrobiom involviert.
Es sind aber vermutlich nicht nur die INSTIs. Auch der Backbone spielte eine Rolle,
vor allem TAF scheint involviert zu sein. In ADVANCE war der Effekt unter
Dolutegravir plus TAF jedenfalls besonders ausgeprägt (Venter 2019), eine gepoolte
Analyse von 7 Studien ergab eine Gewichtszunahme von mindestens einem Kilo pro
Jahr, verglichen mit TDF (DeJesus 2019). Die Effekte scheinen nichts mit HIV zu tun
zu haben. Auch in der größten (und doppelblind randomisierten) PrEP-Studie, DIS-
COVER, nahmen die Teilnehmer zu: nach 96 Wochen um 1,7 kg unter TAF+FTC,
verglichen 0,5 kg unter TDF+FTC (Ogbuagu 2021). 
In Switch-Studien wurde ein niedriges Baseline-Gewicht als Risikofaktor für starke
Gewichtszunahme ermittelt. Außerdem kam es zu einer deutlicheren Gewichts -
zunahme, wenn von Efavirenz oder von TDF gewechselt wurde (Erlandson 2022).
Möglicherweise spielen also neben den INSTI-Effekten auch „katabole“ Effekte eine
Rolle. Auch dafür gibt es gute Argumente: Gewichtsabnahmen unter TDF-haltiger
PrEP (Review: Shah 2022), ein fehlender Effekt durch Absetzen von TAF in der ran-
domisierten TANGO-Studie (Osiyemi 2022) und mehr Zunahme mit Dolute -
gravir+3TC als mit TDF-haltigen Dolutegravir-Regimen in GEMINI (Cahn 2022).
Fazit: Die Datenlage wächst rasant, und zwar zuungunsten der INSTIs und zum Teil
auch TAF. Die Mechanismen bleiben indes unklar (Wirkung oder Nebenwirkung?),
sie sind möglicherweise heterogen. Noch nicht gut erforscht sind die Folgen (Dia -
betes? Hypertonus? CVD?). Es dringend standardisierte und detaillierte Messungen
des Gewichts in alle zukünftigen Zulassungsstudien erforderlich, mit langen Nach -
beobachtungen, überdies Switch-Studien und Grundlagenforschung (Prä disposi tion,
ZNS-Effekte – z.B. Melanocortin-4-Rezeptoren). Es bleibt einiges zu tun. Wichtig ist,
dass standardisierte Parameter und Stopp-Regeln definiert werden. So können die
Meinungen über eine akzeptable Gewichtszunahme auseinandergehen, und zwar
sowohl bei PatientInnen, als auch bei den BehandlerInnen.

Was wir über Gewichtszunahme wissen (und was nicht)  
• Vor allem INSTIs wie Bictegravir und Dolutegravir sind involviert
• Viele Mechanismen werden vermutet, eine Prädisposition ist wahrscheinlich
• Die Effekte werden entweder durch TAF verstärkt oder durch TDF reduziert, für

beide Theorien gibt es inzwischen gute Argumente 
• Gewichtszunahmen können zum Teil erheblich sein (10–20 %), die klinischen

Folgen sind aber noch nicht eindeutig herausgearbeitet 
• Unklar ist, ob die Umstellung auf andere Therapien die Gewichtszunahme oder

metabolische Veränderungen verlangsamen, aufhalten oder umkehren kann

Einig ist man sich nur, dass die Effekte wahrscheinlich nichts mit der Lipodystrophie
zu tun haben (siehe unten) sondern eher auf vermehrte Nahrungsaufnahme
(Appetit!) zurückzuführen sind.
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Haut und allergische Reaktionen
Allergien sind seltener geworden als früher. Sie kommen vor allem noch unter
NNRTIs, Darunavir und – bei fehlender HLA-Testung – unter Abacavir vor. Die NNRTI-
Allergie ist eine reversible, immunologisch vermittelte, systemische Reaktion. Sie
manifestiert sich typischerweise als makulopapulöses, juckendes und konfluierendes
Exanthem – insbesondere am Körperstamm und an den Armen. Zu beobachten ist
sie am häufigsten unter Nevirapin, aber auch unter anderen NNRTIs. Fieber kann
vorausgehen, weitere Symptome sind Myalgien, Müdigkeit und Schleimhaut-
Ulzerationen. Die Allergie beginnt meist in der zweiten oder dritten Therapiewoche.
Frauen sind vor allem bei Nevirapin häufiger und schwerer betroffen (Bersoff-Matcha
2001). Symptome mehr als 8 Wochen nach Therapiebeginn haben fast immer andere
Gründe. Schwere Verläufe wie Stevens-Johnson-Syndrom, akute toxische Epidermo -
lyse (Lyell-Syndrom) oder eine anikterische Hepatitis sind selten. Alarmsignale einer
schweren Hautreaktion sind Schleimhautbeteiligung, Blasenbildung, Exfoliation,
Transaminasenerhöhung (>5fach über der Norm) oder Fieber >39 °C. Der NNRTI
muss dann sofort und für immer abgesetzt werden. Etwa 50 % der NNRTI-Allergien
sind trotz Fortführung der Therapie rückläufig. Dabei können Antihistaminika hilf-
reich sein, die prophylaktische Gabe von Kortikoiden oder Antihistaminika ist
dagegen wirkungslos. 
Das unter dem Sulfonamid-haltigen PI Darunavir auftretende Exanthem ist klinisch
nicht von einem NNRTI-Rash zu unterscheiden. Es ist reversibel und spricht gut auf
Antihistaminika oder Steroide an meist kann Darunavir fortgeführt werden
(Nishijima 2014). Die Häufigkeit liegt bei etwa 10 %, Darunavir sollte deshalb auf
keinen Fall gleichzeitig mit NNRTIs oder Abacavir begonnen werden. 
Die Abacavir-Hypersensitivitätsreaktion (HSR) ist ein systemisches Geschehen, das
sich mehrheitlich in den Wochen, häufiger sogar in den ersten Tagen manifestiert
und fatal sein kann (siehe oben). Die HSR ist eng mit dem HLA-B*57:01-Allel (6 %
KaukasierInnen, SchwarzafrikanerInnen 0,4 %) assoziiert (Orkin 2010), mit dem
Abacavir interagiert und eine polyklonale T-Zell-Antwort induziert (Illing 2013). In
der prospektiven Predict-Studie (1.956 Personen aus 19 Ländern) verhinderte der
HLA-B*57:01-Test eine HSR relativ sicher, wenn bei positivem Test auf Abacavir ver-
zichtet wurde (Mallal 2008). Eine HSR ohne HLA*B57 ist extrem selten. Die Diagnose
wird klinisch gestellt. In 70 % ist die Haut beteiligt, bei 80 % besteht Fieber. Gastro -
intestinale Symptome mit Übelkeit und Diarrhoe sind häufig begleitend. Auch ein
Stevens-Johnson-Syndrom wurde beschrieben (Bossi 2002). Nach Ende der Abacavir-
Therapie sollten die Symptome rasch rückläufig sein. Spezifische Therapie-Optionen
einer HSR bestehen nicht. Nach dokumentierter oder vermuteter HSR ist eine
Reexposition kontraindiziert. 

Kardiovaskuläres System 
Wie bereits in der Medikamentenübersicht dieses Buches (Kapitel 5.2) hingewiesen,
fanden diverse Kohortenstudien (Young 2015, Marcus 2016, Dorjee 2018, Jaschinski
2022) erhöhtes Myokardrisiko unter Abacavir. Es war moderat und war etwa um das
1,5–2,5fache erhöht, vor allem wenn innerhalb der letzten 6 Monate eine Exposition
vorgelegen hatte. Auch hier sind potentielle Confounder zu beachten. Allerdings
sind die prothombogenen Pathomechanismen mittlerweile gut erklärt, was die
Beobachtungen plausibel erscheinen lässt. Die Mechanismen beinhalten eine ver-
mehrte Plättchen-Aggregation und -Aktivierung (Mallon 2018, O’Halloran 2018,
Taylor 2018). 
Wir sind dazu übergegangen, Abacavir vor allem bei hohem kardiovaskulärem Risiko
durch andere Optionen zu ersetzen. Je höher das Risiko, desto schneller und aktiver.
In Zeiten dualer Therapien scheint die Substanz weitgehend verzichtbar zu sein.
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Triumeq®, die Kombination aus Dolutegravir plus ABC/3TC, ist weitgehend aus dem
Alltag verschwunden und durch Dovato® (Dolutegravir plus 3TC) und andere
Präparate ersetzt worden. 
Auch für PIs wie Darunavir ist in Kohorten immer wieder auch ein erhöhtes kardio -
vaskuläres Risiko beschrieben worden (Lundgren 2017), möglicherweise durch die
Dyslipidämie – der Effekt ist aber wahrscheinlich schwächer als bei Abacavir und
beeinflusst Therapieentscheidungen eher nicht.

Knochen
Ein Verlust der Knochendichte von 2–6 % ist in den ersten zwei Jahren nach ART-
Beginn unter allen Regimen zu beobachten (Brown 2015, Hoy 2017). Die Größen -
ordnung dieser Demineralisierung entspricht in etwa der bei Frauen in den ersten
beiden Jahren nach der Menopause (Finkelstein 2008). Im weiteren Verlauf scheint
die Knochendichte relativ stabil zu bleiben (Bolland 2011). Ursachen sind eine gestei-
gerte Osteoklastogenese und ein erhöhter Knochenumsatz (Seminari 2005), das
Risiko einer Osteoporose wird um das 2–3fache erhöht (Brown 2015). Auch in der
SMART-Studie zeigten sich ein signifikant höherer Knochendichte-Verlust und eine
höhere Frakturrate bei kontinuierlicher Therapie im Vergleich zu Therapiepausen
(Grund 2009). Andere Studien fanden dagegen keine erhöhte Frakturrate (Mundy
2002). In der START-Studie war Knochendichteminderung eine der wenigen Nach -
teile des frühen ART-Beginns (Hoy 2017).
Obwohl Knochenverlust immer multifaktoriell bedingt ist, gibt es Hinweis für einige
antiretrovirale Medikamente. PIs interagieren als potente Cytochom P450-Inhibi -
toren u.a. auch mit der Vitamin D-1α-Hydroxylase. Eine Metaanalyse fand ein leicht
erhöhtes Osteoporose-Risiko unter PIs (Brown 2015), das nach Adjustierung auf
Risikofaktoren jedoch verschwand. Auch Kohortenstudien brachten widersprüchli-
che Daten. Einige fanden ein erhöhtes Frakturrisiko (Womack 2013), andere nicht
(Costaglia 2019). 
Auch TDF ist beteiligt (Review: Shiau 2020), die Knochendichte nimmt stärker ab als
unter anderen Substanzen. Teilweise wurden erhöhte Frakturraten gefunden
(Horizon 2011, Borges 2016), teilweise aber auch nicht (Cooper 2010, Hill 2018).
Nach Wechsel auf TAF bessert sich die Knochendichte und ossäre Aktivierungsmarker
zum Teil deutlich, das Frakturrisiko bleibt insgesamt aber gleich. Biphosphonate
scheinen bei Osteopenie wirksamer zu sein als der TDF-Ersatz (Hoy 2019). 
Neben der Osteoporose ist TDF auch an der Osteomalazie beteiligt, einer unzurei-
chenden Mineralisierung des Knochens. Diese entsteht meistens durch eine gestörte
Aufnahme, Aktivierung oder Rezeptorwirkung von Vitamin D oder einen Mangel
der Mineralisierungssubstrate Calcium und Phosphat. Bei HIV-Infizierten liegt
wesent lich häufiger ein Vitamin D-Mangel vor als in der Allgemeinbevölkerung. TDF
führt über die mitochondriale Tubulopathie zu einem renalen Phosphatverlust, der
nach Absetzen meist reversibel ist (Wanner 2009). 
Was bleibt als Konsequenz für die ART? Nach den aktuellen EACS-Guidelines (EACS
2021) sollte erwogen werden, TDF in folgenden Situationen zu ersetzen: Manifeste
Osteoporose, progressiver Knochenverlust, vorangegangene Fragilitätsfraktur. Wir
würden überdies dazu raten, die Notwendigkeit von TDF zu überdenken, sofern klas-
sische Risikofaktoren vorliegen. Dazu zählen höheres Alter, weibliches Geschlecht,
Hypogonadismus, Familienanamnese von Hüftfrakturen, niedriger BMI, Rauchen,
körperliche Inaktivität, Frakturen mit geringem Trauma in der Vorgeschichte, ver-
mehrter Alkoholkonsum und dauerhafte Steroid-Einnahme.
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Leber 
Für alle PIs, NNRTIs, NRTIs, aber auch für Maraviroc und sämtliche INSTIs gibt es
Berichte über Leberenzymerhöhungen bis hin zu schweren hepatotoxischen Reaktio -
nen (Núñez 2010). Sie sind aber selten und betreffen eher Risiko-PatientInnen mit
Virushepatitiden, Alkoholproblemen oder potentiell hepatotoxischer Komedikation.
Leberschädigungen haben verschiedene Mechanismen, wichtige Hinweise gibt der
Zeitpunkt des Auftretens (Cai 2019). 
Hypersensitivitätsreaktionen mit Leberbeteiligung sind typisch für Abacavir (HLA-
Status?) und die NNRTIs, vor allem Nevirapin, aber auch Darunavir. Sie sind dosis-
unabhängig und treten in den ersten 4 bis 12 Wochen auf. Vor allem bei Nevirapin
ist immer Vorsicht geboten (siehe oben)! Bei Absetzen ist eine rasche Normalisierung
zu erwarten. Eine direkte Medikamententoxizität entwickelt sich dagegen langsamer
und innerhalb von Monaten (Price 2010). Auch die durch mitochondriale Toxizität
verursachte hepatische Steatosis unter NRTIs wird oft erst nach Jahren manifest. Dies
gilt auch für die Hepatotoxizität einiger PIs, insbesondere bei chronischer Hepatitis
(Sulkowski 2004). Tipranavir verursacht die deutlichsten Leberwerterhöhungen aller
PIs, es sind fatale Verläufe beschrieben (Chan-Tack 2008). Bei Atazanavir ist die Hem -
mung der UDP-Glucuronyltransferase typisch, die sehr oft zu Hyperbilirubinämie
und Ikterus führt – es sollte eigentlich ebenfalls nicht mehr verwendet werden. Auch
für alle INSTIs sind (meist moderate) Leberwertveränderungen beschrieben. Eine
erhöhte γGT ist typisch für Nevirapin (seltener Efavirenz) und kann bei moderater
Ausprägung toleriert werden. Sie setzt die Betroffenen allerdings mitunter dem
Verdacht auf übermäßigen Alkoholkonsum aus.
Erhöhte Leberwerte sind nicht immer Ausdruck einer spezifischen Toxizität. So kann
ein Immunrekonstitutionssyndrom Ursache sein, es tritt meist bei schwerem Immun -
defekt in den ersten Monaten unter ART auf, unabhängig vom Regime (Price 2010).
Differentialdiagnostisch ist immer auch an virale Hepatitiden zu denken: Besteht
eine akute Hepatitis A, C, E? Liegt ein Rebound einer Hepatitis B vor, bei Absetzen
von HBV-wirksamen Medikamenten wie TDF oder TAF? Oder ein initialer Flair unter
einer Hepatitis-C-Therapie, gerade bei Hepatitis B-Koinfektion (Bersoff-Matcha
2017)? Letztlich kommen auch andere Ursachen in Frage, und nicht selten hat sport-
liche Aktivität eine moderate GPT-Erhöhung verursacht. 
Vor und unter ART sollten die Leberwerte kontrolliert werden, am besten nach 
4 Wochen und dann dreimonatlich. Ohne klinische Symptomatik kann die ART bei
moderater GPT-Erhöhung unter engmaschigere Kontrolle fortgeführt werden. Eine
Leberbiopsie kann eine NRTI-induzierte Steatose von anderen Leberschäden abgren-
zen. Sie kommt aber nur noch in Ausnahmesituationen in Frage.

Lipodystrophie
Obwohl das Syndrom sowohl morphologische als auch laborchemische Veränderun -
gen umfasst (Carr 1998), soll es an dieser Stelle vor allem um die Fettverteilungs -
störungen gehen. Vorwiegend durch D-Drugs, AZT und wahrscheinlich auch alte PIs
wie Indinavir oder Saquinavir verursacht, ist die klassische Lipodystrophie heute
selten (Srinivasa 2014). Allerdings bleibt die Rückbildung oft unvollständig, was viele
langjährig behandelte PatientInnen stark belastet. Oft ist die klinische Diagnose
durch physiologische Alterungsprozesse erschwert, die als Lipodystrophie fehlinter-
pretiert werden können. Eine gute Definition oder Klassifikation fehlen bis heute.
Diagnostisch kommen DEXA-Scan, CT oder MRT in Frage, um Veränderungen zu
objektivieren. Einfacher – aber ungenauer – sind anthropometrische Mess metho den
wie Taillenumfang (waist circumference) oder Taillen-Hüft-Quotient (waist-to-hip
ratio). Im Einzelfall helfen diese Untersuchungen allerdings selten weiter.
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Typisch ist der gleichzeitige Verlust subkutanen Fettgewebes (Lipoatrophie) im
Gesicht (periorbital, bukkal, temporal), am Gesäß und an den Extremitäten
(„Storchen beine“), oft kombiniert mit einer Akkumulation von viszeralem
Fettgewebe („Büffelnacken“, „Crixibelly“) (Grunfeld 2010). Hinzu kommen meta-
bolische Veränderungen, wie Insulinresistenz, Diabetes mellitus, Dyslipidämien.
Erklärt wird die Lipodystrophie durch die mitochondriale Toxizität der NRTIs im
Fettgewebe (Brinkman 1999).
Die Therapie der Lipodystrophie bleibt schwierig. NRTIs und alte PIs sollten mög-
lichst aus der ART entfernt werden. Besonders der periphere Fettverlust bessert sich
oft erst nach Jahren (siehe oben). Rekombinante humane Wachstumshormone
(HGH, z. B. Serostim®, 4–6 mg/d s.c.) sind in Studien über 8–12 Wochen zur Reduktion
ausgeprägter viszeraler Fettansammlungen getestet worden. Leider waren die Effekte
nach Absetzen nicht von Dauer. Chirurgische Interventionen (z. B. Fettabsaugung)
sind nur noch in Einzelfällen indiziert (Guaraldi 2011). Bei ausgeprägter fazialer
Lipoatrophie kann eine wiederholte Unterspritzung mit poly-L-lactic acid (Sculptra®)
sinnvoll sein (Lafaurie 2005). Sie gehört allerdings in erfahrene Hände, bei Bedarf
können Adressen vermittelt werden. 

Neuropsychiatrische Nebenwirkungen (NPAEs)
Unter Efavirenz treten in bis zu 40 % zentralnervöse Symptome wie Schwindel,
Schlafstörungen und Albträume auf (Ford 2015). Es sollte immer ersetzt werden. Auch
bei fehlender Symptomatik unter Efavirenz kann man über eine Umstellung nach-
denken. Oft haben sich Betroffene an die Nebenwirkungen „gewöhnt“ und bemer-
ken sie erst nach Absetzen. 
Auch für INSTIs, insbesondere Dolutegravir und Bictegravir, gibt es zunehmend
Hinweise zu NPAEs (Hoffmann 2020). Sie sind weniger ausgeprägt, führen aber, je
nach Wachsamkeit der BehandlerInnen, in 5–10 % der Fälle zum Abbruch. Raltegravir
und Elvitegravir sind seltener involviert. NPAEs unter INSTIs können sehr unspezi-
fisch sein und betreffen nicht nur Schlafstörungen. Manchmal ist es nur ein „nebe-
liges“ subtiles Gefühl („Helm auf dem Kopf“), blumige Träume, eine allgemein deut-
lich erhöhte Reizbarkeit und das Gefühl, irgendwie „unter Strom zu stehen“. Mitunter
schildern Betroffene diese Probleme erst auf Nachfrage. Vieles ist schwer abzugren-
zen von psychiatrischen Diagnosen, allerdings sind nach unseren Erfahrungen auch
Menschen ohne jede psychiatrische Vorerkrankung betroffen. NPAEs unter INSTIs
sind schwer objektivierbar und nicht definiert, weshalb die tatsächliche Prävalenz
schwer zu ermitteln ist. NPAEs können auch nach Jahren auftreten, sie beschränken
sich keineswegs nur auf die ersten Wochen der Exposition. Interessanterweise scheint
die Kreuzintoleranz nicht hoch zu sein: wer Bictegravir nicht verträgt, kann durch-
aus Dolutegravir vertragen, und umgekehrt (Hoffmann 2020).
Die Ursachen werden weiterhin kontrovers diskutiert. So wird diskutiert, ob es eine
genetische Veranlagung oder einen Zusammenhang mit Plasmaspiegeln gibt. Valide
diagnostische Tests gibt es nicht.
Wenn neuropsychiatrische Nebenwirkungen auftreten bzw. der Verdacht auf solche
besteht, kann in den meisten Fällen die ART empirisch umgestellt werden. Die
Betroffenen sollten ernst genommen werden, die Möglichkeit NPAEs sollte offen
angesprochen werden. Natürlich ist nicht jedes psychiatrische Problem eine Neben -
wirkung. Eine ART-Umstellung ist jedoch mittlerweile oft die einfachste Lösung.
NPAEs sind reversibel: wenn die Probleme tatsächlich durch die ART bedingt sind,
ist eine Besserung nach wenigen Tagen zu erwarten. Eine randomisierte Studie zeigte
eine eindeutige Verbesserung verschiedener Schlaf- und Depressions-Scores, wenn
von Dolutegravir auf Darunavir gewechselt wurde (Cabello-Úbeda 2022).
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Nieren
Vor allem Tenofovir-DF (TDF) verursacht meist milde und reversible Nierenfunktions -
störun gen (siehe Nieren-Kapitel). Für alle TDF-haltigen Präparate gibt es deshalb
detaillierte Anweisungen zum renalen Monitoring. Vor Beginn ist die Kreatinin-
Clearance zu berechnen und die Nierenfunktion nach 2–4 Wochen, 3 Monaten und
danach alle 3 bis 6 Monate zu überwachen – bei Auffälligkeiten und/oder renalem
Risiko auch häufiger. Schwere renale Störungen sind selten (Cooper 2010). In einer
Meta analyse lagen die Abbruchraten aufgrund renaler Ereignisse bei 0,6 % (17/2689)
unter TDF (Hill 2018). Ein erhöhtes Risiko fand sich nur bei geboosterten Regimen.
In der Schweizer Kohorte mussten 46 von 2592 PatientInnen (1,6 %) TDF aufgrund
renaler Toxizität abbrechen, im Mittel nach 442 Tagen (Fux 2008). Nierenversagen
wird auch im Rahmen eines Fanconi-Syndroms beobachtet, einem Defekt des pro-
ximalen Tubulustransports. Bei Nierenschäden sollte TDF vermieden werden.
Gefährdet sind außerdem ältere und leichte PatientInnen, ebenso solche mit geboos-
terten PIs (Young 2012) und mit potentiell nephrotoxischer Komedikation. Die
gleichzeitige Gabe von Amphotericin B, Foscarnet, Vancomycin oder Cidofovir ist
zu vermeiden. NSAR wie Ibuprofen, Diclofenac oder auch ASS können in hohen
Dosen zusammen mit TDF zu dialysepflichtigem Nierenversagen führen. Das in 2016
zugelassene Tenofovir-AF (TAF) verursacht deutlich seltener Komplikationen (Gupta
2019) und kann bei Niereninsuffizienz bis zu einer GFR von 30 ml/min eingesetzt
werden. Bei Wechsel von TAF auf TDF verbesserte sich die eGFR signifikant, sowohl
bei PatientInnen mit als auch ohne Nierenschäden (Mills 2016, Pozniak 2016). TAF
ist bei renalen Pro blemen immer TDF vorzuziehen.
Alte PIs wie Atazanavir können zu Nephrolithiasis führen, sie sollten nicht mehr ver-
wendet werden. Die INSTIs Dolutegravir, Bictegravir und Elvitegravir (sowie der
Booster Cobicistat) führen oft zu einer moderaten Erhöhung des Serumkreatinins,
weil sie die proximale tubuläre Kreatininsekretion hemmen. Cystatin-C oder Protein/
Kreatinin-Ratio sind dann bessere Marker der Nierenfunktion. 

Varia (selten)
Hämatologische Veränderungen: AZT ist myelosuppressiv und kann zu einer
Anämie führen. Auch ohne Anämie ist das mittlere korpuskuläre Erythrozyten -
volumen (MCV) regelhaft erhöht. Wird AZT mit anderen myelosuppressiven Medika -
menten wie Cotrimoxazol, Ribavirin oder Interferon kombiniert, kann sich der Effekt
potenzieren. AZT sollte heute vermieden werden. 

Koagulopathien: Sehr selten. Bei Hämophilen wurden unter PI-haltigen Therapien
gehäuft spontane Blutungen in Gelenke und Weichteile beobachtet. Selten kommt
es zu intrakraniellen und gastrointestinalen Blutungen. Die Blutungen traten einige
Wochen nach Beginn der PI-Therapie auf (Wilde 2000), die Ursache blieb unklar.
Weitaus häufiger sind (übersehene) Interaktionen zwischen einigen NOAKs und
geboosterten ART-Regimen, die zum Teil lebensbedrohliche Blutungen verursachen
können. Cave Rivaroxaban plus Ritonavir oder Cobicistat!

Laktatazidose: Diese potentiell lebensgefährliche Komplikation wurde früher unter
D4T und DDI, seltener auch unter AZT beobachtet. Seit die D-Drugs verschwunden
sind, ist eine ART-assoziierte Laktatazidose eine Rarität.

Myositis: Selten, früher unter AZT. Einzelfälle zu Raltegravir. Cave Rhabdomyolyse
bei Kombination aus Simvastatin und geboosterter ART. Differentialdiagnose ver-
gleichsweise harmlose Makro-CK unter TDF (Schmidt 2013).

Polyneuropathie: Ebenfalls durch die D-Drugs versucht, leider gelegentlich persis-
tierend, auch über viele Jahre. Behandlung oft schwierig (siehe Neuro-Kapitel).
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5.8. Vereinfachung, Deeskalation
C H R I S T I A N  H O F F M A N N

Vereinfachung: Wechsel auf Single-Tablet-Regime 
Nicht nur therapienaive, auch vorbehandelte PatientInnen fragen heute nach STR.
Können sie wechseln? Die Aussagekraft der großen Studien (Tabelle 8.1) bleibt aus
zwei Gründen begrenzt. Zum einen waren die PatientInnen meist heterogen vorbe-
handelt, teilweise mit unterschiedlichen Wirkstoffklassen und unterschiedlichen
Backbones – mögliche positive wie negative Effekte des Wechsels werden dadurch
kaum sichtbar. Zum anderen wurde meist peinlich genau darauf geachtet, dass weder
Resistenzen noch ein vorheriges virologisches Versagen vorlagen. Fast immer wurden
maximal zwei Vortherapien erlaubt, in GS-109 kamen die TeilnehmerInnen gar aus
drei vorherigen Studien. Fast logische Folge: die virologische Kontrolle blieb in allen
Studien bestehen. 

Tabelle 8.1: Randomisierte Studien zum Switch auf sogenannte Single-Tablet-Regime (STRs) bei
virologisch erfolgreich behandelten PatientInnen (meist >6 Monate)

STR, Studie, Referenz n Letzte ART Wesentliche Effekte durch den 
Wechsel auf das STR, Woche 48  

Triumeq® 551 42 % PIs DR-AEs häufiger (21 vs 1 %), mehr Nausea
STRIIVING 26 % INIs (10 vs 1%), Fatigue (7 vs 1 %), Psychiatrisch
(Trottier 2017) 31 % NNRTIs (13 vs 3 %)  

Biktarvy® 578 56 % DRV/r/c DR-AEs häufiger (19 vs 2 %), v.a. Kopf-
GS-1878 44 % ATV/r/c schmerz (12 vs 4 %), Lipidveränderungen 
(Daar 2018) abhängig von Vortherapie

Biktarvy® (nur Frauen) 472 53 % Genvoya® DR-AEs etwas häufiger (9 vs 6 %), Lipide und
GS-1961 (Kityo 2019) 42 % Stribild® Nierenwerte idem

Biktarvy® 567 96 % Triumeq® DR-AEs seltener (8 vs 16 %), v.a. gastro-
GS-1844 intestinal (0 vs 5 %), Lipide und Nierenwerte
(Molina 2019) minimal besser

Genvoya® 1.443 42 % ATV/r/c DR-AEs häufiger (21 vs 16 %, meist milde), 
GS-109 32 % Stribild® GFR +3.3 ml/min, Knochendichte besser, 
(Mills 2016) 26 % EFV Lipide etwas schlechter

Symtuza® 1.141 58 % DRV/r DR-AEs häufiger (18 vs 7 %, meist milde), 
EMERALD 21 % ATV/r GFR idem, Knochendichte besser, 
(Orkin 2017) 13 % DRV/c Lipide etwas schlechter 

Delstrigo® 670 37 % DRV/r DR-AEs häufiger (20 vs 2 %, meist milde),
DRIVE-SHIFT 22 % ATV/r Kopfschmerz (7 vs 2 %), Lipide gegenüber 
(Johnson 2019) 17 % EFV PIs etwas besser

Eviplera® 476 37 % ATV/r AEs insgesamt gleich (allerdings 7 vs 0
SPIRIT 33 % LPV/r Abbrüche), Lipide insgesamt deutlich besser
(Palella 2014) 20 % DRV/r

Odefsey® 1.505 58 % Atripla® AEs gleich, Nierenwerte, Knochendichte 
GS-1160/1216 42 % Eviplera® besser, Lipide kaum verändert
(Hagins 2018)

Als Ausschlusskriterium galt stets virologisches Versagen und/oder Resistenzen – diese waren nur in
EMERALD erlaubt. DR-AEs = Drug-related Adverse Events. GFR = Glomeruläre Filtrationsrate. 
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In EMERALD, der einzigen Studie, in der vorheriges Therapie versagen erlaubt war,
waren 70 % mit Darunavir/r oder Darunavir/c vorbehandelt, um dann auf ein
Darunavir/c-haltiges STR zu wechseln (gut zu wissen, aber andererseits: was soll da
schiefgehen?).
Gerade die Effekte auf Nieren, Knochen und Lipide waren zum Teil auf den Backbone
zurückzuführen. Bei Switch auf TAF steigen die Lipide, bei Switch auf TDF fallen sie
– und umgekehrt. Es fällt auf, dass „Drug-related AEs“ (DRAEs) in vielen Studien
durch den Switch zumeist häufiger waren – keine Überraschung, da in den meisten
Studien von stabilen Therapien gewechselt wurde. In GS-1844, der einzigen Studie,
in der weniger DRAEs durch die Intervention (Wechsel von Triumeq® auf Biktary®)
beobachtet wurden, wurde eben nicht nur von Dolutegravir auf Bictegravir gewech-
selt, sondern auch von dem möglicherweise gastrointestinal schlechter tolerierten
Abacavir auf TAF (Molina 2019).
Zusammenfassend ist ein STR gut möglich, wenn keine Resistenzen bestehen oder
frühere Therapien fehlschlugen. Bei einer bislang gut funktionierenden Therapie ist
mit dem Wechsel allerdings auch durchaus mit neuen (meist milden) Nebenwirkun -
gen zu rechnen. So kann man das von den Herstellern in diesen Fällen bemühte
Argument, die PatientInnen wären ja zuvor auf einer stabilen, gut tolerierten ART
gewesen, auch anders lesen: Nicht jeder zufriedene Patient oder Patientin muss auf
ein STR wechseln. Es ist kein Kunstfehler, auf einer funktionierenden Therapie zu
bleiben, auch wenn sie aus mehr als einer Pille besteht.

Deeskalation auf weniger als drei Wirkstoffe 
Kann man die HIV-Infektion mit einer Sequenz aus einer intensiven Induktions -
therapie behandeln, der dann eine reduzierte (potentiell weniger toxische, billigere)
Erhaltungstherapie folgt? Die Frage wurde bereits in den 90er Jahren gestellt, die
Antwort lautete stets nein. Randomisierte Studien wie Trilège, ADAM oder ACTG 343
enttäuschten durchweg. Allerdings wurden dabei veraltete Substanzen wie Saquinavir,
Indinavir oder Nelfinavir eingesetzt. Erst in den letzten Jahren wurde die Frage nach
einer Erhaltungstherapie wieder neu aufgeworfen. Es sind nun Substanzen mit hoher
Resistenzbarriere verfügbar, die im Rahmen von dualen oder Monotherapien unter-
sucht werden. 
Es ist Zeit, Deeskalationsstrategien ein eigenes neues Kapitel zu widmen. Deeskalieren
ist freilich ein starkes Wort. Und eigentlich auch falsch: es impliziert, dass vorher
eskaliert wurde. Letztlich aber werden – zumeist gut verträgliche – Standardtherapien
um eine oder zwei Substanzen reduziert. Im Folgenden werden vor allem die Risiken
dieser Strategien beschrieben. 

Offiziell zugelassene STR-Optionen
In 2018 wurde mit Juluca®, der Kombination aus Dolutegravir und Rilpivirin, die
erste duale Therapie in der Erhaltungstherapie zugelassen. In 2019 kam Dovato®

hinzu, die Kombination aus Dolutegravir und 3TC, für die die Indikation inzwischen
auf therapienaive Personen ausgeweitet wurde (siehe oben). Seit Ende 2020 gibt es
mit der Depot-Kombination aus Vocabria® und Rekambys®, der Kombination aus
Cabotegravir und Rilpivirin, gegeben alle 4–8 Wochen, eine erste Long-Acting-Option
für vorbehandelte PatientInnen, die ebenfalls nur aus zwei Substanzen besteht.

Dolutegravir plus Rilpivirin (Juluca®): war die erste offizielle Kombination, die ganz
auf NRTIs verzichtet. In zwei großen Phase-III-Studien (SWORD I+II, n=1.028) wurde
Juluca® gegen die Fortführung einer erfolgreichen Erst- oder Zweitlinien-ART getes-
tet (Llibre 2018, Aboud 2019). Virologisches Versagen war sehr selten, INSTI-Resisten -
zen traten überhaupt nicht auf. Nach 148 Wochen in einer Langzeitbeobachtung
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hatten allerdings 6 (0,6 %) NNRTI-Resistenzen entwickelt (van Wyk 2020), trotz sehr
strenger Einschlusskriterien: maximal zwei Vortherapien, kein virologisches Ver -
sagen, keine Resistenzen, keine Hepatitis B. PatientInnen also, bei denen man ganz
sicher kein Therapieversagen erwarten würde. Ein weiterer Wermutstropfen: ZNS-
Nebenwirkungen durch Dolutegravir führten eher zum Abbruch (9 versus 1 Fall),
auch milde Nebenwirkungen waren mit 17 % versus 2 % häufiger zu beobachten.
In einer Substudie besserte sich dafür die Knochendichte, vor allem, wenn TDF abge-
setzt wurde (McComsey 2017). Zu beachten sind die Nahrungsrestriktionen: um eine
ausreichende Resorption von Rilpivirin zu gewährleisten, muss Juluca® zum Essen
genommen werden. Ein bisschen ist bislang unklar geblieben, für welche Patient -
Innen diese neue Therapie sinnvoll ist. Gezeigt wurde bislang nur, dass es günstig
für die Knochendichte ist, wenn TDF abgesetzt wird – dies zeigt sich auch bei einem
Wechsel auf TAF. Momentan scheint Juluca® deshalb vor allem sinnvoll zu sein, wenn
man Nuke-frei behandeln und zum Beispiel die Progression einer Lipoatrophie ver-
hin dern will – bezeichnenderweise sind dieses aber oft Menschen mit langer Vor -
therapie und Resistenzen – die also bislang eigentlich nicht in Frage kommen.
WISARD, eine große Phase-III-Studie mit Juluca® an Vorbehandelten, in der
bestimmte Resistenzen erlaubt sind, läuft noch, Resultate werden noch auf sich
warten lassen.
Abgesehen von Juluca® wurden noch weitere Kombinationen aus INSTI und NNRTI
in meist unkontrollierten Studien getestet, darunter Raltegravir plus Nevirapin
(Calcagno 2016) oder Etravirin (Casado 2015). Sie spielen kaum noch eine Rolle.
Dolutegravir und Etravirin sollten aufgrund ungünstiger PK-Daten nicht kombiniert
werden (Song 2011). 

Dolutegravir plus 3TC (Dovato®): Bei Therapienaiven in den GEMINI-Studien war
diese 2DR-Therapie so gut, dass sie – mit gewissen Einschränkungen – auch in der
Primärtherapie zugelassen wurde (siehe oben). Auch für Vorbehandelte kommt sie
natürlich in Frage. In zwei großen, offen randomisierten Studien wurde für den
Wechsel auf Dovato® die Nicht-Unterlegenheit gezeigt.
In TANGO wurden insgesamt 743 Personen randomisiert, offen auf Dovato® zu wech-
seln oder auf ihrem erfolgreichen Dreifach-Regime (ausschließlich TAF-basierte
Regime, 66 % Genvoya) zu bleiben. Die Einschlusskriterien waren streng: Erstlinien-
Therapie, darunter eine Viruslast von mindestens 6 Monaten unter der Nachweis -
grenze, keine AIDS-Erkrankungen, keine Hepatitis B, keine Resistenzen oder vorhe-
riges Therapieversagen. Nach 144 Wochen blieb die Virussuppression bei allen
Personen erhalten, es kam zu keiner einzigen Resistenz. Auch Blips wurden nicht
vermehrt beobachtet (Osiyemi 2022). Unerwünschte Ereignisse traten bei Dovato®

(15 %; 4 % führten zum Abbruch) häufiger auf als bei TAF-basierten Therapien (5 %;
1 %). Es wurden keine relevanten Veränderungen auf Nierenfunktion sowie Entzün -
dungs- und Knochenbiomarkern beobachtet. 
In SALSA war das Design ähnlich, hier waren allerdings auch andere Therapien
erlaubt (häufig Efavirenz-basiert). Keiner der 493 TeilnehmerInnen erfüllte die Krite -
rien für ein virologisches Versagen (Llibre 2022). Unerwünschte Ereignisse traten
unter Dovato® (20 %) häufiger auf als unter der fortgeführten ART (6 %). Nieren -
funktion und die Biomarker des Knochenumsatzes verbesserten sich unter Dovato®

(anders als bei TANGO hatten hier 44 % TDF in der bestehenden ART). Veränderun -
gen bei Lipiden und Entzündungsbiomarkern blieben minimal. 
Zu ähnlichen Ergebnisse wie SALSA und TANGO kam auch die etwas kleinere spa-
nischen DOLAM-Studie (Rojas 2021).
Fazit: Bei fehlenden Resistenzen und ohne Hepatitis B ist der Wechsel gut möglich.
Ein echter Vorteil ist allerdings bislang auch noch nicht zu sehen. Inflammatorische
oder atherogene Parameter blieben nahezu unverändert (Llibre 2022). So bedient
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Dovato® derzeit weiterhin die Intuition: Weniger ist mehr, gerade bei einer lebens-
langen Therapie. Was nicht nötig ist, kann gespart werden.

Deeskalation auf duale Therapie mit Dovato® und Juluca®  
• Strenge Auswahl beachten: Keine Hepatitis B, Erst- oder maximal Zweit-Linien -

therapie, kein vorheriges Therapieversagen, keine Resistenzen, keine Adhärenz -
probleme

• Die Deeskalation birgt ein gewisses Risiko neuer Nebenwirkungen durch Dolute -
gravir (vor allem neuropsychiatrische Ereignisse) 

• Entscheidende Vorteile sind bislang nicht zu sehen, allerdings bedient 2DR die
Intuition einer möglichst wenig toxischen Langzeittherapie („nur soviel wie nötig,
so wenig wie möglich“)

• Nahrungsrestriktionen bei Juluca® sind zu beachten 
• Es empfiehlt sich ein engmaschiges Monitoring der Viruslast, um das Resistenz -

risiko möglichst zu minimieren. 

Long Acting
Die Gabe von Depotspritzen, umgangssprachlich „Long Acting“, ist ohne Zweifel ein
innovatives, zukunftsweisendes Konzept in der HIV-Therapie. Es ist vor allem für
jene PatientInnen interessant, die (leider immer noch) große Angst haben, dass ihre
HIV-Infektion in der Familie, bei Freunden oder MitbewohnerInnen bekannt wird.
Diese Menschen kommen nur zu bereitwillig alle 4–8 Wochen in die HIV-Praxis, um
sich die Spritzen abzuholen. Umfragen zufolge nähmen jedoch auch viele andere
PatientInnen die Injektionen in Kauf – einfach um sich die restlichen Tage im Monat
nicht um die tägliche Pilleneinnahme kümmern zu müssen. Einmal im Monat in
die Praxis kommen und sich eine Spritze (oder zwei) abzuholen, scheint erstaunlich
attraktiv zu sein: in einer französischen Umfrage gaben 64 % an, monatliche Spritzen
den Tabletten vorzuziehen, bei zweimonatlicher Gabe waren es sogar 76 % (Khuong-
Josses 2019).
Aber gilt dies auch nach sorgfältiger Aufklärung? Die neue Depot-Therapie birgt im
Alltag eine ganze Reihe potentieller Probleme. Der logistische Aufwand ist nicht uner-
heblich (und nicht im EBM abgebildet), verschiedene Dosierungen von Cabotegravir
eine mögliche Fehlerquelle. Die Medikamente müssen kühl in der Apotheke  gelagert
und vor der Anwendung auf Raumtemperatur (nicht über 25 °C) gebracht werden.
Jeweils zwei tief intramuskuläre Injektionen von 2–3 ml pro Monat sind durchaus
planungs- und arbeitsintensiv, nicht frei von Risiken und auch nicht schmerzfrei.
Im Anschluss an die Gabe sollen die PatientInnen einige Minuten überwacht werden.
Das Management zu Beginn und bei Beendigung einer solchen Therapie, bei ver-
späteter Gabe oder bei potentiellen Interaktionen ist komplex, teilweise auch noch
ungeklärt. Ebenso noch nicht vollständig geklärt ist bislang, ob und welche Men -
schen ein erhöhtes Risiko für ein Therapieversagen haben. Den Zulassungs studien
zufolge könnte dies vor allem bei vorbestehenden Resistenzen der Fall sein, aber auch
beim HIV-Subtyp A und bei Übergewicht (Cutrell 2021). Die Spiegel bei Therapie -
versagen waren relativ niedrig, aber nicht zu niedrig, um das Versagen erklären zu
können. Plausible Erklärungen fehlen also weiterhin. 
Vor allem aber für Menschen mit Adhärenz-Problemen wird die parenterale Gabe
meist keine gute Lösung sein. Wer sich mit einer heute gängigen antiretroviralen
Therapie von nur noch einer einzigen Tablette täglich schwertut, wird auch eher
Mühe haben, regelmäßige und feste Termine für Injek tionen einzuhalten. Bei
Depotgaben kann gerade dies fatal sein. Sofern Gaben versäumt werden, ist nämlich
– anderes als bei Tabletten – mit einem extrem langsamen Abfall der Plasmaspiegel
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zu rechnen. Oft sind die Substanzen noch viele Monate in subtherapeutischen
Bereichen nachweisbar, was dem Virus ideale Bedingungen ver schafft, Resistenz muta -
tionen zu selektieren. Bei solchen Resistenzen gegen Cabote gravir und Rilpivirin, die
in den Zulassungsstudien in etwa 1 % auftraten, wären zwei der wichtigsten  anti -
retroviralen Substanzklassen dauerhaft kompromittiert. 
Unklar ist auch bislang, ob es abgesehen von „Convenience“ noch einen anderen
Vorteil für die Depot-Gabe gibt. Der Preis ist es wohl nicht – er ist aktuell nicht nied-
riger als der gängiger STRs. Auch die oft unter PatientInnen verbreitete Annahme
einer geringeren „Belastung“, die zum Teil noch durch Laienmedien befeuert wird
(„Monatsspritze statt Pillencocktail“), ist nicht haltbar. Beide Substanzen entstam-
men herkömmlichen antiretroviralen Wirkstoffklassen, die Exposition ist die gleiche,
eine sehr ähnliche Therapie gibt es überdies schon seit Jahren als STR.

Cabotegravir plus Rilpivirin LA: Die Zweifach-Therapie aus monatlichen Spritzen
mit Cabotegravir (Vocabria®) und Rilpivirin (Rekambys®), umgangssprachlich
CARLA, zeigte in zwei großen Phase-III-Studien die Nicht-Unterlegenheit gegenüber
herkömmlichen Therapien. In ATLAS waren 705 Personen mit verschiedenen ART-
Regimen im Mittel vier Jahre erfolgreich vorbehandelt, in FLAIR hatten 629 thera-
pienaive Personen zunächst eine mehrmonatige Induktionstherapie mit Triumeq®

erhalten, 566 wurden randomisiert (Review: Bares 2022). Im November 2017 wurde
ATLAS um ATLAS-2M erweitert. In dieser Studie wurden vier- mit  acht wöchentlichen
Injektionen verglichen und die Nicht-Unterlegenheit des 8-Wochen-Armes nach 
96 Wochen gezeigt (Jäger 2021). Virologisches Versagen zeigte sich selten, war in den
9/522 Fällen allerdings meist von Resistenzbildung begleitet. Die Zu lassung für
CARLA erstreckt sich dennoch über 4 und 8 Wochen. Die Verträglichkeit war bislang
gut, Probleme an der Injektionsstelle (Schmerzen, Schwellungen, Rötungen) führten
insgesamt nur sehr selten (unter 1 %) zum Abbruch.

Deeskalation auf Long Acting (CARLA), praktische Aspekte  
• Strenge Auswahl wie bei allen dualen Therapien beachten: Nur gut laufende Erst-

oder maximal Zweit-Linientherapie, kein vorheriges Therapieversagen, keine
Resistenzen, keine Hepatitis B

• „Lead-in“ mit oralem Cabotegravir und Rilpivirin für einen Monat, dann zwei
Injektionen im Abstand von einem Monat, danach alle 2 Monate

• Für die vorzugsweise ventroglutäalen Injektionen jeweils die gleiche Seite ver-
wenden („Rekambys rechts“), geschultes Personal!

• Auf mögliche Schmerzen an der Einstichstelle hinweisen, bei Adipösen längere
Injektionsnadeln verwenden

• Genaue Terminplanung (plus minus 7 Tage erlaubt), ggf. auch „orales Bridging“
• Bei Absetzen innerhalb von 4–8 Wochen unbedingt mit neuer ART beginnen 
• Selten kommt es zu Versagen und Resistenzentwicklung, teilweise auch unerklärt

– besser anfangs alle 1–2 Monate Viruslast kontrollieren
• Evtl. mehr Zuzahlungen, sicher mehr Arztbesuche für die Betroffenen

Obwohl es mittlerweile auch in Deutschland einige Zentren gibt, die Long Acting
im großen Stil einsetzen, scheuen viele weiterhin den Aufwand. Die Industrie nimmt
das durchaus zur Kenntnis. Nicht von ungefähr werden alternative Applikationswege
untersucht, und zwar sowohl subkutane Injektionen als auch solche in den Ober -
schenkel, erste Resultate wurden bereits veröffentlicht (Benn 2022, Han 2022).
Gerade die subkutane Gabe dürfte die Akzeptanz deutlich erhöhen, ebenso wie
längere Intervalle. 
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Weitere Optionen 
Angesichts der Zulassung zweier STR-Optionen rücken andere 2DR-Konzepte zuneh-
mend in den Hintergrund. Sie sollen hier dennoch kurz besprochen werden. 

Darunavir (und andere PIs) plus 3TC: Was in der GARDEL-Studie bei Therapie nai -
ven gut funktionierte (siehe oben), klappt auch bei Vorbehandelten. In vier größe-
ren Studien wurde die Deeskalation auf Atazanavir/r, Lopinavir/r und Darunavir/r
plus jeweils 3TC untersucht (siehe Tabelle 8.2). In allen erwies sich die Kombination
als ähnlich wirksam, auch Blips wurden nicht häufiger beobachtet. Es bleiben aller-
dings Einschränkungen: Alle Studien untersuchten nur das Absetzen von TDF und
Abacavir, nicht von TAF. PatientInnen mit Resistenzen gegen 3TC oder den PI, mit
früherem virologischem Versagen und mit Hepatitis B waren ausgeschlossen worden.
Die Umstellung hatte – nur bei Absetzen von TDF – bestenfalls moderate Effekte auf
Niere und Knochen und führte meist zu einem risikoneutralen Anstieg von HDL +
LDL. Die klinische Relevanz dieser Veränderungen blieb fraglich. Abgesehen von
Kostenaspekten (nach dem Preisverfall von TDF nicht mehr relevant) gibt es außer
der Intuition („Weniger ist besser“) wenig Argumente für diesen Ansatz. Außerdem
ist 2DR eigentlich nicht ganz korrekt: Der PI wird mit Ritonavir geboostert, es sind
also genau genommen trotzdem drei Substanzen.

Tabelle 8.2: Randomisierte Studien zur Dualen Therapie bei virologisch erfolgreich supprimierten
PatientInnen (in 61–82 % wurde TDF weggelassen, in 15–26 % Abacavir) 

Studie, Referenz Duale Therapie (n) Wesentliche Resultate

DUAL GESIDA       DRV/r+3TC AEs gleich, Lipide idem (Anstieg von HDL/LDL),
Pulido 2017 (n=249) GFR idem

ATLAS-M                        ATV/r+3TC AEs gleich, Lipide idem (Anstieg von HDL/LDL),
Di Giambenedetto 2017 (n=266) GFR etwas besser 

SALT                       ATV/r+3TC AEs gleich, Lipide etwas schlechter, 
Perez-Molina 2015 (n=286) GFR/BMD idem

OLE                         LPV/r+3TC AEs gleich, Lipide etwas schlechter, 
Arribas 2015, Crespo 2016 (n=250) GFR/BMD etwas besser (wenn Switch von TDF)

Ausschlusskriterien in allen Studien: Hepatitis B, Resistenzen gegenüber 3TC und den betreffenden PIs.
*In SALT wechselten die PatientInnen von unterschiedlichen Therapien, u.a. von NNRTIs. GFR = Glome -
ruläre Filtrationsrate, AE = Adverse Events. 

Experimentelle 2DR-Kombinationen 
Eine Vielzahl von Zweifach-Kombinationen, aber auch Monotherapien wurden in
den letzten Jahren getestet. Vorteile sind momentan nicht zu erkennen, in einigen
Studien verloren einige TeilnehmerInnen die virologische Kontrolle. Außerhalb von
Studien sind solche Experimente nicht zu empfehlen, und auch die Teilnahme an
derartigen Studien will gut begründet sein. Im Folgenden eine kurze Übersicht. 

Darunavir/r plus Raltegravir: Bei Therapienaiven zeigte sich in der NEAT-Studie
eine recht gute Wirksamkeit (siehe oben). Bei Vorbehandelten ist die Datenlage deut-
lich limitierter. In einer Pilotstudie ergab sich unter Darunavir/r+Raltegravir keine
Verbesserung der Nierenfunktion (Nishijima 2014).

Darunavir/r plus Dolutegravir: Wurde in der deutschen DUALIS-Studie untersucht,
die Studie war allerdings unterpowert (Spinner 2020). Weder hinsichtlich Gewicht,
Nierenfunktion oder Lipide zeigten sich gegenüber einer klassischen ART Vorteile
(Monin 2020). Andere PIs wie Atazanavir oder Lopinavir sollten nicht verwendet
werden, entweder wurde Therapieversagen (van Lunzen 2016) oder eine Ver -
schlechte rung der Lipide beobachtet (Martin 2013). 
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Darunavir/r plus Etravirin oder Rilpivirin: auch diese Kombis haben bislang keinen
Vorteil gezeigt. Kleinen Studien zufolge scheinen sie in ausgewählten Fällen möglich
zu sein (Bernadino 2014, Maggiolo 2016). Kombinationen mit Lopinavir und alten
NNRTIs waren dagegen zu schwach und/oder toxisch (Fischl 2007). 

PIs plus Maraviroc: Wahrscheinlich keine gute Idee. In der dreiarmigen MARCH-
Studie, in der PatientInnen von einem PI-basierten Regime entweder auf ein Regime
aus PI plus Maraviroc wechselten, den PI durch Maraviroc ersetzten oder ihr bishe-
riges PI-basiertes Regime beibehielten, war die Versagerrate besorgniserregend hoch
(Pett 2016). Dies galt auch für die kleinere GUSTA-Studie (Rossetti 2017). Obwohl es
nur zu sehr wenigen Resistenzen kam, spricht momentan wenig für diese Strategie.
Beide Studien sind übrigens auch Argumente gegen das Dogma, dass eine Substanz
mit hoher Resistenzbarriere (in diesem Fall der PI) als Erhaltungstherapie ausreicht. 

INSTIs plus Maraviroc: Diese Nuke-Sparing-Kombinationen sind experimentell; ihr
Nutzen fraglich. Dass sie auch schief gehen können, zeigte ROCnRAL, eine Pilotstudie
bei 44 Personen mit Lipodystrophie (Katlama 2014). Diese hatten im Median 15 Jahre
ART erhalten und im Median über 5 Jahre eine Viruslast unter der Nachweisgrenze.
Nach dem Wechsel auf „Nuke+PI Sparing“ mit Raltegravir+Maraviroc entwickelten
insgesamt 7 Personen ein Therapieversagen, davon 3 mit RAL-Resistenzen, sodass
die Studie abgebrochen werden musste. ROCnRAL zeigt leider nur zu eindrücklich,
dass nicht alles funktioniert und man auch bei sehr lang bestehender Virus suppres -
sion vorsichtig bleiben muss. Bei 33 „handverlesenen“ Personen, die nach einer ini-
tialen Vierfachtherapie auf Raltegravir+Maraviroc wechselten, kam es in einem Fall
zu einer INSTI-Resistenz (Pradat 2016). 

TDF plus Efavirenz: Vermeiden! In der COOL-Studie kam es unter TDF+Efavirenz
zu zahlreichen Durchbrüchen (Girard 2006).

Experimentelle Monotherapien 
Monotherapien sind in zahlreichen, zumeist unterpowerten Studien untersucht und
zum Teil auch propagiert worden. Diese Zeiten sind vorbei. Monotherapien sollten
möglichst vermieden werden, gegen wenigstens 3TC im Backbone spricht fast nie
etwas. Lopinavir/r ist zu toxisch, zudem waren niedrige Virämien häufiger (Pulido
2008, Meynard 2010). 

Darunavir/r: mit MONET, MONOI und PROTEA gibt es mehrere größere randomi-
sierte Studien. In MONET konnte die Nicht-Unterlegenheit nach 96 Wochen nicht
ganz gezeigt werden, zumindest nicht für den primären Endpunkt (Clumeck 2011).
Nach 96 Wochen waren im Standardarm 82 % unter der Nachweisgrenze von 
50 Kopien/ml, verglichen mit 78 % unter Darunavir-Mono. Nach 144 Wochen war
der Unterschied von 4 auf 6 % angestiegen (Arribas 2012). Einen leichten Unterschied
zeigte auch die PROTEA-Studie (Girard 2017). Sofern virologisch erfolgreiche Thera -
pie wechsel nicht als Versagen gewertet wurden, war der Unterschied nicht mehr vor-
handen. In MONOI waren nach 96 Wochen transiente Virämien unter Mono therapie
etwas häufiger, eine dauerhafte Kontrolle mit kontinuierlich unter 50 Kopien/ml
ohne jeden Blip wurde bei 59 % versus 70 % gefunden (Valantin 2012). Ein Therapie -
versagen war mit kürzerer Vortherapie und reduzierter Compliance (Lambert-Niclot
2011) assoziiert. In MONOI besserte sich die Lipoatrophie bei einigen PatientInnen
(Valantin 2012). 
In einer Analyse von über 2.000 Personen aus 13 randomisierten Studien war die PI-
Monotherapie hinsichtlich virologischer Kontrolle etwas schlechter, im Durchschnitt
zeigte sich in 8,3 % mehr virologisches Versagen. Mit anschließender Re-Intensivie -
rung waren diese Unterschiede jedoch nicht mehr vorhanden. Neue Resistenzen ins-
gesamt waren sehr selten und traten bei 14/1.091 auf, verglichen mit 7/1.109 in den

218 ART



Standardtherapien (Arribas 2016). In einer pragmatischen Studie (PIVOT), in der 587
Personen randomisiert wurden, ihre PI-haltige Dreifachkombination fortzuführen
oder nur mit dem PI weiter zu machen, gingen keine Optionen verloren (Paton 2015).
Dolutegravir: Die relativ hohe Resistenzbarriere dieses INSTIs ließ zunächst auch
eine Monotherapie möglich erscheinen. Wahrscheinlich reicht sie nicht aus: In vier
Studien an 416 Personen (Fournier 2022) erhöhte Dolutegravir-Monotherapie jedoch
das Risiko für virologisches Versagen signifikant (7 versus 0 %). Dolutegravir-Mono -
therapien sind definitiv nicht mehr zu empfehlen. Wer sie heute noch propagiert
und die PatientInnen – grundlos – dem Resistenzrisiko aussetzt, muss sich harsche
Kritik gefallen lassen (Gallant 2017).

Monotherapien  
• Eine Monotherapie mit PI/r ist etwas weniger wirksam als Dreifachtherapien –

der Unterschied ist konsistent in allen Studien zu beobachten (ca. 8 %).
• Meist treten niedrige Virämien ohne Resistenzen auf, die bei einer erneuten Inten -

sivierung wieder verschwinden, das Resistenzrisiko ist bei PIs gering (<1 %). 
• Bei Dolutegravir-Mono ist das Resistenzrisiko höher! Sie ist generell nicht zu emp-

fehlen!
• Als Risikofaktoren für das Versagen gelten eine schlechte Adhärenz, ein früheres

virologisches Versagen und ein niedriger CD4-Nadir. 
• Ob PI-Monotherapien tatsächlich Langzeit-Toxizität sparen, ist vollkommen

unklar – als „Strategie“ sind sie derzeit nicht gerechtfertigt. 
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5.9. Virologisches Therapieversagen
C H R I S T I A N  H O F F M A N N

Virologisches Therapieversagen ist zum Glück selten geworden. Wenn es dazu gekom-
men ist, kann viel falsch gemacht werden: Fingerspitzengefühl ist gefragt, aber auch
Entschlossenheit. Einerseits drohen weitere Resistenzen, anderseits ist die rasche
Umstellung nicht immer die richtige Lösung. Rasche Therapiewechsel können ver-
unsichern und verwirren. Wenn eine ART – aus welchen Gründen auch immer –
nicht korrekt eingenommen wird, so wird es die neue oft auch nicht. Eine Umstellung
provoziert dann neue Missverständnisse und weitere Resistenzen. Wichtig ist, dass
den oft skeptischen Betroffenen („Soll ich mir die anderen Medikamente nicht für
später aufsparen?“) erklärt wird, warum gehandelt werden muss. 
Die Grundregel gilt dennoch: Die ART sollte bei nicht ausreichender Virussuppression
zügig umgestellt werden. Das Virus mutiert weiter, Resistenzmutationen akkumulie ren,
weitere Optionen könnten verloren gehen. Von virologischem Versagen ist auszuge-
hen, wenn die Viruslast wiederholt nicht unter der Nachweisgrenze von 50 HIV-RNA
Kopien/ml liegt. Die Grenze, ab der zügig gehandelt werden sollte, ist 200 Kopien/ml.
Sehr hohe Werte über 1.000 Kopien/ml zeigen meist eine Therapie pause an. Bei
Werten unter 200 Kopien/ml ist zu klären, ob es sich um vorübergehende Virämien
(Blips) oder persistierend niedrigen Virämien (Low Level Viremia) handelt. Diese
erfordern meist keine Umstellung, siehe das Kapitel Therapie prinzi pien.  
Schon einzelne Resistenzen sind ein Problem: So verlieren mit der K65R-Mutation,
die häufig unter Tenofovir selektiert wird, sowohl Abacavir als auch 3TC/FTC deut-
lich an Wirkung. Eine virale Replikation bei insuffizienten Plasmaspiegeln ist ein
idealer Nährboden für Resistenzen. Der oft vorgetragene Verweis auf die aktuelle
Beschwerdefreiheit („mir geht’s doch gut“) gilt nicht! Die Realität sieht freilich oft
anders aus: in einer Analyse aus Großbritannien blieben 34 % von 694 Personen
mehr als 6 Monate auf einer virologisch versagenden Kombination. Faktoren, die
mit einem raschen Wechsel assoziiert waren, waren niedrige CD4-Zellen, eine hohe
Viruslast und höheres Lebensalter (UK Chic 2008). 
Wenn allerdings das Kind erst einmal in den Brunnen gefallen ist und die ersten
Resistenzmutationen da sind und, sieht die Situation anders aus. Gute Unter -
suchungen zu der Frage, ob bei virologischem Versagen sofort oder verzögert umge-
stellt werden soll, gibt es freilich nur wenige. Ergebnisse kleiner, randomisierter
Studien deuten darauf hin, dass man auch ein wenig warten kann (Nasta 2006,

Argumente für schnelles Handeln Argumente für Abwarten 
bei virologischem Therapieversagen bei virologischem Therapieversagen

Dem Virus wird die Möglichkeit genommen, Neue Therapien bergen das Risiko neuer
weitere Resistenzen zu generieren Unverträglichkeiten

Optionen werden so bewahrt Bei niedriger Virämie bleiben Betroffene immuno- 
logisch meist lange stabil (klinisch sowieso)

Die Umstellung ist umso erfolgreicher, Die Replikationsfitness ist oft reduziert, oft bleibt 
je weniger Resistenzen da sind sie das auch unter Therapie

Je niedriger die Viruslast bei Umstellung, Bei niedriger Viruslast ist oft noch keine 
umso besser ist das Ansprechen auf eine Resistenztestung möglich (obwohl schon 
neue Therapie Resistenzen da sind), man stellt also „blind“ um  

Oft muss das Folgeregime nicht komplexer Ein gut verträgliches, einfaches Regime umzu-
sein als das aktuelle – manches kann bei der stellen, ist mitunter schwer vermittelbar
Gelegenheit gleich vereinfacht werden 
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Tenorio 2009). Diese Studien litten allerdings an kleinen Fallzahlen – es ist schwie-
rig, PatientInnen für solche Strategiestudien zu motivieren. Zumindest bei ver sagen-
den PI-Therapien hat man wohl etwas mehr Zeit. In der prospektiven John Hopkins-
Kohorte bestand bei virologischem Versagen zumindest bei PI-Behandlung kein
Zusammenhang zwischen der Verzögerung der ART-Modifikation und der Mortalität
im Verlauf (Petersen 2008). In der TITAN-Studie spielte die Zahl der erworbenen PI-
Mutationen für den Erfolg von Darunavir keine Rolle (De Meyer 2008).
Bei klinischem oder immunologischem Versagen (AIDS, CD4-Abfall oder mangeln-
der Anstieg) ist, sofern die Viruslast unter 50 Kopien/ml liegt, der Erfolg einer Um -
stellung fraglich. Einige Substanzen wie TDF+DDI oder AZT sind für die immunolo-
gische Rekonstitution allerdings eher ungünstig; bei einer solchen Kombination
sollte gewechselt werden. Mit ART-Umstellungen allein ist allerdings immunologisch
kaum etwas zu verbessern. 

Was vor der Umstellung zu klären ist
Wichtig ist, dass bei einem virologischen Versagen die individuelle Situation genau
analysiert wird. Im Speziellen sollte man sich einige Fragen stellen: 

Was ist der Grund für die (wieder/noch immer) messbare Viruslast? Eine Viruslast
von über 50 Kopien/ml bedeutet nicht unbedingt, dass es bereits zu Resistenzen
gekommen ist. Eine häufige, wenn nicht sogar die häufigste Ursache sind Blips, vorü-
bergehende Viruslast-Anstiege, die meist ohne Bedeutung sind (siehe ausführliche
Diskussion in dem Kapitel Therapieprinzipien). Sie liegen fast immer in einem Bereich
unter 200 (maximal 400) Kopien/ml. Erst nach einer kurzfristigen Kontrolle nach 
4 Wochen und weiterhin messbarer Viruslast ist eine Umstellung zu erwägen. An der
Therapie kann es selbstverständlich auch liegen: Die Plasmaspiegel können mögli-
cherweise nicht ausreichen (Plasmaspiegel messen!), was wiederum unterschiedliche
Ursachen haben kann: Malabsorption (nimmt der Patient PPIs ein?) oder auch eine
zu niedrige Dosierung (zum Beispiel bei sehr großen, schweren Menschen). Auch
Interaktionen sind wichtig. 

Wie steht es um die Adhärenz? Man sollte sie offen ansprechen und mögliche
Probleme bei der Einnahme erörtern. Wird die Therapie wirklich jeden Tag so genom-
men wie besprochen? Falls nein: was ist der Grund? Ist es die Pillenzahl, die Pillen -
größe? Ist eine gleichzeitige Nahrungsaufnahme möglich? Wäre Once-Daily besser?
Gibt es andere Ursachen (Depressionen)? Missverständnisse über die Dosie rungen?
Viele PatientInnen wissen auch nach Jahren nicht, welche Medikamente sie nehmen.
Fehler sind damit vorprogrammiert. Die Resistenz-Gefahr durch eine schlechte
Adhärenz sollte wiederholt angesprochen werden. 

Wie vulnerabel ist die jetzige Kombination? NNRTIs sind sehr empfindlich, es
drohen schnell Kreuzresistenzen – die schnelle Umstellung ist deshalb noch wichti-
ger als bei den anderen Substanzklassen. Wenige Tage und Wochen können schon
zu viel sein! Auch bei 3TC (und FTC), wahrscheinlich aber auch bei Raltegravir und
Elvitegravir, ist schnell mit einer Resistenz zu rechnen. Bei PI- oder Dolutegravir-hal-
tigen Regimen hat man wahrscheinlich etwas mehr Zeit. Auch hier gilt jedoch: Je
höher die Viruslast zum Zeitpunkt der Umstellung, umso niedriger sind die Erfolgs -
aussichten – zu lange sollte man nicht warten.

Welche Optionen gibt es und welche Konsequenzen hätte die Umstellung? 
Je mehr Optionen man noch hat und je einfacher sie umzusetzen sind, desto eher
sollte man sie nutzen. Oft kann man mit relativ wenig Aufwand eine Therapie inten-
sivieren. Wichtig ist, dass dann Substanzen mit einer hohen Resistenzbarriere ver-
wendet werden wie Darunavir/r, Bictegravir oder Dolutegravir. Wenn bereits multi-
ple Resistenzen da sind, kann wahrscheinlich erst einmal gewartet werden (siehe
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oben). Vor allem wenn und solange die Adhärenz unsicher ist, macht es wenig Sinn,
neue Substanzklassen zu verschleudern. Immer sollte man daher vor der Umstellung
klären, ob der Patient überhaupt zu einer neuen Therapie in der Lage ist.

Virologisches Versagen: was vor der Umstellung zu bedenken ist  
• Wie Resistenz-empfindlich ist die jetzige Therapie? NNRTIs, 3TC/FTC, Raltegravir,

Elvitegravir: Rasche Resistenzentwicklung – zügig handeln!
• Je niedriger die Viruslast, umso größer sind die Aussichten einer Umstellung
• Immer Substanzen mit hoher Resistenzbarriere verwenden: Darunavir/r, Dolute -

gravir, Bictegravir! Bei den NNRTIs Etravirin, Doravirin
• Aber: Liegt überhaupt ein virologisches Versagen und nicht ein vorüber gehen-

der Anstieg (= ein „Blip“) vor? Kurzfristige Kontrolle in 2–4 Wochen!
• Gibt es andere Gründe für eine nachweisbare Viruslast? Resorptionsprobleme? 
• Welche Begleittherapien werden eingenommen? Ob „Magenmittel vom Haus -

arzt“ (PPIs?) oder „Pflanzliches vom Heilpraktiker“: alles sollte auf den Tisch
• Wurde die jetzige ART korrekt eingenommen oder bestanden möglicherweise

Miss verständnisse? 
• Wurde die Therapie unterbrochen? Was sagen die Plasmaspiegel, und überhaupt:

was sagt eigentlich der Patient bzw. die Patientin?
• Welche Optionen sind vorhanden und was bedeutet eine Umstellung? Kann der

Patient oder die Patientin eine neue Therapie überhaupt einnehmen?
• Liegt ein halbwegs aktueller Resistenztest vor? (wenn nicht: veranlassen!)
• Wenn die relevanten Mutationen gegen die aktuell eingenommenen Substanzen

bereits vorhanden sind: evtl. abwarten, die Betroffenen in Ruhe auf eine neue
Therapie vorbereiten

Wahl des Folgeregimes 
Es gelten im Prinzip die gleichen Bedingungen wie für die Primärtherapie. Berück -
sichtigt werden sollten Adhärenz, Einnahmemodalitäten, Begleiterkrankungen und
Komedikationen/Interaktionen. Zusätzlich spielen nun jedoch die Vortherapie und
möglicherweise bestehende Resistenzen eine entscheidende Rolle. Eine Resistenz -
testung ist bei virologischem Versagen vor jeder Umstellung wünschenswert und
auch durch die Krankenkassen erstattungsfähig, aber nicht immer praktikabel. Es ist
deshalb von Nutzen, die wesentlichen Resistenzmutationen zu kennen, insbeson-
dere bei den Nukleosidanaloga (Tabelle 9.1). 

Tabelle 9.1: Zu erwartende Resistenzen bei verschiedenen NRTI-Backbones

Versagender Nuke-Backbone Mutationen

AZT/D4T+3TC M184V und sequentiell TAMs, je länger gewartet wird
AZT+3TC+ABC

TDF/TAF+3TC/FTC K65R und/oder M184V

ABC+3TC M184V und/oder L74V > K65R  

AZT/D4T+DDI TAMs, Q151M, T69ins

TDF+ABC/DDI K65R

Grundsätzlich gilt für jede Umstellung bei virologischem Therapieversagen: Je
schneller, desto besser. Dem Virus sollte keine Zeit gelassen werden, weitere Resistenz -
mutationen zu generieren. Je länger gewartet wird, desto komplexer wird das
Resistenzmuster (Wallis 2010). Und: Je mehr Substanzen umgestellt werden, desto
größer ist die Wahrscheinlichkeit, dass die neue Therapie greift. Wichtig ist auch,
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dass bei jedem Therapieversagen Substanzen mit hoher Resistenzbarriere zum Einsatz
kommen. Dazu zählen vor allem Darunavir/r, Dolutegravir und Bictegravir. Gerade
bei Unsicherheit über die vorliegende Resistenzlage sind diese drei Substanzen den
Erstgenerations-INSTIs oder NNRTIs vorzuziehen (siehe Tabelle 9.2)

Tabelle 9.2: Mögliche Umstellung einer Primärtherapie ohne Kenntnis der Resistenzlage*

Versagende Primärtherapie Erfolgversprechende Umstellung

2 NRTI + 1 NNRTI Statt dem NNRTI vorzugsweise Darunavir/r (bei raschem Handeln 
auch Bictegravir, Dolutegravir) oder Darunavir/r plus Dolutegravir  

2 NRTI + 1 PI/r 1–2 neue Nukes plus INSTI (vorzugsweise Dolutegravir oder
Bictegravir) oder evtl. auch Doravirin+Dolutegravir (fehlende 
Daten)

2 NRTI + 1 INSTI 1–2 neue Nukes plus Darunavir/r (bei raschem Handeln) 

* Im individuellen Fall können andere Umstellungen oder ein Abwarten sinnvoll sein. Möglichst Medi -
kamente mit hoher Resistenzbarriere wählen: Darunavir/r, Dolutegravir, Bictegravir. Für komplexere
Resistenzlagen siehe auch Salvage-Kapitel.

Virologisches Therapieversagen mit NNRTIs: Bei Nevirapin oder Efavirenz liegt
meist eine Kreuzresistenz vor, die Resistenzentwicklung tritt zudem sehr rasch auf.
Dies gilt auch für Rilpivirin, das zudem bei hoher Viruslast relativ anfällig ist. Eine
Fort führung eines NNRTIs bei Resistenzen nützt nichts, da sie die replikative Fitness
der Viren nicht beeinträchtigt. Mehr noch: Da durch kumulative Resistenzen auch
die Wirkung der Zweitgenerations-NNRTIs beeinträchtigt werden könnte, sollte der
NNRTI bei einem Versagen, vor allem bei einer Resistenz sofort beendet werden:
Etravirin und Doravirin kann man später noch einmal erwägen, in dieser Situation
sollten erst einmal andere Optionen verwendet werden.
Mittlerweile gibt es große Datenmenge zum NNRTI-Versagen, vorwiegend aus Afrika.
Vorzugsweise sollte ein geboostertes PI-Regime gewählt werden. Darunavir/r ist besser
als Lopinavir (Aboud 2019). Der PI kann mit zwei NRTIs, aber auch nur mit Raltegravir
kombiniert werden. In mindestens zwei großen randomisierten Studien (SECOND-
LINE 2013, La Rosa 2016) erwies sich die Kombination aus Lopinavir/r plus Ralte -
gravir einer Standard-PI/r-Therapie als gleichwertig. In EARNEST (Paton 2014)
wurden 1.277 Personen in einem dreiarmigen Design randomisiert, entweder mit
einem PI/r-Regime (Lopinavir/r plus 2–3 NRTIs = Standard), einen PI/r plus Raltegravir
(meist Lopinavir/r oder Darunavir/r = Nuke-Sparing) oder einen PI/r alleine nach
12wöchiger Raltegravir-Induktion zu erhalten (= Mono). Die Rate mit einer Viruslast
unter 400 Kopien/ml war nach 96 Wochen bei 86 % im Standard-Arm, bei 86 %
unter Nuke-Sparing und bei 61 % im Mono-Arm. Auch wenn die Daten nicht unbe-
dingt auf Europa übertragbar sind: Sie zeigen Nuke-Sparing als eine Alternative auf.
Sie zeigen aber auch, dass Monotherapien bei (möglicherweise Adhärenz-bedingtem)
virologischem Therapieversagen keine gute Idee sind.
In NADIA wurden 465 Personen in einem randomisierten 2x2 Design jeweils Dolute -
gravir oder Darunavir/r sowie 3TC plus entweder Tenofovir oder AZT zugewiesen
(Patel 2022). Dolutegravir war Darunavir/r nach 96 Wochen nicht unterlegen (90
versus 87 % unter 400 Kopien/ml), allerdings entwickelten neun (4 %) Personen eine
Resistenz, gegenüber keiner unter Darunavir/r. Möglicherweise ist die Resistenz -
barriere von Darunavir/r also doch noch etwas höher. Interessanterweise war im
zweiten Vergleich Tenofovir etwas besser als AZT (92 versus 85 %), und zwar auch
bei Tenofovir-Resistenzen. Diese Daten zeigen, dass man in der zweiten Therapielinie
bei einem NNRTI-Versagen nicht unbedingt die Nukes wechseln muss. Auf AZT kann
und sollte verzichtet werden. 
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In der doppelblind randomisierten GS-4030 Studie wurden ausdrücklich Resistenzen
gegen NRTIs, NNRTIs und PIs zugelassen, um das Potential von Biktarvy® an vorbe-
handelten PatientInnen mit präexistenten Resistenzen zu untersuchen (Acosta 2020).
Aufgenommen wurden solche auf Dolutegravir-haltigen Regimen, randomisiert
wurde zwischen Biktarvy® und Dolutegravir plus TAF+FTC. Die Wirkung blieb gut,
trotz zum Teil deutlicher Resistenzen vor allem im NRTI-Bereich. Über 100 hatten
darüber hinaus NNRTI-Resistenzen – Bictegravir und Dolutegravir scheinen ein ähn-
liches Potential in der Salvagetherapie zu haben. Einschränkend ist allerdings anzu-
merken, dass alle PatientInnen aus GS-4030 eine supprimierte Viruslast aufwiesen
und die Resistenzen nur aus proviraler DNA ermittelt wurden – genau genommen
war es also kein virologisches Versagen. 
Darunavir/r plus Dolutegravir können auch erwogen werden. Zwei Substanzen mit
hoher Resistenzbarriere sind möglicherweise noch besser als eine, allerdings fehlen
ausreichend gepowerte Studien (Capetti 2017, Hawkins 2019, Armenia 2021).
Darunavir sollte als STR Symtuza® gegeben werden, um Pillen zu sparen (Darunavir
und Ritonavir/Cobicistat müssten sonst jeweils einzeln eingenommen werden) und
um andererseits mit FTC eine mögliche Mutation M184V zu konservieren. Bei NNRTI-
Versagen bleibt, die Kombination mit Tivicay® ziemlich sicher wirksam, vielleicht ist
sie aber fast ein bisschen zu viel des Guten – zumindest bei begrenzten Mutationen.

Virologisches Therapieversagen mit PIs: Es bestehen ebenfalls relevante Kreuz resis -
ten zen. Erst-Generations-PIs sollten durch Darunavir/r ersetzt werden. Sollten auch
Darunavir/r versagen, muss nicht immer sofort die ART umgestellt werden. Low-
Level-Virämien unter PIs sind nicht selten, nicht immer zeigen sie Therapieversagen
an. Selbst bei der NRTI-Mutation M184V kann die ART fortgeführt werden. Die
Wirkung eines voll wirksamen geboosterten PIs reicht für den virologischen Erfolg
aus, durch die Fortführung der Cytidinanaloga 3TC oder FTC wird M184V konser-
viert und die virale Fitness beeinträchtigt (Hull 2009). Wenn allerdings genügend
andere Substanzen aktiv sind, kann es auch sinnvoll sein, NRTIs ganz wegzulassen
(Tashima 2013). Bei einem eindeutig versagenden PI-Regime (wiederholte Virämien
über 200 Kopien/ml, Detektion von Resistenzen) sollte auf ein INSTI-basiertes Regime
gewechselt werden. Ein neuer NNRTI unter Fortführung der NRTIs reicht dagegen
alleine oft nicht aus (Abgrall 2007). 
Als INSTI sollten Dolutegravir oder Bictegravir verwendet werden. Die Erst genera -
tions-INSTIs Raltegravir und Elvitegravir/c waren in 145, einer doppelblind-rando-
misierten Studie, relativ schwach (Elion 2013). In der SAILING-Studie, ebenfalls dop-
pelblind und an überwiegend PI-vorbehandelten Personen (n=715), war Dolutegravir
besser als Raltegravir (Cahn 2013). Die Raten mit einer Viruslast unter 50 Kopien/ml
lagen nach 48 Wochen bei 71 versus 64 %, es kam überdies zu signifikant weniger
Resistenzmutationen unter Dolutegravir. Die GS-4030-Studie zeigte eine vergleich-
bare Wirksamkeit für Bictegravir und Dolutegravir bei Resistenzen (aus proviraler
DNA) gegen NRTIs, NNRTIs und/oder PIs (Acosta 2020). 
Dolutegravir plus Rilpivirin, seit 2018 als Kombipräparat Juluca® erhältlich, käme
theoretisch auch in Frage, sofern keine NNRTI-Resistenzen vorliegen. Allerdings
wurden in den Zulassungsstudien ausschließlich Personen untersucht, die unter
erster oder zweiter Therapie standen und noch kein Therapieversagen hatten (Llibre
2018). Die Kombination aus Dolutegravir und Doravirin (DoDo) ist möglicherweise
vielversprechender, allerdings fehlen hier aussagekräftige Daten (Denyer 2022).

Virologisches Versagen unter INSTIs: Bislang zum Glück selten, in der Primär thera -
pie unter Elvitegravir oder Raltegravir bei maximal 1–2 % zu erwarten. Um nicht die
ganze Klasse zu verpulvern, sollte schnell gehandelt werden! Bei isolierten und
begrenzten INSTI-Resistenzen unter Erstgenerations-INSTIs kann Dolutegravir in
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höherer Dosis versucht werden (siehe Salvage-Kapitel). Vor allem bei gleichzeitigen
NRTI-Resistenzen oder komplexen Resistenzen sollte jedoch besser auf ein Darunavir-
haltiges Regime gewechselt werden, vorzugsweise als Symtuza®. Bei ausgeprägteren
Resistenzen kann erwogen werden, ob noch eine weitere Substanz hinzugefügt
werden sollte. NNRTIs alleine sind bei gleichzeitigen NRTI-Resistenzen möglicher-
weise zu vulnerabel, können hier jedoch auch zusätzlich gegeben werden. Für
Etravirin gibt es aus den DUET-Studien gute Daten (siehe Salvage-Kapitel), auch
Doravirin ist eine Option. Auch das oft vergessene Maraviroc sollte bedacht werden.
Letztlich ist die Entscheidung individuell nach der Resistenzlage zu treffen. 
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5.10. Salvage-Therapie
C H R I S T I A N  H O F F M A N N

Der Begriff der Salvage-Therapie („Rettung“) ist nicht definiert. Er wird – wie in der
Onkologie – auch in der HIV-Medizin unterschiedlich verwendet. Während manche
erst von Salvage sprechen, wenn alle Substanzklassen fehlgeschlagen sind, gilt dies
für andere schon ab der zweiten Therapielinie. In den letzten Jahren hat sich der
Begriff HTE („heavily“ oder „highly treatment experienced“) verbreitet. Er ist nicht
definiert und sollte vermieden werden. Meist ist heute von Salvage die Rede, wenn
mindestens eine Dreiklassen-Resistenz (Triple Class Resistance, TCR) oder wenigstens
ein Dreiklassen-Versagen (Triple Class Failure, TCF) besteht. Als Klassen gelten dabei
meist NRTIs, NNRTIs, PIs und INSTIs. Viren mit noch ausgedehnteren Resisten zen
werden analog zur MDR-Tuberkulose auch MDR-Viren genannt („multi-drug resistant“).
Die Zahl der Salvage-PatientInnen nimmt ab. Vor allem Menschen mit Mono- oder
Duo-Therapie aus den 90er Jahren sind betroffen. In der Schweizer Kohorte sank die
Prävalenz der Viren mit TCR zwischen 1996 und 2013 von 9,0 % auf 4,4 %. Bei
Personen, die ihre ART nach 2006 begonnen hatte, lag die Rate unter <0,4 % (Scherrer
2016). Insgesamt wurden nur 14 Fälle einer Vierklassen-Resistenz (QCR) gesehen. In
Deutschland dürfte die Zahl von QCR kaum mehr als 100 betragen, die Zahl virämi -
scher Personen ohne Optionen ist sicher noch deutlich niedriger. In EuroResist, einer
Analyse von fast 40.000 PatientInnen aus 7 europäischen Ländern lag die QCR-Prä -
valenz zuletzt deutlich unter 1 % (Dewandre 2021). Auch die Transmission  multi -
resistenter Virusstämme bleibt bislang ein sehr seltenes Ereignis. Allerdings wurden
in den letzten Jahren lokale Ausbrüche (Viciana 2016, Esashika 2019), aber auch Fälle
von Superinfektionen bei suffizienter ART beschrieben (Castro 2014).
Es steht mittlerweile eine ganze Reihe von Substanzen zur Verfügung, die selbst bei
multiplen Resistenzmutationen noch erstaunlich wirksam sind. Das macht Mut –
und hat die Therapieziele verändert: auch bei intensiv Vorbehandelten sollte immer
versucht werden, die Viruslast unter die Nachweisgrenze zu senken. Dies gelingt nach
unserer eigenen Erfahrung bei bis zu 90 % mit TCR, bei QCR immerhin noch in 
55–70 % (Däumer 2018, Parisi 2019). Wenn die Viruslast nicht ausreichend suppri-
miert wird, steigt mittelfristig das AIDS-Risiko (Parisi 2019).
Durch die kleine Zahl virämischer Personen mit multiplen Resistenzen ist es aller-
dings schwer bis unmöglich, aussagefähige Studien zu realisieren. Für die BRIGHTE-
Studie zu Fostemsavir waren für 371 PatientInnen 168 Zentren weltweit erforderlich!
Homogene Populationen gibt es kaum, Therapievorgeschichte und Resistenzlage sind
individuell oft sehr verschieden. Das Design von Salvage-Studien ist ebenfalls pro-
blematisch: Da der alleinige Einsatz einer neuen Substanz ethisch fragwürdig ist,
muss immer die übrige ART optimiert werden (= OBT, optimized background
therapy). Wenn die OBT zu gut ist, geht der Effekt der neuen Substanz möglicher-
weise unter, da zu viele auch nur mit OBT eine gute Virussuppression erreichen.
Wenn die OBT dagegen zu schlecht ist, ist der Effekt der neuen Substanz oft nur
vorübergehend bzw. zu schwach – das Fenster, in dem sich die Wirkung einer neuen
Substanz zeigen lässt, ist klein. Es ist schwer geworden ist, neue Substanzen auf den
Markt zu bringen. Dass dies zuletzt mit Ibalizumab, Fostemsavir und Lenacapavir
gleich bei drei Substanzen gelang, ist ein großer Erfolg. Zumindest Fosamprenavir
und Lenacapavir werden die Salvage-Therapie revolutionieren.
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Allgemeines 
Vorweg: Es sollte nicht versäumt werden, PatientInnen mit Resistenzproblemen, die
oft auf eine lange Therapie zurückblicken und sich nun vermeintlich am Abgrund
wieder finden, Mut zu machen. Es gibt kein „austherapiert“; dieses Unwort ist in der
HIV-Medizin noch mehr fehl am Platze als in anderen Fachrichtungen. Bis es nach
dem virologischen zum immunologischen und schließlich zum klinischen Therapie -
versagen kommt, vergehen zudem meist Jahre. Glücklicherweise sind die Betroffenen
– die „alten Hasen“ jeder Ambulanz, die meist 25 Jahre und länger behandelt werden
und vieles durchlitten haben – oft gar nicht so nervös wie ihre oft jüngeren HIV-
ÄrztInnen: Sie haben gelernt, dass es (fast) immer weitergeht. Viele Resistenz muta -
tio nen aus alten Zeiten verlieren zudem an Bedeutung: AZT, Efavirenz und Lopinavir
setzt heute ohnehin niemand mehr ein. Auch Menschen mit multiresistenten Viren
haben ein Recht auf gut verträgliche Therapien! Der Fall in der Tabelle unten illus-
triert die Historie der antiretroviralen Therapie: obwohl stets nach dem neuesten
Kenntnisstand gehandelt wurde, gelang über Jahre keine Virussuppression. Diese ließ
sich erst Ende 2007 durch neue Substanzen (Raltegravir, T-20) erreichen: nach über
12 Jahren.

Tabelle 10.1: Fallbeispiel, was heute in der Salvage-Therapie möglich geworden ist

Datum (HA)ART CD4-Zellen Viruslast

Jun 95 AZT (später DDC, DDI) 0 k.A.
Jun 96 1. „HAART“: AZT+DDC+RTV 25 62.000
Okt 96 D4T+3TC+IDV 10 167.000
Jul 97 D4T+DDI+3TC+NVP+IDV 173 69.000
Jan 99 D4T+DDI+ABC+3TC+SQV/r 212 106.000
Sep 99 D4T+ABC+3TC+DLV+LPV/r 231 74.000
Dez 01 TDF+DDI+DLV+HU 174 84.000
Okt 03 TDF+3TC+DDI+TPV/r 77 733.000
Mai 04 AZT+3TC+TDF+LPV/r+T-20+DLV 43 123.000
Dez 04 AZT+3TC+TDF 32 204.000
Dez 07 AZT+3TC+TDF+DRV/r+RAL+T-20 7 >1.000.000
Jan 08 54 <50
Apr 09 AZT+3TC+TDF+DRV/r+RAL+ETV 83 <50
Feb 20 TAF+FTC+DRV/c+DOL 192 <50
Dez 21 236 <50

Kommentar: Es wurden nicht alle Therapieumstellungen aufgeführt. Mit der Umstellung 2007 wurde
gewartet, bis Darunavir und Raltegravir verfügbar waren, um sie beide gleichzeitig einsetzen zu
können. T-20 wurde zunächst „recycelt“, da nach der Resistenzlage unklar blieb, ob Darunavir noch
aktiv war. Es ist bemerkenswert, dass die Viruslast nach vielen Jahren im sechsstelligen Bereich
 dauerhaft supprimiert werden konnte. Die aktuelle ART besteht aus 2 Tabletten täglich und wird gut
vertragen. 

Personen mit multiplen Resistenzen haben möglicherweise eine etwas ungünstigere
Prognose – und zwar vor allem, wenn die Viruslast nicht gesenkt werden kann. So
war das AIDS-Risiko in der italienischen PRESTIGIO-Kohorte mit 148 QCR-Personen
bei Virämie nach 48 Monaten verdoppelt (Parisi 2019). Allerdings haben multiresis-
tente Viren eine geringere Replikations-Fitness und sind vermutlich weniger aggressiv.
Personen mit MDR-Viren sollten dennoch aufmerksam beobachtet und regelmäßig
körperlich untersucht werden – etwas, das heute oft vernachlässigt wird. Gewichts -
abnahme, B-Symptomatik, Mundsoor, eine OHL oder kognitive Ver schlechte rungen
sind frühe Zeichen einer Krankheitsprogression, die nicht übersehen werden sollten.
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Betroffene sollten außerdem in größeren Zentren mitbetreut werden, wo neue
Optionen schneller verfügbar sind und Erfahrungen mit komplexen Salvage-Regimen
bestehen. Ein einzelnes neues Medikament sollte nicht immer gleich verpulvert
werden – es sind möglichst mehrere Substanzen einzusetzen!

Strategien mit herkömmlichen Wirkstoffklassen

Viele Substanzen haben sich in den letzten 20 Jahren für HIV-Infizierte mit beschränk-
ten Optionen bewährt: die PIs Darunavir und Tipranavir, der NNRTI Etravirin, der
CCR5-Antagonist Maraviroc und die INSTIs. 
Sie wurden zum Teil in großen placebokontrollierten Studien getestet, in denen
PatientInnen mit bestätigt virologischem Versagen und Mehrklassenresistenz aufge-
nommen wurden. Derartige Studiendesign sind mittlerweile angesichts der Selten -
heit der Virämie, aber auch aus ethischen Gründen, kaum noch praktikabel. Wie aus
Tabelle 10.2 ersichtlich wird, variierten Einschlusskriterien deutlich: Teilweise waren
sie an Resistenzmutationen gekoppelt, teilweise reichte ein Drei klassen-Versagen.
Auch die Definition des Therapieversagens unterschied sich zum Teil deutlich,
genauso wie die Background-Therapie. 
Nicht überraschend variierten die Erfolgsraten angesichts der unterschiedlichen
Einschlusskriterien schon in den Placeboarmen ganz erheblich. So lag der Anteil mit
einer Viruslast unter 50 Kopien/ml nach 48 Wochen zwischen 10 und 40 %, bei
Hinzugabe von T-20 sogar zwischen 11 und 62 %. Die Erfolgsraten der PatientInnen,
die nach der Resistenzlage maximal eine aktive Substanz hatten und Placebo erhiel-
ten, lagen zwischen 1 und 24 %, ein Hinweis auf unterschiedlich potente Back -
ground-Regime. 
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Abbildung 10.1: Langzeitverläufe von CD4-Zellen/μl (dunkel, Primärachse links) und HIV-RNA
Kopien/ml (grau, Sekundärachse rechts) bei vier Patienten mit Dreiklassenresistenz. Oben und links
unten drei Patienten, bei denen es mit INSTI-basierten Regimen (meist Raltegravir) zwischen 2005 und
2008 gelang, die Viruslast dauerhaft zu supprimieren. Rechts unten ein Patient mit multiresistentem
Virus, bei dem 2016 keine einzige wirksame Substanz mehr zur Verfügung steht – kontinuierlicher
Abfall der CD4-Zellen, inzwischen schwerer Immundefekt. 



Tabelle 10.2: Große randomisierte Studien in der Salvage-Therapie

Literatur Studie (Substanz) Wesentliche Einschlusskriterien

Lalezari 2003,  TORO 1+2 TCF oder TCR oder beides, VL >5000
Lazzarin 2003 (T-20)

Hicks 2006 RESIST 1+2 TCF und 1–2 primäre PI-Resistenz, VL >1000
(Tipranavir)

Clotet 2007 POWER 1+2 TCF und ≥ 1 primäre PI-Resistenz, VL >1000 
(Darunavir)

Lazzarin 2007,  DUET 1+2 ≥1 NNRTI-Resistenz und ≥3 primäre 
Katlama 2009 (Etravirin) PI-Resistenzen, VL > 5000  

Gulick 2008, MOTIVATE 1+2 TCR oder TCF oder beides, VL >5000
Fätkenheuer 2008 (Maraviroc) (Pause zu Baseline erlaubt), nur R5-Tropismus

Cooper 2008, BENCHMRK 1+2 TCR, VL >1000
Steigbigl 2008 (Raltegravir)

TCR/TCF = Triple Class Resistance/Failure, VL = Viruslast (HIV-RNA Kopien/ml)

Tabelle 10.3: Große randomisierte Studien, wesentliche Daten

POWER RESIST MOTIVATE BENCHMRK DUET

Studienmedikament DRV TPV MVC RAL ETV
n insgesamt 245 1.509 1.049 701 612

Baseline-Charakteristika
Mediane VL, log RNA/ml 4,5–4,6 4,7 4,9 4,5–4,7 4,8
Mediane CD4/μl 153–163 195–196 187–195 102–140 99–109
0–1 aktive* Substanz, % 49–55 43–45 38–44 48–51 54

Background-Therapie
mit de novo T-20, % 29–33 18–23 40–44 20 25 
mit Darunavir, % 100 0 0 25–50 100 
mit Tipranavir, % 0 100 14–16  19–23 0 

Ansprechen n. 48 Wo**
insgesamt, % 45 vs. 10 23 vs. 10 44 vs. 17 64 vs. 34 61 vs. 40
mit de novo T-20, % 58 vs. 11 28 vs. 14 61 vs. 27 84 vs. 62 71 vs. 59
0–1 aktive Substanz, % 37 vs. 1 n.a. 37 vs. 6*** 48 vs. 12 57 vs. 24 

* Die Definition einer aktiven Substanz war uneinheitlich (verschiedene Resistenzscores)          
** Viruslast <50 Kopien/ml   *** Daten zu Woche 24. n.a. = nicht angegeben

Auch die INSTIs wurden bei PatientInnen mit Therapieversagen randomisiert gegen-
einander getestet. In BENCHMRK schaffte Raltegravir mit 0–1 aktiven Substanz
zusätzlich immerhin noch eine Rate von 48 % unter 50 Kopien/ml (siehe Tabelle).
Die Wirkung von Elvitegravir war in der 145-Studie mit der von Raltegravir ver-
gleichbar (Elion 2014). In SAILING zeigte sich ein Vorteil von Dolutegravir gegen-
über Raltegravir. Hier waren neben einer Viruslast von mindestens 400 Kopien/ml
Resistenzen gegen mindestens zwei Klassen Voraussetzung, die Testpersonen mussten
allerdings noch mindestens eine voll aktive weitere Substanz als Option haben (Cahn
2014). In den VIKING-Studien zeigte sich, dass Dolutegravir selbst bei INSTI-Resis -
tenzen noch wirksam ist. Von 183 Personen erreichten in VIKING III immerhin 
69 % nach 24 Wochen eine Viruslast unter 50 Kopien/ml (Castagna 2014). Bei
Raltegravir- und Elvitegravir-Resistenzen können überdies höhere Dosen Dolute -
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gravirs helfen, Resistenzen zu überwinden (Castagna 2014, Akil 2015). Bictegravir ist
nie wirklich im Salvage-Bereich getestet worden, hat aber ein sehr ähnliches
Resistenzprofil wie Dolutegravir.

Die „drei Neuen“: Ibalizumab, Fostemsavir, Lenacapavir 
Der Fortschritt geht weiter: in den letzten Monaten haben drei neue Substanzen die
Bühne betreten: 2020 Ibalizumab, 2021 Fostemsavir und im Sommer 2022 Lenacapavir.
Vor allem mit der Einführung von Fostemsavir und Lenacapavir sind viele andere
Strategien und Konzepte in den Hintergrund getreten. Zu beachten ist, dass bei allen
drei derzeit die Indikation noch sehr eng gefasst ist. Sie beschränkt sich in Kombi -
nation mit anderen Substanzen auf Erwachsene mit „multiresistentem HI-Virus, für
die kein anderes supprimierendes Regime zusammengestellt werden kann“.

Fostemsavir (Rukobia®) hemmt das Attachment an den CD4-Rezeptor, in dem 
es direkt an das gp120-Gyloprotein bindet. Fostemsavir wurde in einer Phase-III-
Studie (BRIGHTE) 371 intensiv vorbehandelten PatientInnen mit Therapieversagen 
(>400 Kopien/ml) und Dreiklassen-Versagen zu einer optimierten Hintergrund-ART ge -
ge ben. Weniger als die Hälfte hatte noch mehr als eine aktive Substanz. Nach 
96 Wochen (Lataillade 2020) hatten immerhin 60 % eine Viruslast unter 40 Kopien/ml
erreicht, in der Subgruppe ohne jede Option waren es noch 37 %. Die Ansprechraten
waren nicht nur von der Zahl der noch aktiven Substanzen in der optimierten Begleit-
ART abhängig, sondern auch von der Viruslast und den CD4-Zellen. Je höher die
Virämie, je niedriger die CD4-Zellen, umso niedriger die Raten (Ackerman 2021). Die
Verträg lichkeit war insgesamt gut, über Grad 1 hinausgehende Nebenwirkungen
selten und vorwiegend gastrointestinaler Art.

Lenacapavir (Sunlenca®) ist ein Kapsid-Inhibitor. Mit einer einmaligen subkutanen
Gabe lassen sich über 6 Monate ausreichende Spiegel erreichen. In CAPELLA wurden
72 PatientInnen mit einer versagenden ART ebenfalls mit Lenacapavir subkutan alle
6 Monate bzw. Placebo behandelt (Segal Maurer 2022). Zwei Wochen nach der ersten
Injektion war die Viruslast bei 88 % um mindestens 0,5 Logstufen gefallen, im
Vergleich zu 17 % unter Placebo. Trotz sehr beschränkter Optionen in der Begleit -
therapie erreichten bis zu 81 % eine Viruslast unter 50 Kopien/ml, darunter 4/6
Personen, bei denen Lenacapavir die einzige aktive Substanz war. Reaktionen an den
Einstichstellen waren die häufigsten Probleme, führten aber bislang sehr selten zum
Abbruch. Resistenzen scheinen nicht ganz selten zu sein, sie wurden auch bei the-
rapienaiven Personen beobachtet (Gupta 2022) – möglicherweise ein Indiz dafür,
dass die Resistenzbarriere nicht sehr hoch ist. Im August 2022 erteilte die EMA
Lenacapavir nach den CAPELLA-Daten die Zulassung. Die Tabletten sind als „lead
in“ vor der ersten Depotspritze vorgesehen. 

Ibalizumab (Trogarzo®) ist ein monoklonaler Antikörper, der direkt an den CD4-
Rezeptor bindet und so den Eintritt von HIV verhindert. Er muss infundiert werden,
im Falle Ibalizumabs in zweiwöchigen Abständen über jeweils 30–60 Minuten. In
einer Phase IIb-Studie wurde Ibalizumab bei 113 intensiv vorbehandelten Patient -
Innen alle 2 oder 4 Wochen gegeben. Nach Woche 24 hatten 59 % bzw. 31 % eine
Viruslast unter 50 Kopien/ml erreicht (Khanlou 2011). In einer weiteren Studie
erreichten immerhin noch 43 % von 40 intensiv vorbehandelten Personen nach 
24 Wochen eine Viruslast unter 50 Kopien/ml – bei zweiwöchentlichen Infusionen.
Die Wirkung blieb meist über 48 Wochen bestehen (Emu 2018). Die Verträglichkeit
war gut. Nachdem Trogarzo® durch den GBA angesichts der spärlichen Datenlage
keinen Zusatznutzen bescheinigt bekam, gab Theratechnologies Anfang 2022
bekannt, Ibalizumab in Zukunft nur noch in Nordamerika zu vertreiben. Für die
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wenigen Einzelfälle, in denen Ibalizumab weiterhin notwendig ist, besteht die Mög -
lich keit des Einzelimports gemäß §73 AMG. Wichtig ist, den Fall gut zu begründen
und die Kostenübernahme durch die Krankenkasse zu klären. 

Praktisches Vorgehen bei Mehrklassen-Resistenz
Auf Leitlinien kann man in den oft komplexen Fällen nicht bauen. Schon bei der
Frage, wie viele wirksame Substanzen eingesetzt werden müssen, gehen die Ansichten
auseinander. In der Regel sollten es aber mindestens zwei sein, darunter möglichst
eine mit hoher Resistenzbarriere. In einigen Leitlinien wie die der EACS werden „vor-
zugsweise“ drei wirksame Substanzen empfohlen, obwohl es dafür eigentlich bislang
keine Daten gibt. 
In jedem Fall sollte ein aktueller Resistenztest vorliegen, der möglichst nicht während
einer Therapiepause gemacht wurde. Auch alle alten Resistenztests sollten berück-
sichtigt werden, die Resistenzlage ist immer kumulativ zu beurteilen: Es ist davon
auszugehen, dass früher detektierte Resistenzmutationen noch vorhanden sind, auch
wenn sie momentan nicht nachweisbar sind. Diese Resistenzen persistieren wahr-
scheinlich auch über lange Zeit (Nishizawa 2015). Wichtig ist auch die Frage, welche
Unverträglichkeiten früher aufgetreten sind, damit den Betroffenen unnötige Neben -
wirkungen bzw. gefährliche Reexpositionen erspart bleiben. Eine gute Dokumenta -
tion der Therapie-Vorgeschichte spart Zeit und Mühen.
Es bietet sich an, in komplexen Resistenzsituationen zunächst einmal alle Wirkstoff -
klassen durchzugehen und jeweils mögliche Optionen zu prüfen, bevor ein Regime
zusammengestellt wird. Früher viel verwendete Substanzen wie AZT, Tipranavir oder
T-20 (Enfuvirtide) sind in der Regel nicht mehr nötig. Raltegravir, noch in 2007 eine
lebensrettende Salvage-Substanz, ist nicht mehr sinnvoll, da es mittlerweile INSTIs
mit höherer Resistenzbarriere gibt. Dies gilt meist auch für Maraviroc, bei dem vor
allem bei niedrigem CD4-Zellnadir die Gefahr dualtoper Viren (und damit Wirkungs -
verlust) besteht. Ibalizumab, nur noch als Import erhältlich, ist in der Regel auch
nicht mehr notwendig.
Komplexe Fälle und Entscheidungen sollten möglichst im Team besprochen werden,
möglichst mit erfahrenen HIV-BehandlerInnen, aber auch VirologInnen. Die Resis -
tenz lage muss beleuchtet und besprochen werden, aber auch die individuelle Situa -
tion: was kann den Betroffenen zugemutet werden? Wie sonst auch spielen nämlich
auch bei Multiresistenzen viele Dinge bei der Therapieentscheidung eine Rolle: 
• Komorbiditäten (Hepatitis B/C, Niereninsuffizienz, kardiovaskuläre Probleme)
• Begleitmedikation (Interaktionen!)
• Unverträglichkeiten (Gewichtszunahme bei INSTIs oder TAF?) 
• Präferenzen (Nahrungsrestriktionen, Tablettenzahl, etwaiger Kinderwunsch). 
• Aktuelle Situation (virologisches Versagen oder Suppression? Immunstatus?)

NRTIs: Weil die M184V-Mutation die die Replikationsfitness reduziert (Campbell
2005, Castagna 2006), wurde lange empfohlen, trotz dieser Resistenz mit 3TC oder
FTC fortzufahren. HIV würde so gezwungen, M184V zu konservieren, was auf Kosten
seiner Fitness ginge. Randomisierte Studien wie ACTG 5241 (OPTIONS) oder NUKE
OUT zeigten allerdings, dass wirkungslose NRTIs sehr wohl abgesetzt werden können,
wenn noch andere wirksame Substanzen vorhanden sind – der Therapieerfolg wird
nicht beeinträchtigt (Tashima 2015, Llibre 2016, Gandhi 2020). Auch in der VERITAS-
Studie gab es keinen Fall eines viralen Rebounds durch das Absetzen wirkungsloser
NRTIs (Trottier 2015). Viele VirologInnen halten dennoch weiter an dieser Strategie
fest. Die früher oft verfolgte Strategie, AZT zu „recyceln“ und mit TDF aufgrund diver-
gierender Resistenzpfade zu kombinieren (Stephan 2010), ist heute nicht mehr sinn-
voll. AZT ist zu toxisch, es gibt andere Möglichkeiten.

5.10. Salvage-Therapie    233



Tabelle 10.4: Substanzen im Salvage-Bereich

Medikamente Strategien, Bemerkungen

NRTIs Es kann versucht werden, Replikationsfitness-reduzierende Resistenzen zu
konservieren, wie M184V mit 3TC oder FTC. Auch TAF/TDF kann erwogen werden

NNRTIs Bei <3 NNRTI-Resistenzen Etravirin (nur mit geboostertem PI/r zugelassen), 
evtl. auch noch Doravirin, sonst NNRTIs absetzen 

PIs Bei wenigen PI-Resistenzen Darunavir/c als STR zusammen mit TAF+FTC, 
sonst auch zweimal täglich oder PI-Verzicht erwägen 

INSTIs Dolutegravir und Bictegravir bevorzugen, beide wirken auch bei einigen INSTI-
Resistenzen

Fostemsavir Keine Kreuzresistenzen zu anderen Substanzen, aber sehr begrenzte Zulassung,
zweimal tägliche Gabe notwendig

Lenacapavir Keine Kreuzresistenzen zu anderen Substanzen, aber sehr begrenzte Zulassung,
Resistenzbarriere möglicherweise nicht sehr hoch, keine orale Gabe (sechs -
monatliche Injektionen) 

NNRTIs: Bei weniger als 3 NNRTI-Resistenzmutationen ist am ehesten Etravirin zu
erwägen, das allerdings nur in Kombination mit geboosterten PIs zugelassen ist (am
besten Darunavir). Bei einzelnen Mutationen kann auch Doravirin noch wirken.
Andernfalls sind die NNRTIs abzusetzen. Es ist davon auszugehen, dass einmal gene-
rierte bzw. nachgewiesene Resistenzen bestehen bleiben. Allerdings: Bei Schwange -
ren, die unter der Geburt einmalig Nevirapin zur Transmissionsprophylaxe erhalten
hatten, war unter einer späteren Nevirapin-haltigen ART keine erhöhte Rate  viro -
logischen Therapieversagens zu beobachten, wenn die ART später als sechs Monate
nach der Geburt begonnen wurde – es scheint möglich, dass NNRTI-Resistenzen
wieder verschwinden bzw. eine spätere Therapie nicht beeinträchtigen, wenn länger
gewartet wird (Lockman 2007). Über ein mögliches Recycling von NNRTIs gibt es
abseits der Transmissionsprophylaxe jedoch keine Daten.  

PIs: es kommt nur noch Darunavir/r in Frage, Tipranavir/r ist zu toxisch und bietet
keine Vorteile. Bei multiplen Resistenzen ist die zweimal tägliche Gabe zu erwägen.
Eine Doppel-PI-Strategie ist heute nicht mehr sinnvoll. Alle anderen PIs machen in
der Regel keinen Sinn mehr. 

INIs: Dolutegravir und Bictegravir sind zu bevorzugen, die Resistenzbarriere ist am
höchsten. Die VIKING-Studien zeigen, dass bei Raltegravir-Resistenzen höhere Dosen
Dolutegravir (50 mg BID statt OD) helfen könnten, diese Resistenzen zu überwin-
den (Castagna 2014+2017). Dolutegravir in der zweimal täglichen Dosis ist damit zu
einem essentiellen Bestandteil der Salvage-Therapie geworden – es sollte in komple-
xen Fällen immer erwogen werden, eventuell auch in Kombination mit Darunavir
(Capetti 2017). Die Resistenzprofile Dolutegravirs und Bictegravirs überlappen sich
weitgehend.

Maraviroc: Es sollte immer ein aktueller, valider Tropismus-Test vorliegen. Leider
korreliert der Tropismus eng mit dem CD4-Zell-Nadir: Je niedriger dieser ist, desto
häufiger liegt ein Non-R5-Tropismus vor und Maraviroc ist damit wirkungslos. Gerade
bei den oftmals sehr lange Vorbehandelten liegt häufig ein sehr niedriger Nadir vor.
Es ist also in den meisten Fällen damit zu rechnen, dass Maraviroc nicht wirkt.
Andererseits kann es durchaus eine hochwirksame Substanz sein, die überdies aus-
gezeichnet vertragen wird. Sie sollte zumindest einmal erwogen werden.
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Fostemsavir und Lenacapavir: Wenn unter NRTIs, NNRTIs und PIs noch mindes-
tens eine Substanz wirksam ist, reicht häufig ein INSTI, um die Viruslast unter die
Nachweisgrenze zu senken. Selbst in dieser Situation hätte man sich dann noch die
neuen Optionen bewahrt. Spätestens wenn auch die INSTIs wackeln, sollten
Fostemsavir oder Lenacapavir erwogen werden. Auch die Kombination ist eine
Option: Zwar gibt es bislang so gut wie keine Daten, aber angesichts der fehlenden
Kreuzresistenzen sind so zwei voll wirksame Substanzen möglich.

Ist eine Vereinfachung möglich? 
Auch im Salvage-Bereich kann man über Vereinfachung sprechen. Zwar ist davon
auszugehen, dass multiresistente Viren lebenslang persistieren – dennoch kann
gerade bei „historisch gewachsenen“, über Jahre intensivierten Regimen über eine
Deeskalation nachgedacht werden. Kleinere Studien zeigen, dass dies bei ausge-
wählten PatientInnen möglich ist (Valantin 2019, Vizcarra 2019). Angesichts der
begrenzten Optionen ist allerdings besonders darauf zu achten, dass die Virus -
suppression bestehen bleibt. Mindestens zwei voll wirksame Substanzen sollten
bleiben, darunter mindestens eine mit hoher Resistenzbarriere. Oft kann schon durch
die kreative Nutzung vorhandener STR die Tablettenzahl spürbar reduziert werden. 
Vor allem wenn INSTIs noch voll wirksam sind, ist einiges möglich: Für die Kombi -
nation Elvitegravir/c+TAF+FTC (Genvoya®) plus Darunavir (Prezista®) gibt es gute
Daten bei sorgfältig ausgewählten selektierten Personen (Huhn 2022). Darunavir wird
hier durch Cobicistat geboostert und benötigt deshalb kein Ritonavir. 
Für die sehr ähnliche Kombination aus Darunavir/c+TAF+FTC (Symtuza®) plus
Dolutegravir (Tivicay®) gibt es lediglich Daten aus unkontrollierten Studien (Capetti
2017, Hawkins 2019, Armenia 2021). Allerdings dürfte die Resistenzbarriere durch
den Ersatz von Elvitegravir durch Dolutegravir noch höher sein, neu auftretende
Resistenzen unter Darunavir plus Dolutegravir sind sehr selten (Armenia 2021). Wir
würden diese Kombination deshalb favorisieren.
Auch andere STRs wie Juluca®, aber auch Delstrigo® oder Biktarvy® können erwogen
und oftmals geschickt in kreative Regime eingebaut werden. Was wie miteinander
kombiniert wird, hängt natürlich von der individuellen Resistenzlage ab. In jedem
Fall ist auch Kreativität gefragt, Off-Lable sind diese Kombinationen in jedem Fall.
Zu beachten ist natürlich, dass der Backbone nicht aus Versehen doppelt dosiert wird
(also nicht Biktarvy® und Symtuza® kombinieren).

Salvage-Therapie, praktische Regeln  
• Vorweg klären: Welche Vortherapien wurden wie lange mit welchem Erfolg

gegeben? Aktuelle Resistenzlage testen (nicht während Therapiepausen)!
• Möglichst zwei bis drei neue (aktive) Substanzen wählen, möglichst nie eine

einzige aktive Substanz verpulvern 
• Nicht zu lange warten und dem Virus so die Chance geben, weitere Resistenz -

mutationen zu generieren – je höher die Viruslast bei der Umstellung, je schlech-
ter die Erfolgsaussichten

• PatientInnen möglichst in größeren Zentren vorstellen, da dort mehr Erfahrungen
mit Salvage-Therapien bestehen

• Dem Betroffenen Mut machen! Ein „austherapiert“ gibt es nicht mehr 
• Dem Wildtyp keine Chance geben – auch bei fehlenden Optionen kann es sinn-

voll sein, eine „versagende“ Therapie fortgeführt werden
• Klinische Studien erwägen (Islatravir? bNAbs?)
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Weitere Salvage-Strategien 
Im Folgenden sollen noch einige Salvage-Strategien besprochen werden. Einige
wurden früher viel versucht und sind heute zum Teil obsolet, andere können auch
heute noch in Einzelfällen, eventuell auch kombiniert, erfolgversprechend sein. 
Therapiepausen: Wurden in der Hoffnung evaluiert, dass mögliche Resistenzen
durch das „Überwuchern“ durch den Wildtyp verschwinden könnten. Nach ersten
positiven Daten aus GIGHAART (Katlama 2004) überwiegen inzwischen klar die
Studien mit negativem Ergebnis. In CPRC064 wurde vor einer Salvage-Therapie
jeweils vier Monate pausiert. Hinsichtlich des virologischen Ansprechens zeigten sich
keine Unterschiede mit und ohne Therapiepause (Lawrence 2003). Stattdessen führ -
ten Pausen nicht nur zu schlechteren CD4-Zellen, sondern auch häufiger zu schwe-
ren klinischen Ereignissen. Viele weitere randomisierte Studien fanden ebenfalls
keinen virologischen Benefit (Benson 2006, Walmsley 2007, Holodny 2011), so dass
von strategischen Therapiepausen eindeutig abzuraten ist. 
Die NNRTI-„Überempfindlichkeit“ ausnutzen: Eine „Hypersuszeptibilität“ liegt
vor, wenn die 50 %ige Hemmkonzentration in phänotypischen Resistenztests für
NNRTIs niedriger ist als die des Wildtyps. Das vor über 20 Jahren erstmal beschrie-
bene Phänomen ist bei NRTIs selten, bei NNRTIs dagegen häufig – interessanterweise
vor allem bei Viren mit NRTI-Resistenzmutationen (Haubrich 2002). Bei mehr als
17.000 Blutproben lag die Prävalenz bei NRTI-naiven Personen für Efavirenz und
Nevirapin bei 9 und 11 %, bei NRTI-vorbehandelten bei 26 und 21 % (Whitcomb
2002). Vor allem NRTI-Mutationen an den Codons 215, 208 und 118 machen Viren
überempfindlich. Einiges spricht dafür, dass eine NNRTI-Hypersuszeptibilität das
Ansprechen verbessert (Haubrich 2002, Clark 2006). Auch wenn die Bedeutung und
das molekulare Korrelat der NNRTI-Hypersuszeptibilität im Dunkeln liegen: Bei NRTI-
Mutationen und ohne NNRTI-Resistenzen sollte ein NNRTI erwogen werden. 
„Überwintern“: Konzepte, in denen eine nicht wirksame ART teilweise fortgeführt
wird, beruhten auf der Überlegung, dass multiresistente Viren zumindest eine gewisse
Zeit etwas weniger aggressiv sind als Wildtypen. So hat 3TC bei der M184V-Resistenz
noch einen positiven Effekt auf die Viruslast (Campbell 2005). In einer randomi-
sierten Studie (Castagna 2006, Gianotti 2008) an 50 Personen mit einer M184V-
Mutation und einer Viruslast von über 1.000 Kopien/ml unter einem 3TC-haltigen
Regime wurde die ART entweder komplett pausiert oder lediglich 3TC fortgeführt.
Rationale auch hier: Die M184V mindert die replikative Fitness von HIV. Und tat-
sächlich: Mit 3TC stieg die Viruslast nur um 0,6 statt um 1,2 Logstufen, die CD4-
Zellen fielen nicht so rasch. Bei allen Personen unter 3TC blieb die M184V-Mutation
bestehen, es kam zu keiner Akkumulation neuer Mutationen. Ohne 3TC war dagegen
immer ein Shift zum Wildtyp zu beobachten. Der günstige Effekt war über 144
Wochen zu beobachten (Castagna 2007), wenn 3TC fortgeführt wurde. Auch FTC
täglich scheint wirksam zu sein, nicht jedoch die wöchentliche Gabe (Soria 2010).
Allerdings: In Zeiten von Lenacapavir und Fostemsavir ist das Konzept des Über -
winterns obsolet. 
Andere Substanzen nutzen: Es gibt einige Substanzen, die eine moderate antivirale
Wirkung haben. Aciclovir zählt dazu, aber auch Foscavir oder Interferon. In Eine
Metaanalyse ergab einen durchschnittlichen Abfall der HIV-Viruslast um 0,33
Logstufen durch Aciclovir oder Valaciclovir (Ludema 2011). Der Effekt lässt sich durch
höhere Dosen Valaciclovir noch steigern (Perti 2013). Für Interferon liegt der anti-
virale Effekt bei 0,5 bis 1 Logstufe (Hatzakis 2001, Rivero-Juárez 2016). Für Foscavir
gibt es Einzelfallberichte (Delory 2016). In Einzelfällen kann man über legen, diese
Substanzen in Salvage-Regime zu integrieren. Heutzutage ist das freilich kaum noch
notwendig.
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5.11. Therapiepausen 
C H R I S T I A N  H O F F M A N N

Therapiepausen sind nicht ungewöhnlich. Obwohl es eigentlich kaum ein rationa-
les Argument mehr für sie gibt, gehören sie zur antiretroviralen Therapie. Oft beste-
hen Adhärenz-Probleme und Therapiemüdigkeit, meistens in Kombination. In der
ART-Collaboration Cohort (21.801 Personen aus 18 Kohorten aus Europa/Nord -
amerika 2002–2009) betrug die Wahrscheinlichkeit einer Therapiepause etwa 12 %
nach drei Jahren ART (Abgrall 2013). Die Wahrscheinlichkeit ist bei Drogenabhän -
gigen etwa dreifach erhöht. Auch Jüngere (unter 30 Jahre) brachen die Behandlung
häufiger ab. 
Neben dem Wunsch der Betroffenen gibt es auch Situationen, in denen die ART
unterbrochen werden muss. Dies können Erkrankungen sein, die eine orale Ein -
nahme ausschließen wie z.B. eine schwere Gastroenteritis oder Pankreatitis oder ein
Unfall bzw. chirurgische Eingriffe. Manchmal ist auch nur der Zugang zur ART unter-
brochen (im Flieger vergessen und jetzt in Bolivien etc.). Unterbrechungen von
wenigen Tagen sind meistens ohne Folgen. Dennoch sollte versucht werden, Thera -
pie pausen so kurz wie möglich zu halten.
Ein Sonderfall sind „analytische“ Therapiepausen, bei denen in der Regel nach einer
experimentellen Intervention – Impfungen, Reservoir-Leerer – die Dauer bis zu einem
etwaigen Rebound untersucht wird (siehe Kapitel Heilung). Hier sind einige ethische
Aspekte zu berücksichtigen. Mittlerweile gibt es Empfehlungen zum Vorgehen und
zur Aufklärung der TeilnehmerInnen an solchen Studien (Julg 2019). 
Dieses Kapitel gibt eine aktuelle Übersicht über Therapiepausen bei chronisch infi-
zierten Menschen mit HIV. Zu Therapiepausen bei akut Infizierten siehe das Kapitel
Akute HIV-Infektion.

Viruslast und CD4-Zellen während Therapiepausen
Bei nahezu allen PatientInnen, die ihre Therapie absetzen, kommt es innerhalb
weniger Wochen zu einem Wiederanstieg („Rebound“) der Viruslast – auch wenn sie
zuvor mehrere Jahre unter der Nachweisgrenze lag. Meist ist die Viruslast schon nach
10–20 Tagen wieder nachweisbar, die Verdopplungszeit im Blut liegt bei etwa 1,6–
2,0 Tagen (Chun 1999, Davey 1999). Da die Viruslast in Kompartimenten wie dem
ZNS, aber auch in Sperma und Vaginalflüssigkeit parallel geht (Garcia 1999) und auch
innerhalb weniger Wochen sehr schnell im Sperma nachweisbar ist (Ananworanich
2011), sollten PatientInnen unbedingt auf das erhöhte Infektions risiko während
Therapiepausen hingewiesen werden (Burman 2008). Schweizer Daten legen nahe,
dass etwa 14 % der Neuinfektionen durch Personen verursacht werden, die eine
Therapiepause eingelegt haben (Marzel 2016). Möglicherweise ist auch das mater-
nofetale Transmissionsrisiko erhöht, selbst wenn die ART nur im ersten Trimester
unterbrochen wurde (Galli 2009). Häufig wird während einer Pause ein überschie-
ßender Rebound beobachtet (De Jong 1997), und erst nach Wochen pendelt sich die
Viruslast auf dem prätherapeutischen Level ein (Hatano 2000). Das Virus kommt
offenbar nicht aus latenten Reservoiren – es müssen andere Zellpopulationen exis-
tieren, aus denen so rasch neue Viren produziert werden (Chun 2000, Ho 2000). Die
Dauer bis zum Rebound variiert stark, neuerdings wird versucht, den Rebound mit
Biomarkern vorauszusagen (Hurst 2015, Giron 2022). 
Immunologisch können Therapiepausen erhebliche Konsequenzen haben. Oft
sacken die CD4-Zellen innerhalb kurzer Zeit wieder auf den alten Stand vor Therapie
ab. Das unter ART mühsam gewonnene Terrain wird so rasch wieder verspielt. Der
Abfall ist biphasisch und in den ersten Monaten am stärksten (Fagard 2005). CD4-
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Verluste von 200 oder 300 Zellen/µl innerhalb weniger Wochen sind möglich, aller-
dings ist die Spannbreite groß. Je höher die CD4-Zellen und je schneller sie unter
ART angestiegen sind, desto schneller fallen sie (Tebas 2002). Auch andere Faktoren
wie CD4-Nadir, Thymusgröße und Alter spielt eine Rolle. Je niedriger der Nadir, je
kleiner der Thymus und je älter der Mensch, desto schneller fallen die CD4-Zellen
(Maggiolo 2004, Skiest 2006). Eine Assoziation besteht wohl auch mit der Höhe der
proviralen DNA vor Therapieunterbrechung (Piketty 2010). 
Der CD4-Zellabfall durch eine Pause wird nicht so schnell wieder aufgeholt. In einer
prospektiven Untersuchung sahen wir einen signifikanten Nachteil für Therapie -
pausen. Nach 18 Monaten waren die CD4-Zellen gegenüber gematchten Personen,
die ihre Therapie ohne Unterbrechung fortgeführt hatten, um mehr als 120/µl
 niedriger (Wolf 2005). Dies war auch in der SMART-Studie zu beobachten (siehe
unten). Die folgenden Beispiele zeigen, dass dies auch über Jahre so bleiben kann. 

Die Gefahren: Resistenzen, klinische Probleme, AIDS
Virale Resistenzen sind theoretisch immer dann zu befürchten, wenn eine Replika -
tion bei unzureichenden Wirkstoffspiegeln stattfindet und dadurch resistente Mutan -
ten einen Selektionsvorteil gegenüber dem Wildtyp besitzen. Es gibt deshalb Befürch -
tungen, dass es sowohl in der Auswaschphase der Medikamente (noch geringe Spiegel
im Blut, aber schon steigende Replikation) als auch bei Wiederaufnahme der Therapie
(noch Replikation trotz suffizienter Spiegel) zu Resistenzen kommen könnte. Bei ein-
zelnen Pausen scheint die Wahrscheinlichkeit dafür nicht besonders hoch zu sein
(Neumann 1999). Allerdings kann niemand sagen, ob sich während Pausen letztlich
nicht doch resistente Isolate herausbilden können, die nur eine gewisse Zeit benö-
tigen, um sich gegen den Wildtyp durchzusetzen. Mathematische Modelle besagen,
dass das Risiko zumindest theoretisch nicht gering ist, vor allem wenn die Viruslast
auf hohe Werte steigt (Dorman 2000, Bonhoeffer 2000). 
Bei wiederholten Pausen ist das Resistenzrisiko höher. In mehreren Studien traten
vor allem NNRTI- oder 3TC-Resistenzen auf (Martinez-Picado 2002, Schweighardt
2002, Ruiz 2007). Ein hohes Risiko besteht, wenn die ART zu festen Intervallen ab-
und angesetzt wird (siehe unten). Wichtig ist, dass möglichst Substanzen mit hoher
Resistenzbarriere eingesetzt werden. Sie kann man eher ab- und wieder ansetzen.
Der Anstieg der Viruslast kann sich klinisch als ein retrovirales Syndrom bemerkbar
machen. Die Symptome ähneln der akuten HIV-Infektion mit Lymphknoten schwel -
lun gen, Fieber, allgemeiner Schwäche und Krankheitsgefühl. Auch Thrombozyto -
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Abbildung 11.1.: Folgen mehrjähriger Therapiepausen. Verläufe von CD4-Zellen und Viruslast bei zwei
asymptomatischen Personen. Links begann die Patientin die ART während der akuten HIV-Infektion,
rechts wurde in der chronischen Infektion begonnen. Die dunkle Linie zeigt die absoluten CD4-Zellen/μl
(Primärachse links), die gestrichelte Linie die Viruslast in RNA-Kopien (Sekundärachse rechts, logarith-
misch). In beiden Fällen wurden auch trotz jahrelanger Virussuppression (rechts fast 20 Jahre!) nie
wieder die alten CD4-Zellen-Werte erreicht. Bei beiden scheint ein Plateau zu bestehen, dass deutlich
unter den initialen Werten liegt! 



penien kommen in bis zu 25 % vor, vor allem bei bereits vorher niedrigen Thrombo -
zyten (Ananworanich 2003, Bouldouyre 2009). Das Blutbild sollte deshalb im Auge
behalten werden, insbesondere bei einer früheren Thrombozytopenie. Zu beachten
ist schließlich eine Hepatitis B-Koinfektion. Wenn die HBV-wirksame Therapie mit
3TC, FTC oder Tenofovir abgesetzt wird, kann es zu lebensbedrohlichen HBV-
Rebounds mit fulminanter Hepatitis kommen (Sellier 2004, Dore 2010). Man kann
nur raten, auf diese PatientInnen gut aufzupassen und die Leberenzyme anfangs min-
destens alle zwei Wochen zu kontrollieren.
Das AIDS-Risiko dürfte bei moderatem Immundefekt gering sein. In der Schweizer
Kohorte war das Progressionsrisiko nicht erhöht (Taffe 2002). Wir selbst sahen bei
133 PatientInnen nach 24 Monaten gegenüber 266 gematchten Kontrollen kein
erhöhtes AIDS-Risiko (Wolf 2005). Allerdings hatten die Untersuchten fast durchweg
eine gute immunologische Ausgangslage. Bei schwerem Immundefekt steigt das
Risiko deutlich an (Deeks 2001, Lawrence 2003). Die randomisierte CPRC064-Studie,
in der 270 Personen mit MDR-Viren und meist deutlichem Immundefekt (Median
144 CD4-Zellen/µl) vor einem Salvage-Regime entweder eine viermonatige Therapie -
pause machten oder nicht, wurde sogar wegen eines hohen Progressionsrisikos abge-
brochen (Lawrence 2003). In der Pausengruppe wurden signifikant mehr AIDS
gesehen, vor allem bei niedrigen CD4-Zellen. Auch die SMART-Studie zeigte, dass es
auch bei höheren CD4-Zellen durch eine Therapiepause zu AIDS kommen kann (siehe
unten).

Pausen aus immunologischen Überlegungen: obsolet! 
Einzelfälle wie der „Berlin-Patient“, der, frisch infiziert, vor über 20 Jahren in einer
Berliner Schwerpunktpraxis vorübergehend ART erhielt und später über Jahre auch
ohne Therapie unter der Nachweisgrenze blieb (Lisziewicz 1999), haben Hoffnungen
geweckt. Während es zumindest bei akut Infizierten derzeit noch Versuche gibt, mit
Pausen die HIV-spezifische Immunantwort im Sinne einer „endogenen Vakzinie -
rung“ zu verbessern, sind diese Versuche in der chronischen Infektion obsolet. In
der Spanisch-Schweizer SSITT-Studie unternahmen 133 Personen vier zehnwöchige
Therapiezyklen mit je acht Wochen ART und zwei Wochen Pause (Oxenius 2002).
Anschließend wurde die ART abgebrochen: Kein einziger von 32 Personen mit einer
prä-ART-Viruslast von über 60.000 Kopien/ml war anschließend imstande, seine
Viruslast auf unter 5.000 Kopien/ml zu reduzieren. Der virale Setpoint wird also trotz
wiederholter STIs nur bei sehr wenigen Menschen (mit meist vorher niedriger Virus -
last) gesenkt. Wenn überhaupt. Eine Verbesserung der HIV-spezifischen Immun -
antwort ist unwahrscheinlich. Therapiepausen aus immunologischen Erwägungen
sind daher nicht gerechtfertigt. Auch Konzepte, die Dauer mit immunmodulieren-
den Substanzen wie Hydroxyurea, Mycophenolat, Steroiden oder Interleukin-2 zu
verlängern, schlugen fehl und sind obsolet. 

Pausen als Strategie bei multiresistenten Viren: obsolet 
Bei den meisten Personen mit MDR-Viren kommt es während einer Therapiepause
zu einem Verlust der Resistenzen und zu einem allmählichen Wandel zum Wildtyp-
Virus („Shift“). Resistenztests während Therapiepausen sind deswegen oft überflüs-
sig, da die ersten Mutationen schon nach zwei Wochen aus dem Blut verschwinden
(Devereux 1999). Bei fortgeschrittenen und lange behandelten Infektionen dauert
es oft länger (Miller 2000). Zuerst verschwinden die PI-Mutationen; NNRTI-Mutatio -
nen brauchen länger, weil sie die virale Fitness kaum beeinträchtigen (Deeks 2001).
Es ist davon auszugehen, dass der Wildtyp die resistenten Mutanten nur über wuchert.
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Mit speziellen PCRs konnten geringe Mengen resistenter Viren während Therapie -
pausen noch nachgewiesen werden, und bei Wiederaufnahme der ART dominieren
die Resistenzen schnell wieder (Delaugerre 2001). Nur vereinzelt gibt es Fälle, in
denen Resistenzen „ausgewaschen“ wurden. So wurde ein Patient aus Erlangen
(Walter 2002) beschrieben, der trotz intensiver ART keine ausreichende Virus suppres -
sion erreichte und daraufhin seine Therapie unterbrach. Während der siebenmona-
tigen Therapiepause kam es zu einer Reversion zum Wildtyp, und nach Wieder -
aufnahme der ART (die nach den vorangegangenen Resistenztests gar nicht hätte
wirken dürfen) zu einer mehrjährigen Virussuppression. 
Können PatientInnen mit multiresistenten Viren den Effekt einer Salvage-Therapie
verbessern, wenn sie vorher eine Therapiepause unternehmen? Während zwei frühe
Studien einen Vorteil suggerierten (Miller 2000, Katlama 2004), stehen dieser Hypo -
these mittlerweile viele Studien dagegen, in denen sich kein virologischer Vorteil
und teilweise sogar ein erhöhtes AIDS-Risiko ergab (Lawrence 2003+2006, Holodny
2011). Kein Zweifel: Angesichts des AIDS-Risikos und des äußerst fraglichen Benefits
sind Therapiepausen als Salvage-Strategie nicht gerechtfertigt. 

Pausen zur Reduktion von Toxizität: Effekt fraglich
Kann man Nebenwirkungen einsparen? Obwohl erhöhte Transaminasen oder Lipide
relativ schnell nach Absetzen sinken können (Hatano 2000, Wolf 2005), ist offen,
ob das Risiko kardiovaskulärer Erkrankungen sinkt. In SMART (siehe unten) war das
Risiko kardiovaskulärer und metabolischer Komplikationen während der STIs sogar
erhöht, im Gegensatz zu anderen Studien besserten sich die Lipide kaum (Lampe
2010). In SMART, aber auch in anderen Studien wurden während der Therapiepausen
erhöhte Biomarker für kardiovaskuläre Ereignisse beobachtet (Olmo 2012). Es ist
daher sehr fraglich, dass sich Therapiepausen günstig auf das kardiovaskuläre Risiko -
profil auswirken – negative Effekte sind wahrscheinlicher. 
Was ist mit Lipodystrophie und mitochondrialer Toxizität? In einigen Studien wurde
gezeigt, dass sich die mitochondriale DNA unter Therapiepausen regenerieren kann
(Cote 2002, Kim 2007), allerdings erst nach einigen Monaten. Eine weitere Studie
fand dagegen keinen Effekt (Negredo 2006). Ob sich eine klinisch manifeste Lipo -
dystrophie bessert, ist ebenfalls nicht bewiesen. Kurze Therapiepausen blieben ohne
Effekte (Hatano 2000). In einer anderen Studie verbesserten sich dagegen funktio-
nelle Parameter des Fettgewebes nach sechs Monaten Therapiepause, auch hier war
jedoch makroskopisch kein Benefit sichtbar (Kim 2007). Eine Substudie von SMART
zeigte allerdings einen moderaten Benefit auf das periphere Fett und auf die Lipide
durch CD4-gesteuerte Pausen (Martinez 2010). 
Mag es also theoretisch auch begründbar sein, aus Sorge um Langzeittoxizitäten eine
Therapiepause zu unternehmen: die Datenlage liefert keine Argumente. Sie soll
dennoch kurz dargestellt werden. Unterschieden wird dabei zwischen der struktu-
rierten intermittierenden Therapie und zwischen CD4-Zell-gesteuerten Pausen.

Strukturierte intermittierende Therapie mit kurzen Pausen (4-on-3-off): ART nur
an Werktagen? In Pilotstudien wie FOTO (Cohen 2007) oder ANRS 162-4D (de Truchis
2017) führten kurze Pausen von 2–3 Tagen kaum zu Resistenzen. In der bislang
größten Untersuchung, der französischen QUATUOR-Studie (ANRS 170), wurden 647
erfolgreich behandelte PatientInnen randomisiert, ihre ART weiter täglich oder nur
an 4 von 7 Tagen einzunehmen. Die ART bestand vor allem aus INSTIs (48 %) und
NNRTIs (46 %), im Backbone wurde meist TDF+FTC (56 %) verwendet. Nach 
48 Wochen blieben in dem experimentellen Arm 96 % unter der Nachweisgrenze.
Innerhalb von 96 Wochen traten nur bei 7/621 Personen Resistenzen auf (Landman
2022). Diese hatten alle Regime mit NNRTIs oder Erstgenerations-INSTIs erhalten.
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Die Nierenfunktion besserte sich minimal mit den Pausen, ansonsten gab es keine
Unterschiede hinsichtlich Nebenwirkungen. Nach Aussage der AutorInnen wurde so
die Nicht-Unterlegenheit gezeigt. Obgleich man über ethische Aspekte dieser Studie
uneins kann – sie zeigt, dass wiederholte Pausen meistens auch über längere Zeit -
räume ohne Folgen blieben. Wir würden dennoch klar von dieser Strategie abraten.
Sieben Resistenzfälle sind sieben zuviel, zudem wurde nichts besser. Viele Patient -
Innen werden durch solche Konzepte nur verwirrt.
Bei längeren Therapiepausen von 7 Tagen (week-on-week-off, „WOWO“) wurden
eindeutig vermehrt Blips und auch virologische Versagen beobachtet (Cardiello
2005). Längere, feste Pausen sind noch ungünstiger. In einer randomisierten NIH-
Studie kam es im Pausen-Arm (ein Monat Pause, zwei Monate ART) signifikant häu-
figer zu Therapieversagen und Resistenzen gegen NNRTIs und 3TC, weshalb die
Studie abgebrochen wurde (Dybul 2003). Auch in SSITT (zwei Wochen Pause, zwei
Monate ART) gab es einige Resistenzen (Yerly 2003). In einer afrikanischen Studie
(dreimonatige Pausen) war sogar das AIDS-Risiko erhöht (DART 2008). 

CD4-gesteuerte Pausen: Von starren Intervallen ist eine CD4-gesteuerte, individua-
lisierte Strategie zu unterscheiden. ART wird bei guten CD4-Zellen unterbrochen, bis
ein immunologischer Schwellenwert unterschritten ist und dann wieder begonnen.
Viele nicht-randomisierte Studien mit unterschiedlichen Designs und Populationen
kamen zu dem Ergebnis, dass dieser Ansatz sicher ist und ein erheblicher Teil der
Medikamente eingespart werden kann (Maggiolo 2004, Skiest 2004, Fernandez 2005).
Inzwischen gibt es einige randomisierte Studien, in denen CD4-gesteuerten Pausen
mit einer kontinuierlich fortgeführten ART verglichen werden (Tabelle 11.1). Es wird
deutlich, dass sich die Ergebnisse zum Teil beachtlich unterscheiden. Während TIBET,
Staccato oder ACTG 5170 zu dem Resultat kamen, dass CD4-gesteuerte Pausen zumin-
dest klinisch sicher sind, zogen zwei Studien, nämlich Trivacan und SMART, andere
Schlussfolgerungen.

Tabelle 11.1: Randomisierte Studien. Kontinuierliche Therapie versus CD4-gesteuerte Pausen 

Studie, Quelle n BL-CD4 CD4-Restart Wesentliche Resultate im Pausen-Arm 
gegenüber kontinuierlicher Therapie

TIBET 201 >500 <350 Mehr Beschwerden durch ARS, mehr NNRTI-
Ruiz 2007 >6 Mo Resistenzen, sonst aber klinisch sicher 

(kein einziger AIDS-Fall) 

SMART  5472 >350 <250 Morbiditäts- und Mortalitätsrisiko niedrig, 
El Sadr 2006 aber signifikant erhöht! Siehe Tab. 11.2

Trivacan  326 >350 <250 Morbidität signifikant erhöht (verdoppelt), 
Danel 2006 aufgrund invasiver bakterieller Infektionen

Staccato 430 >350 <350 Klinisch sicher (etwas mehr NW im ART-Arm,
Ananworanich 2006 im Pausen-Arm mehr Candidosen), 

kein Hinweis für Resistenzen

ACTG 5170 167 >350 <250 Insgesamt sicher, Risiko nur bei niedrigem 
Skiest 2007 CD4-Nadir erhöht

LOTTI 329 >700 <350 Klinisch sicher: mehr Pneumonien, 
Maggiolo 2009 dafür weniger kardiovaskuläre Ereignisse, 

kein erhöhtes Resistenzrisiko

ARS = Akutes retrovirales Syndrom. FU = Follow-up. BL = Baseline. NW = Nebenwirkungen.
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Insbesondere die Ergebnisse von SMART sorgten für Aufsehen. In dieser größten ran-
domisierten HIV-Studie aller Zeiten waren die Schwellenwerte für die Therapiepause
mindestens 350, für Wiederaufnahme 250 CD4-Zellen/µl. Die von der Pharma -
industrie unabhängige Studie war – was die Beteiligung angeht – weltweit extrem
erfolgreich gewesen. 318 Zentren aus 33 Ländern hatten insgesamt 5.472 der geplan-
ten 6.000 Personen rekrutiert. Die Baseline-Daten beider Gruppen unterschieden sich
angesichts der enormen Fallzahlen erwartungsgemäß nicht.
Das Data Safety Monitoring Board kam im Januar 2006 zu dem Schluss, dass die
Therapiepausen zu einem zu erhöhten Mortalitäts- und Morbiditäts-Risiko führen –
im Pausenarm wurden innerhalb von 17 Monaten etwa doppelt so viele AIDS-Erkran -
kungen beobachtet. Dies galt sowohl für schwere OI als auch für Malignome. Zwar
war das Risiko insgesamt niedrig, doch insgesamt so eindeutig erhöht, dass man den
Entschluss zum Abbruch fasste. Hinzu kam die überraschende Beobachtung, dass
kardiovaskuläre Ereignisse im Pausen-Arm nicht (wie gehofft) seltener, sondern sogar
häufiger waren (siehe Tabelle 11.2). Auch die Lebensqualität besserte sich nicht unter
Therapiepausen – sie verschlechterte sich sogar (Burman 2008). Neuere Unter -
suchungen zeigten, dass die klinischen und immunologischen Nachteile durch
Therapiepausen bestehen bleiben, auch wenn die ART wieder aufgenommen wird
(El Sadr 2008).
Es bleiben allerdings auch nach SMART einige Fragen offen. Auffällig war zum Beispiel
die hohe Inzidenz klinischer Ereignisse im Vergleich mit Staccato, einer mit 430
PatientInnen auch nicht kleinen Studie. Gemessen an den in SMART beobachteten
AIDS/Todesraten hätten in Staccato mindestens 17 Fälle auftreten müssen – statt-
dessen gab es keinen einzigen. Auch der Hinweis, wonach das Risiko eines AIDS-
definierenden Malignoms während der Therapiepausen signifikant erhöht war
(Silverberg 2007), relativiert sich angesichts der Tatsache, dass die Mehrheit der
PatientInnen, die in SMART ein Kaposi-Sarkom oder ein Lymphom entwickelten,
bereits früher an diesen AIDS-Erkrankungen gelitten hatte. Warum waren diese
Personen überhaupt in die SMART-Studie aufgenommen worden? 

Tabelle 11.2: Ereignisse in SMART, jeweils auf 100 Patientenjahre (El Sadr 2006)

Therapiepausen Kontrolle Hazard Ratio**

Krankheitsprogression oder Tod 3,7 (120) 1,3 (47) 2,6 (1,9–3,7)*

Tod 1,5 (55) 0,8 (30) 1,8 (1,2–2,9)*

Kardiovaskuläre, renale, 1,8 (65) 1,1 (39) 1,7 (1,1–2,5)*
hepatische Ereignisse

Grad IV Toxizität 5,0 (173) 4,2 (148) 1,2 (1,0–1,5)

* Signifikanter Unterschied   ** in Klammern jeweils das 95 % Konfidenzintervall

Auch über die vermehrten kardiovaskulären Ereignisse während der Pausen kann
nur spekuliert werden. Allerdings zeigten inzwischen einige Studien, dass inflam-
matorische oder koagulatorische Parameter ansteigen (Calmy 2009, Olmo 2012).
Auch Cystatin C, ein Maß für die renale Dysfunktion, steigt (Mocroft 2009).
Trotzdem bleibt das Fazit: Nach SMART gibt es kein Argument für Therapiepausen.
Sogar die Lebensqualität sinkt. PatientInnen sollten ermutigt werden, die ART fort-
zuführen. Die Auswahl ist größer geworden, um auf etwaige Nebenwirkungen rea-
gieren zu können. Wird eine Therapiepause dennoch unbedingt gewünscht, sollte
dies allerdings respektiert werden. Die Pause wird meist sowieso gemacht. Eine über-
wachte Pause ist besser als eine hinter dem Rücken. Unter Überwachung ist das Risiko
klinischer Komplikationen eher gering. 
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Praktische Hinweise für Therapiepausen 
• Therapiepausen besser vermeiden! Aber: Der Wunsch nach einer Pause sollte res-

pektiert werden. Eine überwachte Pause ist besser als eine nicht überwachte.
• Zur Rückbildung von Resistenzen oder aus immunologischen Überlegungen – also

unter „strategischen“ Gesichtspunkten – sind Pausen nicht sinnvoll. 
• Ein positiver Effekt auf kardiovaskuläre Ereignisse oder Lipodystrophie ist nicht

bewiesen, nach der SMART-Studie ist er fraglich.
• Vorher über klinische (retrovirales Syndrom, AIDS), immunologische (CD4-

Abfall) und virologische (Resistenzen) Konsequenzen sprechen.
• PatientInnen müssen wissen, dass die Infektiosität steigt – auch nach langer

Suppression ist die Viruslast nach 4–6 Wochen wieder auf dem alten Level.
• Vorsicht bei HBV-Koinfektion (Gefahr des Wiederaufflammens der Hepatitis)!
• CD4-Zellen (auch prozentual), Viruslast und Blutbild (Thrombozyten!) während

der Pausen monatlich kontrollieren. 
• Die Resistenzgefahr ist bei NNRTIs höher (besser robustere Regime wählen und

NNRTIs sonst einige Tage vorher absetzen – HWZ beachten).
• Während Therapiepausen sind Resistenztests nicht sinnvoll, es wird meist der

Wildtyp gemessen. 
• Rechtzeitig wieder mit ART anfangen! 
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5.12. Monitoring der ART
C H R I S T I A N  H O F F M A N N ,  C H R I S T I A N  N O A H

Welche Laborparameter sollten routinemäßig kontrolliert werden? Welche Werte
sind dabei zu erwarten? Im Folgenden werden Viruslast, CD4-Zellen, Routinechecks
und Plasmaspiegel besprochen. Resistenz- und Tropismustests werden im Kapitel
Resistenzen und Tropismus thematisiert. Empfehlungen zur Erstvorstellung, bei der
umfangreiche Untersuchungen sinnvoll sind, finden sich im Kapitel Checkliste: 
HIV-Erstdiagnose.

Viruslast
Die Viruslast gibt die Viruskonzentration pro Milliliter im Blut an. Neben der CD4-
Zellzahl ist sie wichtigster Surrogatmarker der HIV-Infektion (Hughes 1997, Mellors
1997, Lyles 2000, Ghani 2001, Phillips 2004). Die Viruslast liefert Hinweise dafür,
wie hoch das Risiko einer Krankheitsprogression ist und wie dringlich eine antire-
trovirale Therapie ist. Vor allem aber ist sie der entscheidende Wert für die Frage, ob
eine Therapie erfolgreich ist. Gemessen wird die Menge der HIV-RNA (Erbsubstanz
des Virus), die direkt mit der Anzahl der Viren korreliert. Sie wird in Viruskopien/ml
(andere Bezeichnung: Genomäquivalente) angegeben und ist entweder eine natür-
liche, ganze oder eine logarithmische Zahl. Von einer Veränderung um eine oder
mehrere „Logstufen“ ist die Rede, wenn die Viruslast um eine oder mehrere Zehner -
potenzen ansteigt oder absinkt. Ein Absinken von 100.000 (5,0 log) auf 100 (2,0 log)
Kopien/ml entspricht also einem Abfall von drei Logstufen. Veränderungen von
weni ger als 0,5 Logstufen gelten als nicht signifikant. Dies bedeutet, dass ein Rück -
gang von zum Beispiel 4,3 auf 3,9 log/ml (entspricht ca. 20.000 auf 8.000 Virus -
kopien/ml) keinen relevanten Abfall der Viruslast anzeigt. Viele Labore geben beide
Werte an, also die ganze Zahl und den Logarithmus. Anders als bei HCV- bzw. HBV
hat sich die standardisierte Angabe der Viruslast in Internationalen Ein heiten/ml
(International units/ml) bisher nicht durchgesetzt.

Bewertung
Je höher die Viruslast, desto größer ist das Risiko, dass die CD4-Zellen abfallen und
es zu einer Krankheitsprogression bzw. zu AIDS-Erkrankungen kommt (Mellors 1997,
Lyles 2000, Phillips 2004). Eine Viruslast von über 100.000 Kopien/ml (gelegentlich
auch schon ab über 50.000 Kopien/ml) bzw. 5,0 log wird als hoch eingestuft. Eine
Viruslast von unter 10.000 Kopien/ml (gelegentlich auch unter 5.000 Kopien/ml)
gilt dagegen als niedrig. Die Grenzen sind dabei jedoch fließend. Sie können nur
grobe Richtwerte liefern. Individuell kann sich die Höhe der Plasmavirämie sehr
unterschiedlich auf den Immunstatus auswirken. Es gibt PatientInnen, bei denen die
CD4-Zellen auch trotz hoher Viruslast relativ lange stabil bleiben, während bei
anderen trotz vermeintlich eher niedriger Viruslast ein schneller Abfall zu beobach-
ten ist. Sogar bei sogenannten Elite Controllers, jenen Personen, deren Viruslast auch
ohne ART außerordentlich niedrig ist, wird oft ein Abfall der CD4-Zellen beobach-
tet (Stellbrink 2008). Wahrscheinlich ist die Viruslast bei Frauen etwas niedriger als
bei Männern. In einer Metaanalyse lag der Unterschied bei 41 % bzw. 0,23 log (95 %
Konfidenzintervall 0,16–0,31 log) (Napravnik 2002). Die Ursache und die klinische
Relevanz dieses Phänomens sind unklar. 

Die Methoden
Die Messung der Viruslast erfolgt mit Hilfe sogenannter Nukleinsäure-Amplifika -
tions tests (NAT) wie der Polymerasekettenreaktion (PCR) und ähnlichen Verfahren.
Dabei wird die virale RNA nach Extraktion der Blutprobe in mehreren enzymati-
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schen Schritten zunächst in DNA umgeschrieben und dann vervielfältigt. Die
Detektion und Quantifizierung erfolgen mit Hilfe Fluoreszenz-markierter DNA-
Fragmente. Eine Übersicht der am häufigsten verwendeten kommerziellen Test -
systeme ist in Tabelle 11.1 zu finden. Die Methoden unterscheiden sich sowohl hin-
sichtlich ihrer Nachweisgrenzen als auch hinsichtlich des linearen Bereichs,
inner halb dessen eine Messung zuverlässig bzw. reproduzierbar ist. Die früher ver-
breitete Branched-DNA (b-DNA)-Methode ist nicht mehr verfügbar. Der Markt der
Testsysteme war in den letzten Jahren sehr dynamisch. Neue Testsysteme und Geräte -
plattformen sind verfügbar geworden, vorhandene wurden weiterentwickelt. Neben
den etablierten Firmen haben sich auch neue Hersteller wie Qiagen, Hologic oder
Cepheid auf dem Markt durchgesetzt. 
Ein echter Fortschritt, der die Sicherheit der Diagnostik deutlich erhöht, ist die soge-
nannte „Dual-Target-Detektion“. Dabei wird nicht – wie bisher – ein Abschnitt der
viralen RNA, sondern gleich zwei Abschnitte vervielfältigt. Versagt die Verviel fälti -
gung in einem Abschnitt infolge der hohen Variabilität des HIV-Genoms (das Ergeb -
nis wäre falsch negativ), greift die Vervielfältigung im anderen. 
Aktuelle Weiterentwicklungen betreffen auch eine Reduktion der Nachweisgrenze,
die beim sensitivsten Test derzeit bei 20 Kopien/ml liegt. Die klinische Relevanz einer
Viruslast unterhalb von 50 Kopien/ml ist mangels validierter Daten jedoch fraglich.
Eine höhere Sensitivität kann zu Verunsicherung bzw. zu häufigeren Kontrollen
führen. Grundsätzlich ist die Intra-Assay-Varianz der Testsysteme gut, allerdings
sollten die messbedingten Schwankungen gerade in niedrig virämischen Bereichen
berücksichtigt werden (siehe oben). Das Gleiche gilt für einen Anstieg. Änderungen
um fast das Dreifache sind meist nicht relevant! Auf diesen Umstand sollten die
PatientInnen, die mit solchen Zahlen häufig unnötig verängstigt oder euphorisiert
werden, hingewiesen werden.
Die Ergebnisse der verschiedenen Messmethoden können erheblich divergieren. Es
ist daher ungünstig, wenn die Methode gewechselt wird. Außerdem werden be -
stimmte Subtypen unterschiedlich gut detektiert (Alvarez 2015, Ndiaye 2015). Vor
allem bei Personen aus Afrika und Asien mit Non-B-Subtypen sollte man wachsam
sein, wenn eine Viruslast bei Erstbestimmung unverhältnismäßig niedrig erscheint.
Hier kann dann ausnahmsweise der Wechsel der Methode sinnvoll sein. Allerdings
sind neuere Versionen durch verbesserte Primer meist in der Lage, auch ungewöhn-
liche HIV-Subtypen sensitiv zu messen. Zu beachten ist auch, dass alle Messmethoden
einen linearen Bereich haben, außerhalb dessen eine genaue Zahlenangabe nicht
möglich ist. Es gilt die Regel: eine Methode, ein Labor! Das Labor sollte außerdem
Erfahrung haben bzw. eine ausreichend große Zahl von Messungen machen. 
Das Plasma für die Viruslastbestimmung sollte innerhalb eines Tages nach der Blut -
abnahme vom Vollblut getrennt werden. Die Proben sollten also zügig ins Labor
gelangen. Alternativ kann das Vollblut auch vor Ort zentrifugiert, eingefroren und
schließlich gekühlt transportiert werden. Andernfalls können zu hohe Werte gemes-
sen werden (Portman 2012). Die Viruslastbestimmung ist kontaminationsanfällig: 

Tabelle 12.1: Die wichtigsten Testsysteme zur Viruslastbestimmung im Vergleich

Hersteller Test Techno- Nachweisgrenze Linearer Messbereich
logie (Kopien/ml) (Kopien/ml)

Roche Diagnostics cobas HIV-1 RT-PCR 14 20–10.000.000

Abbott Molecular RealTime HIV-1 RT-PCR 40 40–10.000.000

Hologic Aptima HIV-1 Quant Dx TMA 12 30–1.000.000

Cepheid Xpert HIV-1 Viral Load RT-PCR 18 40–10.000.000
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Wenn im Labor weitere Untersuchungen wie z.B. die Bestimmung der CD4-Zellzahl
durchgeführt werden, ist es empfehlenswert, für die Analyse der Viruslast grund-
sätzlich ein separates EDTA-Blutröhrchen einzuschicken. Im Zweifel sollte das koope-
rierende Labor kontaktiert werden.

Einflussfaktoren
Neben den methodisch bedingten Schwankungen kann eine ganze Reihe von
Faktoren die Höhe der Viruslast zusätzlich beeinflussen. Hierzu zählen Impfungen
und interkurrente Infekte. Während manifester opportunistischer Infektionen ist die
Viruslast oft besonders hoch. In einer Studie zeigte sich bei aktiver Tuberkulose eine
Erhöhung um das 5- bis 160-fache (Goletti 1996). Auch während einer Lues kann
die Viruslast zumindest bei Unbehandelten deutlich ansteigen, um nach erfolgrei-
cher Lues-Therapie wieder zu sinken (Buchacz 2004, Palacios 2007). In einer großen
retrospektiven Analyse waren in 26 % interkurrierende Infekte die Ursache für tran-
siente Virämien (Easterbrook 2002). In diesen Situationen ist die Höhe der Viruslast
somit nur eingeschränkt verwertbar. Nach Impfungen gegen Influenza (O’Brien
1995) oder Pneumokokken (Farber 1996), aber auch bei anderen Vakzinen kann die
Viruslast ebenfalls vorübergehend erhöht sein (Kolber 2002). Da der Peak eine bis
drei Wochen nach der Impfung liegt, sollten Routine-Viruslastmessungen bis zu vier
Wochen nach einer Impfung vermieden werden. 
Zu beachten ist, dass nicht jeder Anstieg ein virologisches Therapieversagen anzei-
gen muss. Vorübergehende, leichte Anstiege der Viruslast („Blips“) haben meist keine
Bedeutung (siehe Kapitel Therapieziele). Nicht zuletzt sollte man immer auch an eine
mögliche Verwechslung der Proben denken. Nicht plausible Werte sollten zuerst mit
dem Labor besprochen werden und anschließend, wenn dort keine Ursache sicht-
bar wird, kontrolliert werden – wo Menschen arbeiten, passieren Fehler. Sollten
Zweifel am Ergebnis einer Viruslastbestimmung aufkommen, sollte jedes Labor auf
Anfrage in der Lage und bereit sein, die Untersuchung zu wiederholen oder einen
Teil der Probe an ein kooperierendes Labor zu senden, welches ein anderes Testsystem
verwendet.

Viruskinetik unter ART
Die Einführung der Viruslastbestimmung 1996-1997 hat die HIV-Therapie  grund -
legend verändert. Seit den bahnbrechenden Arbeiten der Arbeitsgruppe um David Ho
weiß man um die hohe Dynamik der HIV-Infektion (Ho 1995, Perelson 1996). Wie
dynamisch der Prozess aus Virusproduktion und Elimination ist, lässt sich an der
Virus last unter antiretroviraler Therapie erkennen. Die Konzentration von HIV-1 im
Plasma ist nach zwei Wochen meist schon um 99 % reduziert (Perelson 1997). In
einer großen Kohorte lagen 84 % nach vier Wochen bereits unter 1.000 Kopien/ml.
Der Abfall folgt einer biphasischen Kinetik. In der ersten Phase in den ersten drei bis
sechs Wochen ist ein rascher Abfall zu beobachten, anschließend sinkt die Viruslast
nur noch allmählich (Wu 1999). Je höher die Viruslast zum Therapiebeginn, desto
länger dauert es, bis sie unter der Nachweisgrenze ist. In einer Studie lag die Spann -
breite zwischen 15 Tagen bei einer Baseline-Viruslast von 1.000 gegenüber 113 Tagen
bei 1 Million Viruskopien/ml (Rizzardi 2000). Typische Abfallkurven der Viruslast
bei Personen ohne und mit Resistenzen finden sich im ART-Kapitel Therapieziele. 
Viele Studien haben sich mit der Frage beschäftigt, ob sich ein dauerhafter Therapie -
erfolg schon früh abzeichnet (Thiebaut 2000, Demeter 2001, Kitchen 2001, Lepri
2001). In einer Studie an 124 Personen war ein Abfall um weniger als 0,72 Logstufen
nach einer Woche in mehr als 99 % der Fälle prädiktiv für ein virologisches Therapie -
versagen (Polis 2001). Auch in einer anderen prospektiven Studie ließ sich das viro-
logische Ansprechen nach 48 Wochen schon nach 7 Tagen voraussagen (Haubrich
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2011). Praktische Relevanz haben diese Beobachtungen indes eher wenig. Aus unserer
Sicht macht es keinen Sinn, die Viruslast schon nach einer oder zwei Wochen zu messen.
Nach den Deutsch-Österreichischen Leitlinien sollte die Viruslast in den ersten
Monaten nach Therapiebeginn im Abstand von vier Wochen gemessen werden, bis
sie unter die Nachweisgrenze von 20–50 Kopien/ml gesunken ist. Anschließend reicht
eine Messung alle drei bis vier Monate. Eventuell sind auch noch längere Intervalle
möglich (Chaiwarith 2010). Bei Wiederanstieg bzw. nach Therapieumstellung sind
natürlich auch kurzfristige Kontrollen notwendig. Innerhalb der ersten 4 Wochen
nach Therapiebeginn sollte die Viruslast mindestens um den Faktor 100 zurück gehen
und nach 3–4 Monaten (bei hoher Ausgangsviruslast nach 6 Monaten) unter die
Nachweisgrenze sinken.
Die Viruslast kann auch in anderen Körperflüssigkeiten als Blut oder Plasma (zum
Bei spiel Liquor, Vaginal- oder Spermaflüssigkeit) gemessen werden. Allerdings wur -
den die verfügbaren Testsysteme für solche Materialien von keinem Hersteller vali-
diert, d.h. die Testsysteme sind dafür nicht zugelassen.

Praktischer Umgang mit der Viruslast (s. auch Therapieziele) 
• Möglichst bei einer Messmethode bleiben 
• Möglichst bei einem erfahrenen Labor bleiben, keine „in-house-Assays“ 
• Methodisch bedingte Messschwankungen (bis zu einer halben Logstufe) berück-

sichtigen und den PatientInnen erklären!
• Unter einer Primärtherapie oder einer umgestellten Therapie die Viruslast

zunächst alle 4 Wochen messen, bis die Viruslast unter der Nachweisgrenze liegt
• Viruslast dann seltener messen – unter stabiler ART reichen alle 3 Monate
• Ohne ART genügen ebenfalls meistens Messungen alle drei Monate
• Nicht kurz nach Impfungen oder bei interkurrenten Infekten messen
• Nicht plausible Werte nach 2–4 Wochen kontrollieren, an die Subtypen-Unter -

schiede denken (hier kann ein Wechsel der Methode sinnvoll sein)

CD4-Zellen 
CD4-Zellen sind T-Lymphozyten, die den Oberflächenrezeptor CD4 besitzen (siehe
Grundlagen). Diese Lymphozyten-Subpopulation wird auch als „Helfer-Zellen“ oder
als T-Helfer-Zellen bezeichnet. Die Messung der CD4-Zellen ist neben der Viruslast
der wichtigste Surrogatmarker in der HIV-Medizin. Sie erlaubt sehr zuverlässig eine
Einschätzung des individuellen Risikos, an AIDS zu erkranken. Als grobe Richtwerte
gelten zwei Werte: Oberhalb von 400–500 CD4-Zellen/µl sind schwere AIDS-Erkran -
kungen selten. Unterhalb von 200 CD4-Zellen/µl steigt mit zunehmender Dauer der
Immunsuppression das Risiko für AIDS-Erkrankungen deutlich an. Die meisten AIDS-
Erkrankungen treten allerdings erst unter 100 CD4-Zellen/µl auf. In Folge der START-
Studie hat sich allerdings die Empfehlung durchgesetzt, dass heutzutage alle
Menschen mit eine ART erhalten sollten, und zwar unabhängig von der CD4-Zellzahl.
Eine gewisse Bedeutung für die Indikation bleibt jedoch bestehen: unter 500 CD4-
Zellen/µl ist die Indikation „dringlich“. Bei der Bestimmung der CD4-Zellen (meist
mittels Durchflusszytometrie) ist einiges zu beachten. So sollte das Blut relativ frisch
abgenommen und nicht älter als 18 Stun den sein. Je nach Labor liegen die Unter -
grenzen der Normalwerte zwischen 400 und 500 Zellen/µl. Wie bei der Viruslast gilt
auch bei den CD4-Zellen: Man sollte immer bei einem Labor bleiben. Je höher die
Werte, desto größer sind die Schwankungen. Abweichungen von 50–100 CD4-
Zellen/µl sind möglich. In einer Studie lagen die 95 % Konfidenz intervalle bei einem
echten Wert von 500/µl zwischen 297 und 841/µl. Bei 200 CD4-Zellen/µl lag das 
95 % Konfidenz intervall zwischen 118 und 337/µl (Hoover 1993). 
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Die Messung der CD4-Zellen sollten bei unplausiblen Werten wiederholt werden.
Sofern die Viruslast unter der Nachweisgrenze liegt, braucht man sich auch von grö-
ßeren Abfällen der CD4-Zellen nicht irritieren zu lassen. Hier bietet sich meist auch
ein Blick auf die relativen Werte (CD4-Prozente) sowie die CD4/CD8-Ratio (Verhältnis
von CD4-Zellen zu CD8-Zellen) an, die meist robuster bzw. weniger störanfällig sind.
Als grober Anhaltspunkt kann gelten: Bei über 500 CD4-Zellen/µl sind relative Werte
über 29 % zu erwarten, bei unter 200 CD4-Zellen/µl unter 14 %. Auch die Normal -
werte für relative Werte und die Ratio sind je nach Labor unterschiedlich definiert.
Wenn erhebliche Diskrepanzen zwischen absoluten und relativen CD4-Zellen beste-
hen, sollte man mit Therapieentscheidungen vorsichtig sein – lieber einmal mehr
kontrollieren! Auch sollte das übrige Differentialblutbild genau analysiert werden:
Liegt eine Leukopenie oder eine Leukozytose vor?
BehandlerInnen vergessen heute oft, dass die Mitteilung der CD4-Zellen für viele
Menschen mit HIV noch immer von existentieller Bedeutung ist. Das Gespräch über
die Werte wird von vielen als sehr belastend („schlimmer als Zeugnisse“) empfun-
den. Die unreflektierte Mitteilung vermeintlich schlechter Werte kann zu einer
 reaktiven Depression führen. Es ist daher sehr wichtig, über die physiologischen und
methodenbedingten Schwankungen zu informieren. Ein Abfall von 1.200 auf 
900 Zellen/µl ist meist ohne Bedeutung! Für viele PatientInnen ist die unkommen-
tierte Mitteilung solcher Werte dagegen eine Katastrophe. Auch bei „Ausreißern“
nach oben sollte auf die Euphoriebremse getreten werden. Man spart so langfristig
nicht nur Zeit bzw. Diskussionen – den Betroffenen erspart es ein Wechselbad der
Gefühle. Die Mitteilung von Werten durch nichtärztliches Personal (ohne fundierte
HIV-Kenntnisse) halten wir grundsätzlich für problematisch.
Sind erst einmal Normwerte und eine ausreichende Virussuppression erreicht,
reichen auch halbjährliche Bestimmungen aus. Die Wahrscheinlichkeit, dass die
CD4-Zellen wieder auf Bereiche unter 350/µl sinken, ist dann gering (Phillips 2003).
Der relevante Grenzwert von 200/µl wird nur sehr selten unterschritten. Bei
Personen, die einmal 300 CD4-Zellen/µl erreicht haben und fortan ihre Viruslast
unter 200 Kopien/ml supprimieren, ist dies über einen Zeitraum von vier Jahren in
weniger als 1 % der Fall (Gale 2013). In den USA wird daher die Messung bei stabil
eingestellten Personen nicht mehr uneingeschränkt empfohlen (Whitlock 2013). Die
PatientInnen, die dennoch eine häufigere Kontrolle des Immunstatus wünschen,
kann man meist mit dem Hinweis beruhigen, dass mit den CD4-Zellen kaum etwas
Schlechtes passieren kann, solange HIV supprimiert bleibt.
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Abbildung 12.1: Unbehandelte Patienten: Abfall der absoluten CD4-Zellen/μl (gestrichelt: Viruslast
Kopien/ml, Sekundärachse rechts). Links ein Patient mit einem Verlauf über fast zehn Jahre, man
beachte die erheblichen Schwankungen. Rechts ein Patient, bei dem innerhalb von vier Jahren (während
der keine Kontrollen erfolgten) ein massiver Abfall von 1000 CD4-Zellen auf unter 50 auftrat. Der Patient
entwickelte AIDS (PCP, Kaposi-Sarkom), was bei regelmäßigen Kontrollen und rechtzeitigem ART-
Beginn hätte verhindert werden können. Seit dem Beginn 2012 Immunrekonstitution, Virus suppres -
sion.



Einflussfaktoren
Neben den laborbedingten Schwankungen gibt es eine Reihe weiterer Einfluss -
faktoren. Dazu zählen interkurrente Infekte, Leukopenien unterschiedlicher Genese
und Steroide bzw. jegliche immunsuppressive Therapie. Während opportunistischer
Infektionen, aber auch während einer Lues sind die CD4-Zellen erniedrigt (Kofoed
2006, Palacios 2007). Auch extreme Anstrengungen (Marathon-Lauf), chirurgische
Eingriffe oder Schwangerschaft führen vorübergehend zu niedrigeren Werten. Sogar
die Tageszeit kann eine Rolle spielen: mittags sind die CD4-Zellen niedrig, abends
gegen 20 Uhr am höchsten (Malone 1990). Psychischer Stress spielt, wie von vielen
Menschen oft angenommen, dagegen allenfalls eine geringe Rolle. 

Kinetik der CD4-Zellen 
Unbehandelt fallen die CD4-Zellen meist relativ kontinuierlich ab. Allerdings gibt
es auch diskontinuierliche Verläufe, in denen des nach einer relativ stabilen Periode
zu einem raschen Abfall kommt. Der COHERE-Datenbank mit 34.384 therapie naiven
PatientInnen zufolge liegt der durchschnittliche jährliche CD4-Zell-Abfall bei 
78 Zellen/µl (95 % Konfidenzintervall 76–80). Er ist eng assoziiert mit der Höhe der
Viruslast. Pro Logstufe höherer Viruslast kommen 38 CD4-Zellen/µl pro Jahr hinzu
(COHERE 2014). Keine Assoziation besteht, obwohl es immer wieder vermutet wurde,
mit Geschlecht, ethnischer Herkunft oder einem aktiven Drogenabusus. 
Der Anstieg der CD4-Zellen unter ART verläuft dagegen oft biphasisch (Renaud 1999,
Le Moing 2002): nach einem raschen Anstieg in den ersten drei bis vier Monaten ist
der CD4-Zellgewinn anschließend geringer. In einer Untersuchung an fast 1.000
PatientInnen stiegen die CD4-Zellen während der ersten 3 Monate monatlich um

5.12. Monitoring der ART    253

Abbildung 12.2: Anstieg der absoluten (schwarz) und relativen (gestrichelt) CD4-Zellen bei vier behan-
delten PatientInnen. Die Pfeile markieren den ART-Beginn. Zum Teil ganz erhebliche Schwankungen,
die teilweise 200 CD4-Zellen und mehr umfassen. PatientInnen und Patienten sollten darauf  hin -
gewiesen werden, dass ein einzelner Wert nur wenig aussagt. Rechts unten: Patient, der bei konstant
hohen CD4-Zellen ein Kaposi-Sarkom entwickelte (in grau hier die Viruslast)



21/µl. In den folgenden 21 Monaten waren es nur noch 5,5 CD4-Zellen/µl pro Monat
(Le Moing 2002). Der anfänglich rasche Anstieg der CD4-Zellen wird möglicherweise
durch eine Umverteilung verursacht. Ihm schließt sich eine Neuproduktion naiver
T-Zellen an (Pakker 1998). Eventuell spielt anfangs auch eine verminderte Apoptose
eine Rolle (Roger 2002). 
Ob sich das Immunsystem auch nach langer Zeit der Viruslastsuppression kontinu-
ierlich weiter restauriert oder ob möglicherweise nach drei oder vier Jahren ein
Plateau erreicht wird, über das hinaus es keinen weiteren Anstieg gibt, wird kontro-
vers diskutiert (Smith 2004, Viard 2004). Viele Faktoren beeinflussen das Ausmaß
der Immunrekonstitution. Wichtig ist der Grad der Virussuppression – je niedriger
die Viruslast, desto besser ist der Effekt (Le Moing 2002). Auch ist der absolute Anstieg
umso höher, je höher die CD4-Zellen zu ART-Beginn sind (Kaufmann 2000). Auch
die bei Therapiebeginn noch vorhandenen naiven T-Zellen bestimmen die langfris-
tige Immunrekonstitution mit (Notermans 1999). 
Wichtig ist außerdem das Lebensalter (Grabar 2004). Je größer der Thymus und je
aktiver die Thymopoese, desto deutlicher ist der Anstieg (Kolte 2002) – aufgrund der
häufig im Alter beobachteten Thymusdegeneration steigen die CD4-Zellen bei älteren
Menschen nicht so wie bei jüngeren (Viard 2001). Allerdings haben wir auch schon
20jährige mit einer sehr schlechten CD4-Zell-Restauration gesehen – und umgekehrt
60jährige mit sehr guten Anstiegen. Die Regenerationsfähigkeit des Immunsystems
ist individuell sehr unterschiedlich, und bis heute gibt es keine Methode, diese
Kapazität verlässlich vorherzusagen. Früher gab es antiretrovirale Therapien wie zum
Beispiel DDI+Tenofovir, bei denen die Immunrekonstitution weniger gut war als bei
anderen. Ob sich die heutigen antiretroviralen Substanzen unterscheiden, ist nicht
eindeutig gezeigt worden. Auch immunsuppressive Begleitmedikationen müssen
beachtet werden, sie können die Immunrekonstitution beeinträchtigen. 
Weitere typische Verläufe von CD4-Zellen finden sich im Kapitel Therapieprinzipien.
Über die CD4-Zellen hinaus gibt es Untersuchungen, mit denen die qualitative
Kapazität des Immunsystems gegenüber spezifischen Antigenen getestet wird (Telenti
2002). Diese Methoden sind jedoch in der Routine-Diagnostik nicht notwendig, ihr
Nutzen fraglich. Sie könnten eines Tages helfen, jene (wenigen) Menschen zu iden-
tifizieren, die bei vermeintlich guten CD4-Zellen gefährdet sind, an opportunisti-
schen Infektionen zu erkranken. Im Folgenden noch zwei Beispiele für Langzeit -
behandlungen aus der Praxis, hier mit Immunstatus und Viruslast.
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Abbildung 12.3: Verlauf von Viruslast (gestrichelt, rechte Achse, logarithmisch) und der absoluten
(schwarz) CD4-Zellen unter langjähriger ART. Links zunächst erhebliche Adhärenzprobleme, dann nach
dem Auftreten von zwei AIDS 1999 (TBC, NHL) konsequente Einnahme mit rascher und guter
Immunrekonstitution, Plateau in den letzten 10 Jahren. Man muss sich hier die Frage stellen, inwie-
weit die CD4-Zellen noch gemessen werden müssen. Rechts ein älterer Patient (>60 Jahre) mit zwei
Therapiepausen und jeweils nur moderater Immunrekonstitution. 



Praktische Hinweise zum Umgang mit CD4-Zellen
• Wie bei der Viruslast gilt: bei einem Labor (mit Erfahrung) bleiben.
• Je höher die Werte, desto größer die Schwankungen (viele Einflussfaktoren) –

immer die relativen Werte und CD4/CD8-Ratio mit Vorbefunden vergleichen!
• Sich selbst (und die PatientInnen) nicht durch vermeintliche Abfälle verrückt

machen lassen – bei suffizienter Virussuppression kann der Abfall nicht HIV-
bedingt sein! Nur sehr unplausible Werte sollten wiederholt werden.

• Wenn die Viruslast unter der Nachweisgrenze ist, reichen dreimonatliche Bestim -
mungen der CD4-Zellen. 

• Bei guter Virussuppression und normalen CD4-Zellen kann man die CD4-Zellen
(nicht die Viruslast!) wahrscheinlich auch seltener kontrollieren. Ihr Wert als
Surrogatmarker ist bei stabil eingestellten Personen fraglich

• Bei Unbehandelten bleiben sie der wichtigste Surrogatmarker!
• CD4-Werte und Viruslast sollten ärztlich besprochen werden. Die PatientInnen

mit den Werten nicht alleine lassen.

Routine-Checks – was sonst kontrollieren?
Neben CD4-Zellen und Viruslast sind noch weitere Werte zu kontrollieren. Die fol-
genden Empfehlungen gelten für klinisch beschwerdefreie Personen mit Normwerten
im Routine-Labor, der entweder unter einer seit mehreren Monaten stabilen Therapie
steht oder keine ART einnimmt. Wenn eine Therapie begonnen bzw. umgestellt wird
oder Beschwerden bestehen, sind selbstverständlich häufigere und, je nach Problem,
weitere Untersuchungen erforderlich. Bei Normwerten im Routinelabor können im
weiteren Verlauf die Intervalle möglicherweise auch noch deutlich länger gefasst
werden. Nach den ersten Monaten ART ist die Wahrscheinlichkeit neuer Labor -
anorma litäten sehr niedrig (Taiwo 2012). 
Eine körperliche Untersuchung sollte regelmäßig stattfinden. Nicht selten fallen erst
anlässlich solcher Untersuchungen wichtige Befunde wie zum Beispiel Kaposi-
Läsionen, Condylome oder Mykosen (Soor!) auf. Je niedriger die CD4-Zellen liegen,
desto häufiger sollten die Betroffenen körperlich untersucht werden.
Bei Personen mit weniger als 200 CD4-Zellen/µl empfehlen wir vierteljährlich Fun -
dus kopien zum Ausschluss einer CMV-Retinitis. Wünschenswert ist die Zusammen -
arbeit mit erfahrenen Ophtalmologen. Je besser die CD4-Zellen, desto seltener sind
Funduskopien notwendig, bei normalen CD4-Zellen kann unserer Meinung nach
darauf verzichtet werden. Empfohlen werden dagegen – CD4-Zell-unabhängig – regel-
mäßige gynäkologische Untersuchungen mit PAP-Abstrichen. Auch rektale Unter -
suchungen (inklusive Proktoskopien) werden von vielen ExpertInnen empfohlen,
um Präkanzerosen und Analkarzinome rechtzeitig zu entdecken. Solche Empfeh -
lungen werden allerdings sehr unterschiedlich umgesetzt. 

Tabelle 12.2: Jährliches Minimalprogramm bei stabilen Werten und Beschwerdefreiheit

Unter ART, pro Jahr Ohne ART, pro Jahr

Blutbild, LDH, GPT, Krea, Bili, Lipase, γGT, Glukose 4 x 2–4 x
Viruslast 4 x 2–4 x
CD4-Zellen 2–4 x 4 x
Lipide 1–2 x 1 x
Körperliche Untersuchung, Urinstatus 2 x 1–2 x
Gynäkologische Untersuchung 1 x 1 x
Funduskopie bei CD4-Zellen <200/μl 1–2 x 4 x 
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Aus unserer Sicht (die vermutlich einigen Vorsorge-Befürwortern zuwiderläuft), sind
routinemäßige Röntgenbilder, Sonografien (Ausnahme: Personen mit chronischen
Hepatitiden und fortgeschrittener Fibrose, da hier ein hepatozelluläres Karzinom
nicht selten ist!), Serologien oder Laktatmessungen ohne besonderen Anlass nicht
erforderlich. Gerade bei noch gutem Immunstatus kann man die PatientInnen auch
einmal in Ruhe lassen. 
Ein jährliches EKG ist aus unserer Sicht nur bei besonderem Risikoprofil angezeigt
(siehe dazu auch HIV und Herzerkrankungen). Testungen auf TB (z.B. Quantiferon)
sind prinzipiell bei allen HIV-Infizierten, vor allem aber bei RisikopatientInnen (z.B.
Herkunft aus Afrika) empfohlen und werden wiederholt, wenn sie negativ sind.
Wichtig ist, dass die bei HIV-negativen Personen allgemein empfohlenen Unter -
suchungen zur Früherkennung nicht vergessen werden. Dazu zählt zum Beispiel die
Früherkennung auf Darmkrebs (ab 50 Jahren eine Coloskopie).

Therapeutisches Drug Monitoring (TDM) 
Bei vielen antiretroviralen Substanzen können die Plasmaspiegel aus diversen Grün -
den (Compliance, Metabolismus, Absorption) erheblich schwanken. Die Messung
der Medikamentenkonzentration in Serum oder Plasma wird auch als Therapeu -
tisches Drug Monitoring (TDM) bezeichnet. Ausreichende Plasmaspiegel sind für den
virologischen Therapieerfolg wichtig (Acosta 2000). In der VIRADAPT-Studie war eine
ausreichende PI-Konzentration sogar noch wichtiger als die Kenntnis von Resis -
tenzmutationen (Durant 2000). Diese Daten stammen allerdings aus den frühen
Jahren der ART.
Ob ein TDM mit anschließenden Dosisanpassungen auch heute das virologische
Ansprechen verbessert, ist freilich nicht eindeutig bewiesen (Kredo 2009). Kon -
trollierte Studien gibt es nur wenige. In einer randomisierten Studie blieb TDM ohne
virologischen Benefit bei 183 PatientInnen mit Therapieversagen, die auf einen
neuen PI wechselten und anschließend, bei zu niedrigen Spiegeln, die Dosis des PIs
anpassten oder nicht. Ein positiver Trend auf die Viruslast beschränkte sich auf die
Subgruppe, in der nur eine partielle PI-Wirkung bestand (Albrecht 2011). Auch eine
weitere randomisierte Studie fand keine positiven Effekt (Best 2007). Der Nutzen
eines TDM bleibt deshalb insgesamt fraglich, die Methode experimentell (Review:
Liu 2010). 
Auf der anderen Seite korrelieren sehr hohe Spiegel auch mit einer erhöhten Rate
von Nebenwirkungen. So waren Hepatotoxizität unter Nevirapin (Gonzalez 2002)
oder ZNS-Probleme unter Efavirenz (Marzolini 2001) mit sehr hohen Plasmaspiegeln
assoziiert. TDM wird daher ein Hilfsmittel der Therapieüberwachung bleiben: nicht
jede Interaktion zwischen antiretroviralen Substanzen untereinander und mit even-
tuellen Begleitmedikationen ist untersucht worden. Nach den Deutsch-Österreichi -
schen Empfehlungen kann in folgenden Situationen eine Messung von Plasma -
spiegeln der NNRTIs bzw. PIs sinnvoll sein:

• Multimedikation, komplexe Booster-Therapien
• erheblich über- bzw. untergewichtige Personen
• Nebenwirkungen
• Therapieversagen (DD: Resistenz)
• fehlerhafte Medikamenteneinnahme, ungenügende Adhärenz
• intestinale Resorptionsstörungen, Leberfunktionsstörungen
• ART bei Kindern, in der Schwangerschaft
• Einsatz neuer Substanzen (Risiko neuer Interaktionen)
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Gleichwohl limitiert eine Reihe von Problemen den breiten Einsatz. So macht TDM
bei NRTIs wenig Sinn, da diese erst intrazellulär in ihre aktiven Metabolite umge-
wandelt werden. Die intrazelluläre Messung befindet sich noch in der Erprobung.
Auch für Integrasehemmer fehlen bislang noch valide Daten. Man misst daher derzeit
mit den NNRTIs oder PIs oft nur eine Substanz in einer (versagenden) Kombination.
Unterschiedlich resistente Virusstämme mit unterschiedlichen Hemmkonzentratio -
nen, variable Proteinbindungen, zeitliche Variabilität der Spiegel, aber auch metho-
dische Probleme mit den Assays sind weitere Probleme. Auch fehlen klar definierte
Grenzwerte- es bleiben erhebliche Unsicherheiten bei der Beurteilung. TDM bzw.
Interpretation sollte spezialisierten Zentren vorbehalten bleiben. 
Für den Zeitpunkt der Plasmaspiegelmessung ist es wichtig, sich vorher klar zu
machen, was man eigentlich mit dem TDM wissen will. Geht es um die mangelnde
Effektivität der ART, sind Talspiegel entscheidend, also jene Spiegel, die unmittelbar
vor der nächsten Einnahme gemessen werden. Geht es um Toxizität, sollten die
Spiegel eher eine bis drei Stunden nach der Einnahme gemessen werden, um die
maximalen Konzentrationen zu erfassen.
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6. Resistenzen und Tropismus
E VA  W O L F  U N D  PAT R I C K  B R A U N

Die Berücksichtigung individueller Resistenzdaten trägt zum virologischen Therapie -
erfolg bei, und zwar sowohl bei vorbehandelten als auch therapienaiven Patient -
Innen. Die Prävalenz übertragener Resistenz-assoziierter Mutationen (RAMs) bei
Neudiagnosen lag zuletzt relativ konstant bei 10 %. Im Folgenden werden die Grund -
lagen der Resistenz- und Tropismusbestimmung erläutert, sowie auf die Mechanis -
men und Resistenzprofile verfügbarer antiretroviraler Substanzen eingegangen. 

Blips, Low-level-Virämie und Resistenzentwicklung
Auch unter erfolgreicher ART werden mitunter Viruslasten über 50 Kopien/ml beob-
achtet. Ist dies nur sporadisch der Fall, spricht man von viralen Blips. Blips können
biologische bzw. statistische Schwankungen reflektieren oder auch Assay-bedingt
sein. Problematischer sind Low-Level-Virämien (LLV), also niedrige Viruslasten zwi-
schen 50 und 200 bzw. 500 HIV-RNA Kopien/ml, die wiederholt oder kontinuierlich
auftreten. Einem Review zufolge entwickeln etwa 4–8 % zuvor erfolgreich thera-
pierter PatientInnen eine LLV im Bereich von 50–200 Kopien/ml (Ryscavage 2014).
Auch bei einer LLV besteht das Risiko der Selektion resistenter Virusvarianten.
Zwischen 50 und 100 HIV-RNA Kopien/ml mit ≤1–3 % relativ gering, nimmt das
Risiko mit steigender Viruslast zu (Prosperi 2011, Braun 2016). Dabei spielt auch die
Resistenz barriere der verwendeten Substanzen eine Rolle. 

Resistenzentstehung
Das rasche Auftreten resistenter Virusvarianten wird durch den hohen Turnover von
HIV – täglich entstehen bei unbehandelten PatientInnen ca. 10 Milliarden neue
Viruspartikel – und durch die hohe Fehlerrate bei der reversen Transkription des
Virusgenoms verursacht (Perelson 2002). Auch andere Mechanismen tragen zur
Resistenz- bzw. Mutationsentstehung bei: eine nicht ausreichende (durch vif (viral
infectivity factor)-vermittelte) Hemmung des zellulären HIV-Restriktionsfaktors
APOBEC 3G kann zu einer vermehrten G- zu A-Hypermutation während der rever-
sen Transkription, d.h. der Umschreibung von RNA in DNA, führen (Yang 2020).
Eine entsprechend hypermutierte provirale DNA zeigt meist einen typischen Amino -
säuren-Austausch an bestimmten Resistenzpositionen, wie beispielsweise im RT-Gen
die Mutationen E138K, M184I oder M230I. Durch die Hypermutationen von TGG
zu TGA/TAA/TAG können auch Stop-Codons entstehen, die zu replikations-inkom-
petenten Viren führen (Fourati 2012). 
Zwar entstehen auch ohne ART ständig neue Virusvarianten („Quasispezies“), doch
werden resistenzrelevante Mutationen erst in Gegenwart antiretroviraler Medika -
mente selektiert. Sie haben durch die verminderte Empfindlichkeit einen Selektions -
vorteil gegenüber dem Wildtyp-Virus und sind eine wesentliche Ursache für virologi-
 sches Versagen. Für eine Minimierung der Virusvarianten und Resistenz entwicklung
unter ART spricht aus virologischer Sicht ein früher Therapiebeginn, wie er in
 aktuellen Leitlinien empfohlen wird (DAIG 2020). 
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Methoden der Resistenzbestimmung
In den frühen 2000er Jahren wurden die genotypische und die phänotypische
Resistenzbestimmung zum Therapiemonitoring etabliert (Wilson 2003). Mit geno-
typischen Verfahren werden Mutationen im HIV-Genom nachgewiesen und die
daraus resultierende Resistenzlage anhand von Algorithmen bzw. basierend auf
Literatur und Expertise interpretiert. Bei der Phänotypisierung wird die Empfindlich -
keit der der Viruspopulation gegenüber spezifischen Medikamenten direkt quantifi-
ziert. Analog zur Resistenzanalyse wird auch der Tropismus der Virus population, der
sich im Verlauf der HIV-Infektion (von CCRR5 zu CXCR4) ändern kann, genotypisch
oder phänotypisch bestimmt. Auf die Methoden und Besonder heiten der Tropismus -
testung wird gesondert eingegangen. 

Bei der genotypischen Resistenzbestimmung wird zwischen der konventionellen
Genotypisierung (Populations-Sequenzierung), die in der Regel nur Virusstämme mit
einem Anteil von 10 bis 20 % an der Gesamtpopulation erfasst, und ultrasensitiven
Sequenziermethoden unterschieden, mit denen minore Virusvarianten bis zu einem
Anteil von ≤1 % nachgewiesen werden können (Next Generation bzw. NGS oder
auch Ultradeep Sequencing). Auf die klinische Relevanz minorer Virusvarianten wird
weiter unten eingegangen. 

Phänotypische Resistenzanalysen werden vor allem in der Entwicklung von neuen
Medikamenten und für die Interpretation neu entstehender Mutationen in klini-
schen Studien benötigt. In der Routineversorgung werden sie in Deutschland auf-
grund des Aufwands und der damit verbundenen Kosten nur selten durchgeführt.
Bei niedrigen Virämien ist eine Phänotypisierung häufig nicht möglich. 

Grundlagen der Phänotypisierung
Die Replikationsfähigkeit wird in der Zellkultur unter dem Selektionsdruck antire-
troviraler Substanzen – in steigenden Konzentrationen – gemessen und mit der des
Wildtyp-Virus verglichen. Die notwendige Medikamentenkonzentration, um in der
Zellkultur die Replikation eines Virusisolats um 50 % zu hemmen, wird IC50 (50 %
inhibitory concentration) genannt. Die Empfindlichkeit wird als Quotient aus gemes-
sener IC50 und IC50 eines Wildtyp-Referenzvirus angegeben. Zur Interpretation wird
dieser Quotient – auch Resistenzfaktor (RF) oder „Fold-change“ genannt – mit einem
so genannten Cut-off Wert verglichen. Dieser gibt idealerweise an, bis zu welchem
Wert der Resistenzfaktor des HIV-Isolats im Vergleich zum Wildtyp-Virus erhöht sein
kann, ohne dass ein klinisch relevanter Wirkverlust besteht.

Tabelle 1: Merkmale der phänotypischen Resistenzanalyse

Vorteile Nachteile 

• Direktes, quantifizierbares Messergebnis • Klinischer Cut-off nicht für alle Medikamente
• Valides und quantifizierbares Ergebnis auch vorhanden 

bei unbekannten Resistenz-Mutationen • Zeitaufwendig (mehrere Wochen)
(z.B. bei neuen Substanzen) • Teuer (keine Kassenleistung in Deutschland)

• Valides Ergebnis auch bei komplexen • Keine Angaben zum HIV-1 Subtyp möglich
Mutationsmustern mit z.B. Resensitivierungs- • Zwischenschritte auf dem Weg zur
effekten Resistenzbildung werden nicht detektiert

• Resistente Populationen können durch 
gleichzeitig vorkommende, schnell replizierende
Wildtyp-Viren, unerkannt bleiben 
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Technischer, biologischer und klinischer Cut-off (Schwellenwert)
Man unterscheidet drei Schwellenwerte. Der technische Cut-off ist ein Maß für die
messtechnische Variationsbreite. Der biologische Cut-off ist ein Maß für die natür-
 liche Variationsbreite der Empfindlichkeit der Wildtyp-Virusisolate. Der klinische 
Cut-off gibt an, bis zu welcher IC50-Erhöhung (Fold-change) noch mit einer unein-
geschränkten Wirksamkeit zu rechnen ist. Er ist somit der klinisch relevante Schwel -
len wert. Eine vollständige Resistenz gegen ein Medikament entsteht häufig nicht
abrupt, sondern entwickelt sich über sukzessive Aminosäureaustausche (insbeson-
dere bei Medikamenten mit hoher Resistenzbarriere). Häufig werden ein oberer und
ein unterer klinischer Cut-off angegeben. Am unteren Cut-off ist das virologische
Ansprechen bereits vermindert, ab dem oberen Cut-off ist kein virologisches An -
sprechen zu erwarten. Für neuere Medikamente fehlen oftmals aufgrund fehlender
Daten diese Cut-offs, in diesen Fällen orientiert man sich am biologischen Cut-off. 
Mutationen, die selbst keine Medikamentenresistenz bewirken, aber Hinweise auf
eine übertragene, sich entwickelnde bzw. zurückentwickelnde Resistenz liefern, ent-
gehen der Detektion in der Phänotypisierung.

Grundlagen der Genotypisierung
Das Erbmaterial von HIV besteht in der Regel aus zwei RNA (Ribonukleinsäure)-Strän -
gen, die die genetischen Informationen beinhalten. Innerhalb der Nukleotid sequen -
zen des HIV-Genoms kodieren je drei Nukleotide (Codons) für eine Aminosäure in
der Proteinsequenz. Resistenzmutationen werden mit einer Zahl, die die Position des
jeweiligen Codons innerhalb des Gens angibt, und zwei Buchstaben beschrieben.
Der Buchstabe vor der Zahl bezeichnet die Aminosäure, für die dieses Codon im
Wildtyp-Virus an dieser Position kodiert. Der Buchstabe nach der Zahl bezeichnet die
Aminosäure, die aufgrund des mutierten Codons gebildet wird. Eine Veränderung
der Nukleotid-Folge eines Codons, eine Mutation, kann den Einbau einer anderen
Aminosäure zur Konsequenz haben, was die Proteinfunktion beeinträchtigen und
zu einem Wirkverlust führen kann. So führt die Mutation M184V an Codon 184 des
RT-Gens zu einem Austausch der Aminosäure Methionin (M) gegen Valin (V) im 
RT-Enzym. Dadurch wird das Virus resistent gegen die RT-Hemmung durch 3TC bzw.
FTC. 
Es gibt sogenannte „stille Mutationen“, die keinen Aminosäureaustausch zur Folge
haben. Klinisch relevant sind nur die Mutationen, die einen Aminosäureaustausch
bewirken, der auch zu einer Veränderung der Proteinstruktur führt, denn diese kann
zur Resistenzbildung beitragen. Weiterhin gibt es noch „letale“ Mutationen, die
bewirken, dass defekte Proteinstrukturen entstehen und der Vermehrungszyklus des
Virus unterbrochen wird. 

Tabelle 2: Merkmale der genotypischen Resistenzanalyse (Populationssequenzierung).

Vorteile Nachteile

• Schnell durchführbar (Tage) • Indirekte Messung
• Weit verbreitet (kein S3 Labor nötig) • Detektion von Varianten ab einem Anteil von 
• Detektion aller Veränderungen in der 10–20 % (minore Varianten mit NGS bis zu 

Nukleotidsequenz und Abweichungen vom 0,1 % in Abhängigkeit von der Viruslast)
Referenz-Wildtypvirus • Komplexe Mutationsmuster sind oft schwer

• Detektion von Aminosäuren, die einen interpretierbar
Hinweis auf eine vorhandene oder sich • Unbekannte Mutationen werden bei der
zurück entwickelnde Resistenz liefern Interpretation nicht berücksichtigt

• Bestimmung des HIV-1 Subtyps möglich • Interpretationssysteme müssen kontinuierlich
• Kassenleistung aktualisiert werden
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Resistenz-assoziierte Mutationen werden über die direkte Sequenzierung des ampli-
fizierten HIV-Genoms. nachgewiesen. Therapeutisch relevant sind die Sequenzierung
der HIV-pol-Region, die für die viralen Enzyme Protease, Reverse Transkriptase und
Integrase kodiert, und der env-Region, die für die Hüllproteine gp41 und gp120
kodiert. Auch andere Genbereiche wie die RNAse H und der gag-Bereich sind resis-
tenzrelevant, werden hier jedoch nicht weiter beschrieben; sie werden meist im
Rahmen von Forschungsprojekten und nicht routinemäßig analysiert. Basis für die
Interpretation ist die Korrelation zwischen Genotyp, Phänotyp und virologischem
Ansprechen. Die Daten entstammen in vitro Selektionsstudien, klinischen Studien
und Beobachtungen sowie zahlreichen Doppelmessungen, bei denen Mutationen
auf ihre phänotypische Resistenz untersucht wurden. 

Virale versus provirale Resistenztestung
Der Goldstandard bei nachweisbarer Viruslast im Plasma ist die Resistenzanalyse der
HIV-RNA der freien Virionen aus EDTA-Plasma. Auch aus proviraler DNA ist eine
Resistenztestung möglich. Obgleich ein großer Anteil der proviralen DNA-Sequenzen
nicht vermehrungskompetent ist (Bruner 2019), kann die Testung proviraler DNA
bei niedriger oder nicht nachweisbarer Viruslast insbesondere vor einer Therapie -
umstellung hilfreich sein (Allavena 2018). Historisch oder aktuell resistente Virus -
populationen können, je nach Dauer des Therapieversagens und der Höhe der Virus -
last, in den Zellen als Provirus integriert und über Jahre nachweisbar sein (Boukli
2015, De La Cruz 2019). Die Übereinstimmung zwischen den kumulativen histori-
schen Resistenzdaten aus viraler RNA im Plasma und den Resistenzdaten einer pro-
viralen DNA-Sequenzierung unter suppressiver Therapie liegt bei ca. 50–60 %
(Däumer 2019). Im Rahmen einer Sub-Analyse der LOWER II-Studie wurden im
Abstand von drei Jahren die Sequenzen aus proviraler DNA von 96 Personen mit
Mehrklassen-Resistenz unter kontinuierlich suppressiver Therapie verglichen. In nur
27 % bestand eine 100 %ige Konkordanz zwischen beiden proviralen Messungen
(Hoffmann 2022). Dementsprechend ist bei Analysen aus proviraler DNA der nega-
tive prädiktive Wert nur bedingt aussagekräftig. Therapieentscheidungen oder  De -
eska la tionsstrategien sollten nicht alleine auf proviralen Resistenzdaten basieren.

Regelbasierte Interpretationssysteme
Häufig basieren genotypische Interpretationssysteme auf Regeln, die von Expert -
Innen aus Literaturdaten abgeleitet und ein- bis zweimal im Jahr überarbeitet werden.
In Deutschland wird zur Interpretation von Resistenzmutationen primär der
Algorithmus von HIV-Grade e.V. verwendet (Obermeier 2012). Die Stanford HIV Drug
Resistance Database (HIVdb) liefert neben einem Algorithmus auch eine umfassende
Datenbank mit Erklärungen zu Resistenz-assoziierten Mutationen (Tabelle 3). Die
kommerziellen Anbieter von Resistenztests haben häufig Interpretationsrichtlinien
in ihre Systeme integriert. 

Datenbasierte Interpretationssysteme und virtueller Phänotyp
Im Gegensatz zu den von ExpertInnenteams erstellten, wissensbasierten Regelsyste -
men werden bei den datenbasierten Interpretationssystemen wie geno2pheno
(Beerenwinkel 2003) maschinell lernende Techniken wie Support-Vektormaschinen
oder Regressionsmodelle eingesetzt. Ziel ist es, aus einer genetischen Information
den Phänotyp bzw. das virologische Ansprechen vorherzusagen. Bei diesem „virtu-
ellen Phänotyp“ wird dem individuellen genotypischen Resistenzmuster ein Phäno -
typ zugeordnet, ohne dass eine Phänotypisierung durchgeführt wurde. Grundlage
sind Datenbanken mit paarweise durchgeführten Geno- und Phänotypisierungen. 
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Tabelle 3: Die wichtigsten Resistenzinterpretationssysteme im Überblick

System Interpretation Freier Internet: 
(Version) Zugang http://

HIV-GRADE (03/2022), Regelbasiert ja hiv-grade.de
Deutschland

HIV-GRADE HIV-2 Regelbasiert ja http://www.hiv-grade.de/HIV2EU/
(08/2015) deployed/grade.pl?program=hivalg

Rega V10.0. (2017 Regelbasiert ja rega.kuleuven.be/cev/avd/
05.2017), Belgien software/software/rega-algorithm

HIVdb Version 9.0 Regelbasiert ja hivdb.stanford.edu/hivdb/
(02.2021), USA by-mutations/

ANRS HIV-1 (V32), HIV-2 Regelbasiert ja hivfrenchresistance.org
(V30) (10/2021), Frankreich

EuResist Datenbasiert ja engine.euresist.org/data_analysis/
EuResist Network GEIE

MGRM GeneSure® MG Regel- und nein https://monogrambio.labcorp.com
(Monogram Bioscience) datenbasiert

geno2pheno Version 3.4 Datenbasiert geno2pheno.org
Deutschland (Virt. Phänotyp) ja

Methoden der Tropismusbestimmung 
Um in die Zielzelle eindringen zu können, braucht HIV neben dem CD4-Rezeptor
auch sogenannte Korezeptoren. Die zwei wichtigsten sind die Chemokinrezeptoren
CCR5 und CXCR4. Je nach Nutzung dieser Rezeptoren („Tropismus“) werden die
Viren in CCR5- bzw. R5-trope und CXCR4- bzw. X4-trope Viren unterteilt. Virus -
stämme, die beide Rezeptoren nutzen können, nennt man „dual-trop“. Da diese im
Tropismus-Test nicht von einer Mischung aus R5- und X4-tropen Viren zu unter-
scheiden sind, wird diese Gruppe als „dual/mixed“ (D/M)-trop bezeichnet.
Die Tropismusbestimmung ist nur vor geplantem Einsatz eines CCR5-Antagonisten
sinnvoll: um dessen Effektivität zu gewährleisten, müssen möglichst zeitnah 
X4-trope Viren ausgeschlossen werden. Dies gilt nicht nur für virämische Patient -
Innen: Auch bei langer Virussuppression und historisch nachgewiesenem CCR5-
Tropismus kann vor einer Umstellung ein Tropismustest aus proviraler DNA sinn-
voll sein (auch wenn in diesen Fällen ein Tropismuswechsel von CCR5 zu CXCR4
eher unwahrscheinlich ist). X4-trope Viren werden tendenziell eher in der provira-
len DNA als in der RNA nachgewiesen (Verhofstede 2009). Bei historisch nachge-
wiesenem X4-Tropismus ist eine Wiederholung des Tests dagegen wenig hilfreich.
Da Maraviroc als einziger CCR5-Antagonist eher selten verwendet wird, spielt die
Tropismustestung aktuell eine untergeordnete Rolle. Allerdings befinden sich weitere
Substanzen in klinischer Entwicklung, wie z.B. der humanisierte Antikörper
Leronlimab bzw. PRO-140 (Jacobson 2010, Dhody 2018), auf den weiter unten ein-
gegangen wird. Analog zur Resistenz ist der Tropismus genotypisch oder  phäno -
typisch bestimmbar (Braun 2007, Vandekerckhove 2011). 

Phänotypischer Tropismustest
Trofile® von Monogram ist, bedingt durch seine Verwendung in den Zulassungs -
studien von Maraviroc, der bekannteste phänotypische Tropismustest. Mit dem
Trofile® ES (Trofile® with enhanced sensitivity) werden minore Viruspopulationen
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mit einer Sensitivität von 1 % detektiert. Der Test wird auch für provirale DNA bei
niedrigen Viruslasten <1.000 HIV-RNA Kopien/ml angeboten. Ein anderer, kom-
merzieller phänotypischer Test ist Phenoscript® ENV (EuroFins/ VIRalliance). Die
Übereinstimmung liegt bei 85 % (Skrabal 2007). Phänotypische Assays werden in
Deutschland nur im Rahmen von Studien eingesetzt. 

Genotypischer Tropismustest 
Der Vorteil liegt wie bei der genotypischen Resistenzanalyse in der breiten Verfüg -
bar keit und dem schnellen Ergebnis. Bei Subtyp-B-Viren waren genotypische und
phänotypische Analysen vergleichbar gut mit dem virologischen Ansprechen auf
eine Maraviroc-basierte Therapie assoziiert (Poveda 2012, McGovern 2012). Bei Non-
B-Subtypen wurden größere Diskordanzen beschrieben, insbesondere bei CRF01_AE,
CRF02_AG, A und F. Geno2Pheno und WebPSSM scheinen den CXCR4-Gebrauch
etwas zu überschätzen (Delgado 2011, Mulinge 2013).
Im Gegensatz zur phänotypischen Methode wird lediglich die für die Bindung ent-
scheidende V3-Region des gp120-Gens sequenziert. Diese determiniert im Wesent -
lichen den viralen Tropismus, auch wenn andere gp120-Regionen wie V1/V2 und
C4 oder Substitutionen in gp41 involviert sind. Die bevorzugte Methode bei einer
Viruslast bis zu 200 Kopien/ml ist die Sequenzierung des V3-Loops aus proviraler
DNA. Basierend auf der Nukleotidsequenz wird der Tropismus mittels bioinformati-
scher Werkzeuge vorhergesagt (Garrido 2008).
Das Korezeptor-Tool von geno2pheno (https://coreceptor.geno2pheno.org/) ist weit
verbreitet, zeigt eine gute Übereinstimmung mit Trofile® ES und wird in Europa
primär eingesetzt (Prosperi 2010). Im Gegensatz zur phänotypischen Bestimmung
unterscheidet die genotypische Vorhersage nicht zwischen X4-trop, dual- bzw. misch-
trop. Das mit geno2pheno ermittelte Ergebnis ist die sogenannte Falsch-Positivrate
(FPR), die die Wahrscheinlichkeit angibt, dass eine X4-Vorhersage falsch ist. Eine FPR
von 0,1 % bedeutet sehr sicher X4-Tropismus, eine FPR von 90 % mit hoher Sicherheit
R5-Tropismus, da das X4-Ergebnis mit 90 %iger Wahrscheinlichkeit falsch wäre. Nach
den deutschen Leitlinien ist bei einer FPR unter 5 % von einem X4-tropen Virus -
stamm auszugehen, ab einer FPR von 15 % von einem R5-tropen (DAIG 2014). Diese
Schwellenwerte gelten auch für die Testung aus proviraler DNA. Bei einer FPR von 
5 % bis 15 % kann Maraviroc erwogen werden, wenngleich auch hier eine Rest -
unsicherheit bleibt. In einer Studie mit Proben von ca. 100 Personen führte eine
 (kostenintensive) Dreifachmessung bei einer FPR von 10 % in 4 Fällen zu einer 
Re-Klassifizierung von R5 zu X4 (Symons 2012). Bei einer FPR von 20 % reicht eine
Einfachtestung (Vandekerckhove 2011). 

Wirk- und Resistenzmechanismen der Substanzklassen
NRTIs (nukleos(t)idische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren) werden als Prodrugs ver-
abreicht und erst als Triphosphate wirksam. Bei Nukleotidanaloga sind zwei, bei
Nukleosidanaloga drei Phosphorylierungsschritte nötig. Phosphorylierte NRTIs
werden kompetitiv zu den natürlichen dNTPs (Desoxynukleotid-Triphosphate) in
die provirale DNA eingebaut. Sie hemmen deren weitere Synthese durch das Enzym
Reverse Transkriptase (RT), blockieren so die Verlängerung der proviralen DNA und
führen zum Kettenabbruch. Zu unterscheiden sind zwei biochemische Resistenz-
Mechanismen (De Mendoza 2002):
Die sterische Inhibition wird durch Mutationen vermittelt, die es dem RT-Enzym
ermöglichen, strukturelle Unterschiede zwischen NRTIs und dNTPs zu erkennen. Der
Einbau von NRTIs wird zugunsten der dNTPs verhindert, so zum Beispiel bei den
Mutationen M184V, Q151M, L74V und K65R (Naeger 2001, Clavel 2004). 
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Bei der ATP (Adenosin-Triphosphat)- oder Pyrophosphat-vermittelten Phosphorylyse
werden bereits eingebaute NRTIs aus der wachsenden DNA-Kette wieder freigesetzt.
Dies ist der Fall bei den Thymidinanaloga-Mutationen M41L, D67N, K70R, L210W,
T215Y und K219Q (Meyer 2000). 
Die Mutation K65R wirkt der Exzision der bereits eingebauten NRTIs entgegen. Das
Gleichgewicht beider Mechanismen – reduzierter Einbau durch K65R einerseits und
Hemmung der Exzision durch K65R andererseits – führt bei den meisten NRTIs zu
einer verminderten, bei AZT jedoch zu einer erhöhten Empfindlichkeit (White 2005)
und damit zu einer Resensitivierung.

NNRTIs (nicht-nukleos(t)idische Reverse Transkriptase Inhibitoren) hemmen eben-
falls die RT, unterscheiden sich jedoch chemisch von den NRTIs. Als kleine Moleküle
lagern sie an eine hydrophobe Stelle in der Nähe des katalytischen Zentrums der RT
an. Mutationen an der NNRTI-Bindungsstelle der RT verringern die Affinität der
Inhibitoren und führen zu einem Wirkverlust. Während bei NNRTIs der ersten
Generation oft eine Mutation für eine vollständige Resistenz reicht, ist das Mutations -
muster bei den weniger starren NNRTIs der zweiten Generation komplexer (Vinger -
hoets 2010, Molina 2008). 

NRTTIs, sogenannte nukleosidische Reverse Transkriptase Translokations-Inhibito -
ren), blockieren die RT durch mehrere Mechanismen. Islatravir (ISL bzw. EFdA) ist
der erste in der klinischen Entwicklung befindliche Vertreter dieser Gruppe, dessen
Erforschung aufgrund dosisabhängiger unerwünschter Ereignissen (Lymphozyten-
bzw. CD4-Abfall) nunmehr in niedrigeren Dosierungen weitergeführt wird (Stand
September 2022). Die RT verwendet für die DNA-Synthese EFdA-Triphosphat (TP)
und andere NRTI-TP genauso wie die dNTP-Substrate. Traditionellen NRTIs fehlt
jedoch eine 3’-OH-Gruppe, die für die DNA-Polymerisation erforderlich ist. Sie wirken
daher als unmittelbare (obligate) Kettenabbrecher, nachdem sie in die entstehende
DNA-Kette eingebaut wurden. Obwohl EFdA eine 3’-OH-Gruppe hat, kann es den -
noch entweder zum Kettenabbruch kommen. Zusätzlich hemmen Wechselwirkun -
gen des NRTTIs an der dNTP-Bindungsstelle selbst – auch nach dessen Einbau – die
Translokation, die wiederum die Bindung und den Einbau nachfolgender Nukleotide
hemmt. Ein weiterer Inhibitionsmechanismus beinhaltet eine effiziente Fehl inkorpo -
ration von EFdA durch die RT, die nicht durch Exzision entfernt werden kann und
damit eine DNA-Verlängerung verhindert (Markowitz 2018).

PIs verhindern die Spaltung des viralen gag-pol-Vorläuferproteins durch das Enzym
HIV-Protease. Dadurch werden Viruspartikel produziert, die nicht infektiös sind. 
PI-Resistenzen entwickeln sich meist langsam, da meist mehrere Mutationen akku-
mulieren müssen. Man unterscheidet zwischen Haupt- und Nebenmutationen.
Hauptmutationen („major mutations“) sind mit einer phänotypischen Resistenz gegen
bestimmte Medikamente assoziiert. Zu ihnen zählen sowohl Mutationen, die unter
dem Selektionsdruck eines Medikaments als erste auftreten, als auch Mutationen
(auch primäre Mutationen genannt), die sich im aktiven Zentrum der HIV-Protease
befinden und die Bindungsfähigkeit des PIs an dieses Enzym reduzieren. Teilweise
führen diese Mutationen auch zu einem Aktivitätsverlust der Protease. 
Nebenmutationen („minor mutations“, auch sekundäre Mutationen genannt) liegen
außerhalb des aktiven Zentrums und treten in der Regel erst nach den Haupt mutatio -
nen auf. Bisweilen können sie den durch die Hauptmutationen bedingten Verlust
an viraler Fitness kompensieren (Nijhuis 1999, Wensing 2022). 

Integrase-Strang-Transfer-Inhibitoren (INSTIs) verhindern die Integration des
viralen Erbgutes, die provirale DNA (nach der Transkription), in das Erbgut der
Wirtszellen. Zunächst bindet die virale Integrase im Zytoplasma an die 3’Enden der
proviralen DNA und bildet den Präintegrationskomplex. Anschließend schneidet die
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Integrase ein Dinukleotid an beiden Enden der viralen DNA heraus, wodurch neue
3’-Hydroxylgruppen entstehen (3’-Prozessierung). Im Zellkern kommt es zum
Strangtransfer, bei dem die Integrase die Endabschnitte der viralen DNA mit der zel-
lulären DNA verbindet. Integrase-Inhibitoren verhindern den Strangtransfer (deshalb
auch INSTI abgekürzt). Sie binden an die Integrase und wandern zusammen mit dem
Präintegrationskomplex in den Zellkern. In ihrer Gegenwart können die Integrase-
Moleküle die Integration der proviralen DNA in die zelluläre DNA nicht mehr kata-
lysieren. Resistenz entsteht durch die Selektion bestimmter (Schlüssel-) Mutationen
im Integrase-Gen. Sowohl der Strangtransfer als auch die 3’ Prozessierung können
dadurch betroffen sein. Es wurden verschiedene Resistenzprofile beschrieben. Die
Akkumulation zusätzlicher Mutationen führt zu einer weiteren Abnahme der
Empfindlichkeit (Jegede 2008). 

Entry-Inhibitoren verhindern, dass das Virus in die Zielzelle eindringen kann. HIV
bindet mit seinem Oberflächenprotein gp120 an den CD4-Rezeptor (Andocken oder
Attachment), was zu Konformationsänderungen im gp120 führt und die Bindung
des V3-Loops von gp120 mit den Chemokin-Rezeptoren der Zielzelle, CCR5 bzw.
CXCR4, ermöglicht. Durch Interaktionen der beiden Heptad Repeat Regionen HR1
und HR2 und des viralen Transmembranproteins gp41 erfolgt eine Konformations -
änderung in gp41, die schließlich die Insertion von gp41 in die Zellmembran ermög-
licht. Der Attachment-Inhibitor (AI) Fostemsavir blockiert nach Metabolisierung
zu Temsavir das HIV-Hüllprotein gp120 und verhindert somit die Bindung an CD4.
Da AIs noch vor der Bindung an den Korezeptor eingreifen, können sie unabhängig
vom Tropismus eingesetzt werden (Li 2013). Ibalizumab, ein monoklonaler Anti -
körper (2022 in Deutschland vom Markt genommen), verhindert den Eintritt in die
Zelle durch die Bindung an die zweite extrazelluläre Domäne des CD4-Rezeptors
(Lewis 2017). CCR5-Antagonisten binden an den CCR5-Korezeptor, verhindern so
die Interaktion mit gp120 und damit den Eintritt in die Zelle. Vor Einsatz ist eine
Tropismusbestimmung notwendig. Resistenzmutationen können die Affinität von
gp120 für das bereits an den CCR5-Antagonisten gebundene CCR5-Molekül erhöhen
(Woollard 2015). Der humanisierte monoklonale IgG4-Antikörper Leronlimab (PRO-
140; in Studien jeweils einmal wöchentlich subkutan verabreicht) bindet ebenfalls
am CCR5-Rezeptor. Im Gegensatz zu Maraviroc, welches CCR5 inaktiviert, indem es
die Struktur des Moleküls verformt, bindet PRO-140 nur an der HIV-Bindungsstelle,
behindert aber die Funktion von CCR5 selbst nicht. Es ist auch wirksam bei
Maraviroc-resistenten Stämmen, nicht jedoch bei X4-tropen Viren (Jacobsen 2010). 

Fusionsinhibitoren verhindern die Fusion der viralen mit der Zell-Membran. T-20
(Enfuvirtid) ist ein synthetisches Peptid, das der C-terminalen HR2-Domäne von
gp41 entspricht und kompetitiv zu HR2 mit HR1 interagiert. Dadurch wird die nötige
Konformationsänderung in gp41 und die Fusion verhindert. Bereits ein einziger
Aminosäureaustausch in HR1 kann die Wirksamkeit deutlich einschränken.

Transmission resistenter HIV-Stämme 

Die Prävalenz der vor Therapiebeginn vorhandenen Resistenzmutationen variiert
regional erheblich. Durch die Vereinheitlichung einer Liste sogenannter Surveillance
Drug Resistance Mutations (SDRMs) durch eine internationale Forschungsgruppe
wurden überregionale bzw. länderübergreifende Vergleiche zur Transmission von
Resistenz möglich (Bennett 2009). Seither haben sich zum einen Prävalenz und
Inzidenz einzelner Mutationen geändert und zum anderen sind neue Mutationen in
den relevanten Genregionen hinzugekommen, die ggf. bei einer Überarbeitung der
Liste berücksichtigt werden sollten (Rhee 2021). 
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Tabelle 4: Prävalenz von Primärresistenzen (%) bei unbehandelten PatientInnen (Auswahl).  

Referenz Land/Region Zeitraum Kollektiv N Prävalenz
(Studie) (%)

Machnowska Deutschland 1996–2017 Serokonverter 2.715 17,2
2019 (Serokonverter)

Hauser 2017 Deutschland 2013–2016 ART-naiv (Infektion 881 10,8
<140 Tage) 

Böhm 2017 Deutschland 2001–2016 Chronisch infiziert 3.739 10,7
(RESINA,NRW)

Visseaux 2019 Frankreich 2014–2016 Neu diagnostiziert 1.121 10,8

Olsen 2018 Europa/USA/ 1996–2012 ART-naiv 4.717 11,0
Kanada (CASCADE)

Margot 2017 v.a. USA und Europa 2000–2013 ART-naiv 6.704 Initial: 5,2
(9 klinische Studien) Zuletzt: 11,4

Der Anteil primär resistenter Viren lag in der deutschen Serokonverterstudie des
Robert-Koch-Instituts zwischen 1996 und 2017 immer über 10 %. Wie in Abbildung
1 erkennbar wird, ist eine tendenzielle Zunahme der NNRTI-Resistenz und eine
Abnahme der PI-Resistenz zu beobachten. Die NRTI-Resistenz ist signifikant rück-
läufig. Durch die übertragenen Mutationen war vor allem die NNRTI-Suszeptibilität
herabgesetzt (6,5–6,9 %, bezogen auf Nevirapin, Efavirenz, Rilpivirin und Etravirin),
wohingegen <3 % der in den Leitlinien empfohlenen NRTIs und PIs betroffen waren.
Bei Darunavir, dem einzigen für die Primärtherapie empfohlenen PI, waren es nur
0,4 % (Machnowska 2019). Zwei- und Dreiklassenresistenz blieben mit 1,3 % bzw.
0,2 % selten. In einer anderen RKI-Kohorte, bei der das Infektionsrisiko nicht länger
als 140 Tage zurücklag, wurde zwischen 2013 und 2016 kein Rückgang primärresis-
tenter Viren beobachtet. Die Prävalenz betrug 10,8 % insgesamt, die von NRTI-,
NNRTI- und PI-Resistenzen lag bei 3,4 %, 3,6 % und 2,8 % (Hauser 2017). Bei chro-
nisch infizierten Personen aus der RESINA-Kohorte lag der Anteil an Primärresisten -
zen zwischen 2001 und 2016 relativ stabil bei ca. 10,7 % (Böhm 2017). NRTIs, PIs
und NNRTIs waren in 5,9 %, 3,2 % und 3,7 % betroffen. 
Insbesondere in Schwellen- und Entwicklungsländern kann der Anteil der Primär -
resistenzen weitaus höher liegen. Dies gilt insbesondere für NRTI- und NNRTI-
Resisten zen. In vielen Ländern Afrikas, Südamerikas und Südostasiens liegt der 
Anteil primärer NNRTI-resistenter Viren (Efavirenz bzw. Nevirapin) weit über 10 %.
Primär resistenzen werden von der WHO weltweit als großes Problem bewertet
(https://www.who.int/publications/i/item/9789240038608). 
Primäre INSTI-Resistenzen wurden bislang in Afrika eher selten beobachtet, insbe-
sondere solche gegen die Zweit-Generations-INSTIs wie Dolutegravir oder Bictegravir.
Ausnahme sind Viren des HIV-Subtyps F (z.B. in Uruguay) mit dem häufig vorkom-
menden Resistenz-relevanten Polymorphismus G163R/K. In der Schweizer Kohorte
wurden zwischen 2008 und 2014 bei 1.319 therapienaiven Personen, mit einer
Ausnahme (T66I), nur Viren mit sekundären INSTI-Mutationen detektiert. Ihr Anteil
lag bei 2,9 %; 80 % der Sekundärmutationen wurden bei Non-B-Infektionen beob-
achtet (Scherrer 2016b). In der RKI-Kohorte, in der 839 Isolate aus den Jahren 2013-
2016 untersucht wurden, wurden ebenfalls nur Sekundärmutationen detektiert
(Prävalenz 2,1 %). Die hier nachgewiesenen Mutationen L74M und T97A wurden
auch schon als Polymorphismen vor der Einführung der INSTI beobachtet (Hauser
2017). Die majore INSTI-Mutation R263K wurde in einer französischen Kohorte bei
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therapienaiven Personen beschrieben (Chaix 2016). In der MeditRes HIV-Kohorte
(Frankreich, Spanien, Portugal, Griechenland und Italien) wurde der RT- und
Integrasegenbereich von 2.705 therapienaiven Personen zwischen 2018 und 2021
analysiert. Die Prävalenz an INSTI-Mutationen betrug 0,23 %. Detektiert wurden
jeweils einmal (als einzelne Mutation) T66A, T66I, E92Q, E138K, E138T und R263K.
Die RT-Mutation M184V/I wurde hingegen mit einer Prävalenz von 1,03 % detek-
tiert (De Salazar 2022). 
Trotz der aktuell geringen Übertragung INSTI-resistenter Viren kann es sinnvoll sein,
bei therapienaiven PatientInnen mit Resistenzmutationen im RT- und/oder Protease-
Gen zusätzlich das Integrase-Gen zu analysieren. Dies gilt insbesondere, wenn die
Indexperson bekannt ist und diese ein Therapieversagen auf ein INSTI-haltiges
Regime hatte.
Ultrasensitive Methoden wie die Ultradeep-Sequenzierung erkennen meist mehr
Resistenzmutationen als herkömmliche Sequenzierungsverfahren (Buckton 2011).
Die klinische Relevanz, insbesondere bei Detektion von minoren resistenten Viren
im Bereich von 1–5 %, sollte immer im Kontext der Therapiehistorie bewertet werden
(Porter 2015). 
Übertragene Primärresistenzen können lange nachweisbar bleiben (Pao 2004). In der
deutschen Serokonverter-Kohorte persistierten im Plasma ART-naiver Menschen mit
HIV gemäß Populations-basierter Sanger-Sequenzierung primäre NRTI-Mutationen
im Mittel zwischen 1,0 und 6,4 Jahren, NNRTI-Mutationen zwischen 1,5 und 8,0
Jahren und PI-Mutationen zwischen 1,0 und 4,3 Jahren. Mutationen wie M184V, die
einen Fitnessverlust bewirken, werden meist als erstes durch den Wildtypvirus ersetzt
– andere wie K103N bleiben länger nachweisbar (Machnowska 2019). 

Klinische Relevanz und Leitlinien zur Resistenztestung
Die klinische Relevanz genotypischer Resistenztests vor Therapieumstellung wurde
vor ca. 20 Jahren in prospektiven Studien wie Havana belegt (Tural 2002). Dies gilt
auch für die phänotypische Resistenztestung (Cohen 2002). Aus ethischen Gründen
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Abbildung 1. Prävalenz von HIV-Primärresistenzen in der deutschen Serokonverterstudie (TDR, trans-
mitted drug resistance) und Tendenz über zwei Jahrzehnte (Machnowska 2019).



wurden in den folgenden Jahren keine Studien mehr angelegt, die den Nutzen einer
Resistenzanalyse untersuchten. Die Resistenzanalyse vor ART-Einleitung gehört zur
Routinediagnostik. 
Dass die Berücksichtigung von Resistenzen essentiell für einen dauerhaften Therapie -
erfolg ist, konnte im Rahmen einer retrospektiven Analyse an 10.056 PatientInnen
mit Therapiebeginn nach 1997 gezeigt werden. Personen, die nicht „resistenz-
gerecht“ therapiert wurden, hatten im ersten Jahr ein 3,1-fach höheres Risiko eines
Therapieversagens. Der Unterschied zwischen PatientInnen mit und ohne Primär -
resistenz verschwand, sofern alle eingesetzten Medikamente voll aktiv waren
(Wittkop 2011). Die Daten der Swiss-Kohorte bestätigen, dass unter neuen Therapien
und Beachtung von Resistenzdaten der relative Anteil von Personen mit Resistenz -
mutationen kontinuierlich abnimmt. Während im Jahr 2003 noch bei jeder dritten
therapieerfahrenen Person resistente Viren nachgewiesen wurden, war dies 2013 nur
bei jeder vierten der Fall. In den meisten Fällen wurde in den 90er Jahren mit einer
Mono- oder Dual-Therapie begonnen (Scherrer 2016a). 

Resistenztestung: wann und bei wem? 
Die Resistenztestung und die Tropismustestung (bei Einsatz eines CCR5-Antago -
nisten) sind fester Bestandteil der europäischen und deutschen Leitlinien, sowohl
bei unbehandelten als auch bei behandelten PatientInnen (siehe Tabelle 5). 
Falls unter ART eine Viruslast von >200 HIV-1 RNA Kopien/ml besteht, „soll“ eine
Resistenztestung durchgeführt werden. Wenn eine Viruslast bestätigt zwischen 50
und 200 HIV-1 RNA-Kopien/ml liegt, „sollte“ eine Resistenztestung angestrebt
werden (s. Empfehlung 19 der Deutsch-Österreichischen Leitlinien, DAIG 2020).  

Tabelle 5: Deutsch-Österreichische Leitlinien zur HIV-Resistenztestung (DAIG 2020)

Empfehlung zur Resistenztestung Kommentare

Bisher unbehandelte Personen
Primäre/kürzliche Empfohlen
Infektion

Chronische Infektion, Empfohlen Wenn nicht schon vorher
vor ART-Beginn erfolgt

Behandelte Personen
Bei erstem Therapie- Generell empfohlen (ggf. zusätzlich Abklärung der Ursachen 
versagen Tropismustestung) des Therapieversagens!

Therapieversagen mit Generell empfohlen vor ART-Wechsel Abklärung der Ursachen 
umfangreicher (ggf. zusätzlich Tropismustestung, des Therapieversagens!
ART-Vorbehandlung u.U. phänotypische Testung notwendig)

In oder nach einer u.U. sinnvoll, aber nicht zwingend Feststellung einer Reversion
Therapiepause zum Wildtyp

Die Relevanz minorer Varianten 
Der klinische Wert detektierter Minoritäten ist nicht eindeutig. Eine Metaanalyse 
(10 Studien, n=985) zeigte ein signifikant schlechteres virologisches Ansprechen auf
eine NNRTI-haltige Primärtherapie bei Vorliegen minorer resistenter Virusvarianten,
insbesondere bei NNRTI-Resistenzen (Li 2011). Allerdings sind NGS-Daten selbst bei
NNRTIs, einer Substanzklasse mit niedriger Resistenzbarriere, mit Vorsicht zu inter-
pretieren: In Rückstellproben der STaR-Studie (Rilpivirin versus Efavirenz bei thera-
pienaiven Personen, jeweils plus TDF+FTC) waren minore Varianten zu Baseline nicht
prädiktiv für ein Therapieversagen (Porter 2015). Eine weitere Arbeitsgruppe unter-
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suchte, ob bei NNRTI-resistenten Viren häufiger auch in anderen Genregionen
minore resistente Virusvarianten bestehen als bei Wildtyp-Viren: dies war nicht der
Fall (Clutter 2017). Die Detektion minorer Varianten ist erst ab einer Frequenz von
2 % reproduzierbar (Lee 2020). Bei niedrigen Viruslastwerten von weniger als 500
bis 1.000 HIV-RNA Kopien/ml verliert NGS seinen Sensitivitätsvorteil in Bezug auf
die Detektion von minorer Viruspopulationen. 

Resistenzgefahr bei Präexpositionsprophylaxe (PrEP)?
Vor und während einer PrEP (siehe Prävention-Kapitel) sind regelmäßig HIV-
Antikörper/Antigen-Tests der 4. Generation durchzuführen. Bei unerkannter HIV-
Infektion ist eine Resistenzentwicklung sonst wahrscheinlich. Die Neu-Infektionsrate
lag im Rahmen von PrEP-Studien bei 0,18 %, bezogen auf alle exponierten Studien -
teilnehmerInnen (Grant 2015, Spinner 2016). Allerdings besteht auch das Risiko der
Übertragung resistenter Viren. Bis Anfang 2017 wurden außerhalb von Studien drei
Fälle einer bestätigten HIV-Infektion unter PrEP mit TDF/FTC beschrieben. In zwei
kam es zu einer Infektion mit einem multiresistenten Virus, im dritten Fall wurde
ein Wildtyp-Virus trotz ausreichendem TDF-Spiegel übertragen. Die Ursache ist
unklar. Trotz zunehmendem Einsatz einer PrEP mit TDF/FTC scheint die Resistenz -
entwicklung im klinischen Alltag zumindest ein untergeordnetes Problem zu bleiben
(Gibas 2019). In PrEP-Studien mit dem langwirksamen INSTI Cabotegravir (s.c., alle
8 Wochen, siehe auch ART-Kapitel) waren inzidente HIV-Infektionen trotz höherer
Wirksamkeit im Vergleich zu täglichem, oralen TDF/FTC häufiger mit der Entwick -
lung von Resistenzmutationen assoziiert (Landovitz 2021). 

Interpretation genotypischer Resistenzprofile
Die im Folgenden zitierten Resistenzprofile sind nur richtungsweisend. Für eine
Therapieentscheidung sollte eines der in Tabelle 3 genannten Resistenzinterpreta -
tionssysteme wie zum Beispiel HIV-GRADE (www.hiv-grade.de/cms/grade/home-
page/) herangezogen werden.

NRTIs 
3TC/FTC-Resistenz: Hemmung der Replikationskapazität 
FTC und 3TC haben ein nahezu gleiches Resistenzprofil – ein Therapieversagen ist
mit der Mutation M184V verbunden (Borroto-Esoda 2007). Diese reduziert die virale
Replikationskapazität um 40–60 % (Deval 2004). Unter 3TC-Monotherapie lag die
Viruslast trotz frühem Auftreten der Mutation M184V nach 52 Wochen immer noch
0,5 Logstufen unter der Ausgangsviruslast (Eron 1995). Im Vergleich zu Therapie -
pausen scheint eine 3TC-Monotherapie die virologische und immunologische
Verschlechterung hinauszuzögern (Castagna 2006). Häufig wird zuerst die Mutation
M184I detektiert, die dann durch M184V verdrängt werden kann (Schuurmann 1995)
oder aber auch in Abhängigkeit von der Begleitmedikation bestehen bleibt (s.
Rilpivirin). In der retrospektiven italienischen ARCA-Kohorte war der Therapieerfolg
von dualen Therapien mit 3TC nicht durch den Nachweis der M184V beeinträch-
tigt und besser als eine Monotherapie. Dies bedeutet, dass die Gabe von 3TC oder
wahrscheinlich auch FTC trotz vollständiger Resistenz in entsprechender Konstella -
tion sinnvoll ist (Gagliardini 2017). 
Detailliertere Informationen zur M184V und Therapieansprechen unter Dolute -
gravir/3TC sind im Kapitel INSTIs unter Dolutegravir aufgeführt. 
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Relevanz historischer und neu selektierter Mutationen 
Zu den Thymidinanaloga-Mutationen, meist kurz „TAMs“ genannt, zählen die
Mutationen M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F und K219Q/E. Sie werden unter
AZT und d4T selektiert (Larder 1989) und bewirken eine graduelle Kreuzresistenz
gegenüber ABC und TDF (Harrigan 2000). Der Nachweis primär resistenter Viren mit
bestimmten TAMs scheint den Erfolg einer Ersttherapie mit TDF nicht zu beein-
trächtigen (Geretti 2016). Für ABC und TDF gilt, dass TAMs nur „re-selektioniert“
werden, nicht aber neu entstehen. 
Unter einer versagenden ABC-haltigen Therapie tritt meist die Mutationen L74V/I
und seltener die Mutation K65R auf. Y115F ist eine spezifische Resistenz-assoziierte
ABC-Mutation, die die Wirksamkeit von TDF aber auch beeinträchtigt. 
Unter TDF wird primär die Mutation K65R selektioniert. Sie bewirkt eine inter mediäre
Resistenz gegenüber TDF, ABC, 3TC und FTC (Miller 2004). Bei einer Subtyp C-
Infektion ist K65R unter einer versagenden TDF-haltigen Therapie drei bis viermal
häufiger nachweisbar als bei anderen HIV-1-Subtypen (White 2016). K65R erhöht
die Sensitivität gegenüber AZT bzw. bewirkt eine Resensitivierung gegenüber AZT,
falls wenige TAMs vorhanden sind (White 2005). Umgekehrt reduzieren TAMs die
Selektion von K65R unter Regimen mit TDF und ABC (Parikh 2007). 
Wie M184V reduziert auch K65R (im Gegensatz zu TAMs oder L74V/I) die virale
Fitness. Die Replikationskapazität sinkt bei gleichzeitigem Vorhandensein von K65R
und M184V auf 29 % (Deval 2004). Seltener als K65R wurden die Mutation K70E
oder K70G unter versagender Therapie mit Tenofovir beobachtet, insbesondere bei
Kombinationen mit ABC und 3TC (Delaugerre 2008).
Die Mutationen M184V und L74V sowie die NNRTI-spezifischen Mutationen L100I
und Y181C können einen antagonistischen Effekt auf die Resistenzentwicklung
gegenüber NRTIs ausüben. M184V bewirkt für AZT eine IC50-Minderung um ca. 50 %.
L74V/I führt für AZT und TDF zu einer IC50-Minderung um ca. 70 % (Underwood
2005). Im Gegensatz dazu kann M184V zusammen mit multiplen TAMs die Resistenz
gegenüber ABC verstärken (Harrigan 2000).
Eine sogenannte Multi-Drug-Resistenz (MDR) gegenüber allen Nukleosid-Analoga
liegt beim Nachweis der Mutation T69S und einer Insertion von zwei oder mehr
Aminosäuren (SS, SG oder SA) zwischen Position 69 und 70 vor. Die MDR-Mutation
Q151M bewirkt eine intermediäre Resistenz für AZT, und ABC. Gegenüber TDF, 3TC,
FTC führt Q151M nur zu einem geringen Aktivitätsverlust. In Kombination mit
Mutationen an den Positionen 75, 77, und 116 entstehen dagegen hochgradige
Resistenzen für AZT und ABC und eine intermediäre Resistenz für TDF (Masquelier
2001, Miller 2004). Die Neuentstehung dieser Mutationen wird heute nur noch selten
beobachtet, dennoch findet man diese Mutationen viral und/oder proviral bei lang-
jährig Behandelten mit Therapieversagen in der Historie.
TAF ist wie TDF eine Tenofovir-Prodrug. In vitro Daten zufolge können mit TAF durch
die intrazellulär ca. 5-fach höheren Spiegel der aktiven Substanz auch NRTI-resis-
tente Virusvarianten – mit z.B. der Mutation K65R oder mit bis zu 3 TAMs – über-
wunden werden (Margot 2013). In vivo wurde dies allerdings bislang nicht bestätigt.
In zwei Phase-3-Studien an therapienaiven PatientInnen war die Resistenzrate unter
TAF versus TDF plus jeweils FTC+Elvitegravir/c mit 1,2 % versus 0,9 % nahezu gleich
(Callebaut 2016).  
Quantitative Empfindlichkeitsmessungen an großen Kohorten zeigten, dass bei
NRTI-vorbehandelten PatientInnen in bis zu 29 % eine Hypersuszeptibilität gegen-
über den Erstgenerations-NNRTIs besteht: die inhibitorische Konzentration wird um
den Faktor 0,3–0,6 erniedrigt. Insbesondere spielten hier Mutationen an Positionen
215, 208 und 118 eine Rolle (Shulman 2004). Diese Ergebnisse haben jedoch nicht
zu neuen Therapiestrategien geführt.
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NNRTIs
Erstgenerations-NNRTIs (Efavirenz, Nevirapin)
Bei den Erstgenerations-NNRTIs sind zahlreiche Mutationen beschrieben, die isoliert
aber auch kombiniert auftreten können. Schon eine einzige Mutation kann bereits
in einer hochgradigen Resistenz gegenüber Nevirapin (NVP) oder Efavirenz (EFV)
resultieren. Dies sind für Nevirapin insbesondere die Mutationen K101P, K103N/S,
V106A/M, Y181C/I/V, Y188C/L und G190A/E/Q/S. Für Efavirenz sind es L100I, K101P,
K103N, V106M, Y188C/L und G190A/E/Q/S (Melikian 2014). Im Gegensatz zu V106A
tritt V106M häufiger bei Subtyp C- als Subtyp B-Viren auf (Grossmann 2004).
Erstgenerations-NNRTIs sollten bei Nachweis einer dieser Mutationen abgesetzt
werden: Nur so lässt sich die Selektion weiterer Mutationen verhindern, die die
Wirksamkeit von Zweitgenerations-NNRTIs wie Etravirin oder Doravirin beeinflus-
sen können.  

Zweitgenerations-NNRTIs 
Im Vergleich zu den Erst-Generations-NNRTIs hat Etravirin (ETR) eine höhere
Resistenzbarriere, wahrscheinlich aufgrund einer flexiblen Bindung an die Reverse
Transkriptase. Etravirin ist gegen Viren mit einzelnen NNRTI-Mutationen wie K103N
oder G190A aktiv und ist weiterhin der einzige NNRTI, der in Gegenwart von Y188L
Wirksamkeit zeigt (Vingerhoets 2010). Bei Y188L liegt auch gegen Doravirin liegt
eine Resistenz vor. 
In den DUET-Studien erwiesen sich insgesamt 17 Mutationen mit unterschiedlicher
Gewichtung als relevant. Y181I/V erhielt den höchsten Punktwert von 3, gefolgt von
L100I, K101P, Y181C und M230L mit 2,5. E138A, V106I, G190S und V179F wurde
ein Punktwert von 1,5 und den übrigen Mutationen einer von 1 zugeordnet. Ein
Gesamtscore von 0-2 Punkten war mit einer virologischen Ansprechrate von 74 %
(bestes Ansprechen), 2,5–3,5 Punkte mit 52 % (intermediär) und ≥4 Punkte mit 38
% (vermindertes Ansprechen) assoziiert (Vingerhoets 2010). Bei alleinigem Nachweis
der Mutationen L100I, K101P und Y181C/I/V ist die Wirksamkeit von Etravirin
bereits intermediär bis stark eingeschränkt (Haddad 2010). 

Rilpivirin (RPV) ist in seiner Wirksamkeit nicht oder kaum von bestimmten NNRTI-
Mutationen wie K103N, V106A oder G190A beeinträchtigt. In vitro wurden folgende
Mutationen selektiert: V90I, L100I, K101E, V106A/I, V108I, E138G/K/Q/R, V179F/I,
Y181C/I, V189I, G190E, H221Y, F227C und M230I/L (Azijn 2009). In einer Studie
mit therapienaiven Personen ohne bekannte NNRTI-Mutation wurden die meisten
in vitro Mutationen bestätigt (Molina 2008). Es besteht eine hohe Kreuzresistenz zwi-
schen Rilpivirin und Etravirin (Melikian 2014). 
In den Phase-3-Studien ECHO und THRIVE war virologisches Versagen bei thera-
pienaiven Personen unter Rilpivirin häufiger als unter Efavirenz (10,5 % versus 
5,7 %), insbesondere bei hoher Virämie mit über 100.000 Kopien/ml (17 vs. 7 %).
Bei Therapieversagen wurden häufiger Resistenzmutationen nachgewiesen als unter
Efavirenz (63 versus 54 %). Die häufigsten Mutationen unter Rilpivirin waren E138K
(45 %), K101E (13 %), H221Y (10 %), V189I (8 %), Y181C (8 %) und V90I (8 %)
(Rimsky 2012). 
In der STaR-Studie entwickelte sich innerhalb von einem Jahr unter Rilpi virin+
TDF+FTC in 4,3 % eine NNRTI-und/oder NRTI-Resistenz, im Vergleich zu 0,8 % unter
Efavirenz+TDF+FTC. Die unter Rilpivirin häufigsten Mutationen waren Y181C/I,
gefolgt von E138K/Q und V90I (Porter 2014). NRTI-Mutationen bei Therapieversagen
wurden unter Rilpivirin ebenfalls häufiger als unter Efavirenz beobachtet (68 versus
32 %). Unter Rilpivirin war dies vor allem M184I, unter Efavirenz M184V (Eron 2010,
Rimsky 2012). Vor dem Einsatz sollte auch aufgrund des natürlich vorkommenden
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Polymorphismus E138A ein Resistenztest durchgeführt werden. E138A kommt, je
nach HIV-Subtyp, bei bis zu 5–7 % vor und setzt die Suszeptibilität von RPV ca. um
den Faktor 2 herab – in der Größenordnung anderer Mutationen an Position 138 –
deren Effekt durch die Mutation M184I meist leicht verstärkt wird (Xu 2013, Hauser
2018). 
In den ATLAS- und FLAIR-Studien wurden bei Therapieversagen unter einer Depot-
Therapie aus Rilpivirin und dem INSTI Cabotegravir insbesondere folgende NNRTI-
Mutationen alleine oder in Kombination detektiert: E138A/K/G, K101E und M230L
(zu den INSTI-Mutationen siehe Cabotegravir) (Orkin 2020, Overton 2022). In
Reanalysen von Rückstellproben mittels proviraler Resistenztestung waren zum
Zeitpunkt des Therapiestarts oftmals schon NNRTI-Mutationen nachweisbar
(Overton 2020). In der gepoolten Analyse der 48-Wochen-Daten von ATLAS, FLAIR
und ATLAS-2M waren von den virologischen Baseline-Faktoren der HIV-1 Subtyp
A1/A6 und RPV-assoziierte Resistenz-Mutationen im Provirus mit virologischem
Versagen assoziiert (Cutrell 2021, s. Cabotegravir). Dies unterstreicht nochmals die
hohe Relevanz, vor einem Therapiewechsel die Therapiehistorie mit allen Resistenz -
daten zu berücksichtigen. Bei einer unvollständigen Therapiehistorie kann ein pro-
viraler Resistenztest hilfreich sein, allerdings sollten seine Limitierungen berück-
sichtigt werden (siehe provirale Resistenztestung).    

Doravirin (DOR) hat ein anderes Resistenzprofil als die bisherigen NNRTIs. In
Gegenwart singulärer NNRTI-Mutationen wie K103N, E138K, Y181C und G190A
bleibt es aktiv. Allerdings können einige Kombinationen aus diesen Mutationen zu
Resistenz führen. So wurde bei der Kombination aus K103N, Y181C und V179F ein
Resistenzfaktor von 22 ermittelt (Saladini 2019). In vitro verläuft die Resistenz entwick -
lung über die Position V106. Ein Austausch von Valin gegen Alanin wurde bei HIV-
1-Subtyp B beobachtet, gefolgt von weiteren Mutationen wie F227L oder L234I. Bei
Subtyp A und C wurden sowohl der V106A- als auch der V106M-Pfad selektiert.
Weitere Mutationen wie V108I, F227C/I/L und L234I wurden zeitlich versetzt detek-
tiert. Den stärksten Wirkverlust zeigt Doravirin in Gegenwart der Mutation Y188L
(Feng 2015+2016). 
In den Phase-3-Studien DRIVE-FORWARD und DRIVE-AHEAD wurden bis Woche
144 bei 12 Personen (1,6 %) folgende Resistenzmutationen nachgewiesen: V75I,
A98G, V106I/A/M V108I, Y188L, H221Y, P225H, F227C, Y318F. Die Mutationen sind
in 10 Fällen in Kombination mit V106I/A/M aufgetreten. Folgende NRTI-Mutationen
wurden bei 8 Personen detektiert: M184V (n=5), M184I (n=1), K65R (n=2) und M41L
(n=1). Ein Therapieversagen trat meist innerhalb der ersten beiden Jahre auf (Martin
2020, Molina 2020+2021a, Orkin 2021). 

Proteaseinhibitoren (PIs)
PIs haben eine hohe Resistenzbarriere. Meist haben erst mehrere Resistenzmutatio -
nen einen vollständigen Wirkverlust zur Folge. Das Spektrum der Mutationen ist sehr
groß. Wie bei anderen antiviralen Substanzen werden bei Fortführung eines versa-
genden PI-Regimes zusätzliche Mutationen selektiert, die eine moderate bis hohe
Kreuzresistenz bewirken können. Unter einer klassischen Primärtherapie mit geboos-
tertem PI und 2 NRTIs sind PI-Mutationen selbst bei virologischem Versagen extrem
selten. Mutationen betreffen eher die NRTIs. Primäre Resistenzen unter gebooster-
ten PIs sind bislang ebenfalls selten (Eron 2006, Molina 2008). In den Leitlinien zur
First-line Therapie findet sich aktuell nur noch Darunavir (DAIG 2020).
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Erstgenerations-PIs
Lopinavir/r (geboostert mit Ritonavir): unter Versagen werden vor allem Mutationen
an den Positionen 46, 54 und 82 selektioniert, bei Wirkverlust sind aber auch I50V
oder V32I in Kombination mit I47A/V/I nachweisbar (Kempf 2001, Mo 2005). Die
Mutation L76V, die durch Lopinavir, Fosamprenavir und Darunavir selektiert wird,
kann zu einer Resensitivierung für Atazanavir, Saquinavir oder Tipranavir führen
(Müller 2004). Viren mit dieser Mutation können durch die Kombination aus
Lopinavir (zur Konservierung der L76V) und Saquinavir (resensitivierter PI) trotz
zusätzlicher PI-Mutationen erfolgreich kontrolliert werden (Wiesmann 2011). 

Atazanavir/r/c (geboostert mit Ritonavir oder Cobicistat) hat zumindest partiell ein
eigenes Resistenzprofil. Bei therapienaiven PatientInnen wurde unter ungebooster-
tem Atazanavir meist I50L selektioniert (Colonno 2004). Diese Mutation erhöht die
Empfindlichkeit gegenüber anderen Erstgenerations-PIs, deren Bindungsaffinität für
die HIV-Protease insbesondere bei I50L+A71V zwei- bis neunfach erhöht ist
(Weinheimer 2005). Bei PI-Vorbehandlung entstand I50L in einem Drittel der Fälle.
Die Resistenzbarriere von Atazanavir ist bei Boosterung deutlich höher (Gianotti
2005). Neben zahlreichen anderen Mutationen führt insbesondere I84V zu einem
Wirkverlust (Colonno 2004). In der CASTLE-Studie an therapienaiven PatientInnen
wurden lediglich zwei Fälle PI-resistenter Viren nachgewiesen, und zwar M46M/I+
N88N/S bzw. V32I+M46I+L90M (Lataillade 2008). 

Zweitgenerations-PIs
Darunavir/r/c (geboostert mit Ritonavir oder Cobicistat) besitzt eine hohe Resis -
tenzbarriere und somit gute Aktivität gegen ein großes Spektrum PI-resistenter Viren.
In vitro entwickelt sich eine Resistenz langsamer als gegen Lopinavir (De Meyer 2005).
Insgesamt 11 Resistenz-assoziierte Mutationen (DRV-RAMs) an 10 Positionen wurden,
sofern mindestens drei auftraten, mit einer verminderten Ansprechrate auf geboos-
tertes Darunavir assoziiert: V11I, V32I, L33F, I47V, I50V, I54L/M, T74P, L76V, I84V
und L89V (Wensing 2017). Die Empfindlichkeit wird unterschiedlich stark beein-
flusst: An erster Stelle steht I50V, gefolgt von I54M, L76V und I84V. Danach folgen
V32I und I47V. 
Neue Mutationen, die bei Therapieversagen auftraten, sind V32I, L33F, I47V, I54L
und L89V. Etwa 50 % dieser Isolate blieben sensibel auf Tipranavir. Der Nachweis
der Mutation V82A ist, basierend auf den POWER/DUET-Studien, positiv mit Thera -
pieansprechen korreliert, ebenso E35D (Descamps 2009). In einer Unter suchung von
ca. 55.000 Sequenzen PI-naiver und ca. 10.500 Sequenzen PI-erfahrener Personen
zeigte sich nach 2009 eine geringe Zunahme der akzessorischen Darunavir-RAMs
L10F, T74P und L89V (Rhee 2021).
Switch-Studien mit DRV/r-Monotherapie haben bestätigt, dass geboostertes
Darunavir eine sehr hohe Resistenzbarriere hat. Während einer Beobachtungszeit
von 144 Wochen wurden im Rahmen der MONET nur bei einem Patienten Resis -
tenzmutationen unter einer Monotherapie mit Darunavir nachgewiesen, die aber
nicht zu einer phänotypischen Resistenz führte (Arribas 2012). Die Ergebnisse der
MONET-Studie wurden in der PROTEA-Studie bestätigt. Während einer Beobach -
tungs zeit von 96 Wochen gab es kein Therapieversagen mit Resistenzentwicklung
unter Monotherapie. Allerdings war das virologische Ansprechen insbesondere bei
niedriger CD4-Zellzahl schlechter (Girard 2017). Monotherapien werden generell
bislang nicht empfohlen. 
Im Rahmen der afrikanischen NADIA-Studie wurden PatientInnen nach einer ver-
sagenden Ersttherapie mit einem NNRTI und zwei NRTIs entweder auf 2 NRTIs plus
Darunavir/r oder Dolutegravir randomisiert. Unter Darunavir kam es im Gegensatz
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zu Dolutegravir nach zwei Jahren zu keinem einzigen Versagen mit neuer Resis -
tenzentwicklung (Paton 2022). Diese Daten sprechen dafür, dass geboostertes
Darunavir wahrscheinlich von allen zugelassenen HIV-Medikamenten die höchste
Resistenzbarriere aufweist. 

Tipranavir wirkt gegen zahlreiche Viren mit multiplen PI-Resistenzen, es wird jedoch
kaum noch eingesetzt. In vitro waren L33F und I84V die ersten Mutationen, die unter
Tipranavir auftraten, allerdings gingen sie nur mit einer 2-fach erniedrigten Sensi -
tivität einher (Doyon 2005). Auf Basis der RESIST-Daten wurde ein „gewichteter“
Score entwickelt (Scherer 2007). Einbezogen wurden Mutationen eines ungewichte-
ten Scores (Baxter 2006) plus fünf Mutationen (24I, 30N, 50L/V, 54L, 76V), denen
man eine erhöhte Suszeptibilität zuordnete. Den Mutationen wurden somit positive
oder negative Gewichtungspunkte zugeordnet, die aufsummiert den gewichteten
Tipranavir-Score ergeben. Die Hauptmutationen I47V, I54A/M/V, Q58E, T74P,
V82L/T, N83D tragen wesentlich zur Resistenz bei. 

Integrase-Inhibitoren (INSTIs)
Angesichts des zunehmenden Einsatzes INSTI-haltiger Regime wird auch virologi-
sches Therapieversagen unter INSTIs häufiger. Trotzdem bleibt eine Übertragung
INSTI-resistenter Viren selten (s. oben). Sequenzanalysen bei Viren therapienaiver
Personen zeigten, dass das Integrase-Gen sehr polymorph ist, die resistenzrelevan-
ten Positionen 143, 148 und 155 jedoch konserviert sind (Rhee 2008). 

Raltegravir: In der STARTMRK-Studie an therapienaiven PatientInnen waren nach
156 Wochen bei 4/23 mit auswertbarer Resistenztestung bei virologischem Versagen
folgende Integrase-Mutationen nachweisbar: Q148H+G140S, Q148R+G140S,
Y143Y/H+L74L/M+E92Q+T97A und Y143R (Rockstroh 2013). Bei vorbehandelten
PatientInnen mit Therapieversagen unter einem Raltegravir-haltigem Regime
wurden drei Schlüsselmutationen bzw. Resistenzpfade beschrieben: N155H,
Q148K/R/H und Y143R/C. Weitere Mutationen, die zusammen mit N155H beob-
achtet wurden, waren T97A, L74M, E92A/Q, T97A, V151I, G163K/R, S230R. 
In Kombination mit Q148K/R/H wurden insbesondere folgende Mutationen detek-
tiert: L74M, E138A/K, G140A/S und G163R, wobei Mutationen an der Position 140
dominieren (Anstett 2017). Die Mutationen Q148K/R/H und E92Q kommen nicht
gemeinsam auf dem gleichen Virusgenom vor. Das meist zeitlich versetzte Auftreten
zusätzlicher Mutationen zu den Schlüsselmutationen N155H oder Q148K/R/H be -
wirkt eine Zunahme der Resistenz, und erhöht, je nach Mutationsmuster, die zuvor
reduzierte virale Fitness. Dies gilt insbesondere für den Mutationsweg Q148H (Hatano
2010). Viren mit N155H plus weiteren Sekundärmutationen werden oft durch eine
resistentere und fittere Viruspopulation mit dem Mutationsmuster Q148H+G140S
verdrängt. Deshalb sollte Raltegravir bereits bei Detektion einer ersten Schlüssel -
mutation abgesetzt werden, um die Wirkung der Zweit-Generations-INSTIs nicht zu
gefährden.
Der Y143-Resistenzpfad ist spezifisch, wobei diese Position direkt mit dem Oxadiazol-
Ring von Raltegravir interagiert. Die häufigsten Substitutionen an dieser Position
sind Y143C und Y143R (Huang 2013). Die Selektion weiterer Mutationen, wie L74M,
T97A, E138A, G163R oder S230R bewirken eine Zunahme der Resistenz, die auch
Substitutionen wie Y143K und S beinhalten kann (Anstett 2017). Viruspopulationen
mit N155H können im Laufe der Zeit durch resistentere Viruspopulationen mit
Mutationen an Position 143 ersetzt werden (da Silva 2010). Bei Viren mit dem relativ
häufig vorkommenden HIV-1 Subtyp CRF02_AG bewirkt die Mutation G118R eine
Raltegravir-Resistenz (RF=25,2) (Malet 2011). 
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Bei bestehenden Resistenzmutationen ist darauf zu achten, dass Raltegravir nicht als
funktionelle Monotherapie eingesetzt wird: In SWITCHMRK, in der eine virologisch
erfolgreiche Lopinavir/r-basierte ART entweder fortgeführt oder Lopinavir/r durch
Raltegravir ersetzt wurde, kam es unter Raltegravir häufiger zu virologischem Ver -
sagen, wahrscheinlich aufgrund archivierter Resistenzmutationen, die die Wirksam -
keit des NRTI-Backbones beeinträchtigten (Eron 2010). Die Resistenzbarriere ist
demnach niedriger als die eines geboosterten PIs oder INSTIs der 2. Generation.

Elvitegravir: Unter einer versagenden Therapie mit Elvitegravir/c+TDF+FTC sind bei
therapienaiven Personen zuerst die NRTI-Mutationen M184V/I nachweisbar, gefolgt
von INSTI-Resistenzmutationen. In zwei Phase III-Studien wurden innerhalb der drei-
jährigen Beobachtungszeit folgende Resistenzmutationen alleine oder in Kombina -
tion detektiert: T66I, T97A, E92Q, N155H und Q148R (White 2015). Weitere Mutatio -
nen wie E138A/K, G140A/C/S/Q Q148H/K, G163R wurden in Zellkultur oder bei
ART-naiven PatientInnen beobachtet (Anstett 2017). Angesichts einer ausgeprägten
Kreuzresistenz mit Raltegravir (White 2015) ist bei Therapieversagen von einem
Austausch der Substanzen abzuraten. Obwohl Y143R am ehesten unter Raltegravir
entsteht (Métifiot 2011), bewirkt sie insbesondere mit Sekundärmutationen eine
Kreuzresistenz gegen Elvitegravir (Huang 2013). 
Bei virologischem Versagen gibt es unter Raltegravir und Elvitegravir teilweise unter-
schiedliche Resistenzmuster. In einer Phase-3-Studie waren unter Elvitegravir T66I/A
(12 %) und E92Q (8 %) am häufigsten (Molina 2012). T66I bewirkt phänotypisch
eine Resistenz gegen Elvitegravir, nicht aber gegen Raltegravir. In Kombination mit
E92Q verstärkt sich die Resistenz für beide, der Resistenzfaktor lag bei 18 für
Raltegravir und 190 für Elvitegravir (Van Wesenbeck 2011, Margot 2012). Im Rahmen
einer Pilot-Studie wurde untersucht, ob bei erfolgreicher ART und historischer
M184V/I auf Elvitegravir/c+TAF+FTC gewechselt werden kann. Trotz erster positiver
Daten über 24 Wochen (Perez-Valero 2018) fehlen Langzeitdaten in einem größeren
Kollektiv. Der alleinige Nachweis von T97A hat keinen negativen Einfluss (Kulkami
2017). 

Dolutegravir: besitzt im Vergleich zu Raltegravir und Elvitegravir eine höhere
Resistenz barriere. Erst nach mehreren Monaten entstehen in der Zellkultur nach-
weisbare Resistenzmutationen, insbesondere R263K. Bei Subtyp CRF02_AG-Isolaten
wurde entweder die Mutation R263K oder G118R selektiert. Letztere Mutation war
auch bei dem Subtyp C-Isolat nachweisbar (Canducci 2011, Quashie 2012). Die
Mutation G118R, die auch unter Raltegravir bei dem Subtyp CRF02_AG nachgewie-
sen wurde, bewirkt eine dreifache Reduktion der Dolutegravir-Empfindlichkeit. Bei
Angaben von Resistenzfaktoren ist zu berücksichtigen, dass der klinische Schwellen -
wert für Dolutegravir nicht abschließend geklärt ist. Die Firma Monogram gibt als
unteren klinischen Cut-off 4 an. Obwohl R263K nur eine schwache Resistenz bewirkt
(Resistenzfaktor 1,5–2,1), gilt sie als spezifisch und definiert eventuell sogar einen
eigenen Resistenzpfad (Mesplede 2013, Underwood 2013b). 
Analysen zur in vitro Mutagenese zeigten keinen Einfluss einzelner primärer und
sekundärer INSTI-Mutationen auf die Suszeptibilität von Dolutegravir. Diese wird
erst durch Kombinationen von Mutationen beeinträchtigt. Die höchsten Resistenz -
faktoren wurden mit Q148er Kombinationen erzielt, in Abhängigkeit von der sub-
stituierten Aminosäure an der Q148-Position. Die Kombination E138K plus Q148K
bewirkt eine starke Resistenz mit einem Resistenzfaktor von 19±8, der bei anderen
dualen Q148er Kombinationen bei 2 bis 5 lag. Wenn auch die Mutation N155H alleine
keine Auswirkung auf die Suszeptibilität hat, so steigt der Resistenzfaktor auf 2,5±1,2
gegenüber dem Wildtypvirus an, wenn gleichzeitig E92Q vorliegt (Kobayashi 2011). 
Bei therapienaiven PatientInnen, die im Rahmen der Phase-3-Studien SPRING-2,
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SINGLE und FLAMINGO jeweils mit zwei NRTIs und Dolutegravir behandelt wurden,
konnte keine einzige Resistenzmutation detektiert werden (Molina 2014, Raffi 2013),
und zwar weder gegen INSTIs noch gegen die verwendeten NRTIs. Dagegen wurden
im direkten Vergleich unter Raltegravir (SPRING-2) durchaus vereinzelt Resistenzen
beschrieben, auch gegen NRTIs (Raffi 2013). Diese Daten belegen die hohe Resistenz -
barriere Dolutegravir-basierter Regime. Dass die Resistenzbarriere der Einzelsubstanz
doch nicht so hoch ist, wie nach in vitro Daten postuliert wurde, zeigten allerdings
diverse Monotherapiestudien. In diesen kam es bei 11/122 Personen zum frühzeiti-
gen Therapieversagen. Ein einheitlicher Resistenzpfad lag nicht vor. Nachfolgende
Mutationen wurden bei 9/11 Personen mit virologischem Versagen detektiert: 118R
und 148H (je zweimal), je einmal 92Q/155H, 97A/155H, 155H/148R, 148K und 148R
(Blanco 2017). In der Domono-Studie kam es nach Umstellung auf Dolutegravir in
8/77 Fällen zum Therapieversagen. In drei Fällen wurde jeweils eine unterschiedli-
che Resistenzmutation nachgewiesen: 155H, 263K und 230R (Wijting 2017).
In den Phase-3-Studien GEMINI (Cahn 2019), in der therapienaive PatientInnen
 entweder Dolutegravir/3TC oder Dolutegravir plus TDF/FTC erhalten haben, gab es
bis Woche 144 nur ein Therapieversagen mit Resistenzentwicklung unter
Dolutegravir/3TC. Bei diesem Patienten war die Compliance fraglich. Es wurde zuerst
die Mutation M184V (Woche 132) gefolgt von der R263R/K (Woche 144) nachge-
wiesen (Cahn 2020). In den Deutsch-Österreichischen Leitlinien wird Dolute -
gravir/3TC als erste duale Kombination für die Primärtherapie empfohlen. 
Aktueller denn je ist die Frage, ob bei Nachweis der M184V die Wirksamkeit von
Dolutegravir/3TC beeinträchtigt ist. Da im Rahmen der Phase-2/3-Studien eine his-
torische oder aktuell dokumentierte M184V/I-Mutation ein Ausschlusskriterium war,
wurden zur Klärung dieser Fragestellung archivierte Rückstellproben zum Nachweis
von proviralen M184V/I-Mutationen mit NGS reanalysiert. In der ART-PRO Phase-
II-Studie wurden bei 21 von 41 Personen im Nachhinein die M184V-Mutation pro-
viral detektiert. Der Nachweis hatte in dieser selektierten Studienpopulation keinen
Einfluss auf Therapieansprechen oder Blip-Rate (Rial-Crestelo 2021). In den Re -
analysen der Phase-3-Studien SALSA und TANGO blieb der provirale Nachweis der
Mutation M184V ebenfalls ohne Einfluss (Ndashimye 2021, Underwood 2022). Die
aussagekräftigsten Daten liefert bislang die prospektive SOLAR 3D-Studie. In dieser
wurden erfolgreich therapierte Personen, die jedoch zuvor ein Therapieversagen
hatten, mit und ohne historischer M184V randomisiert. In beiden Studienarmen
wurde bis Woche 48 kein Therapieversagen dokumentiert (Blick 2021). 
Diese Daten bedeuten nicht, dass Dolutegravir/3TC bei erfolgreich langzeit-thera-
pierten PatientInnen mit proviral oder historisch nachgewiesener M184V/I emp-
fohlen werden kann. Der Einsatz bleibt außerhalb der Zulassung und allenfalls eine
diskutable Option in Ausnahmesituationen. Bei Virämie, wenn replikative Viren mit
M184V vorliegen, sollte Dolutegravir/3TC aus virologischer Sicht auf keinen Fall
alleine gegeben werden.
Bei INSTI-naiven PatientInnen mit vorherigem Therapieversagen wurde im Rahmen
der SAILING-Studie die Mutation R263K im ersten Jahr bei zwei Patienten mit viro-
logischem Versagen detektiert (einmal bei HIV-Subtyp B und einmal bei Subtyp C).
Der Resistenzfaktor lag bei 1,9 (Cahn 2013). Einige Arbeitsgruppen bewerten R263K
als „Sackgassen“-Mutation, da sie auch die virale Fitness stark beeinträchtigt.
Allerdings kann dieser Fitnessverlust durch die Mutation E157Q aufgehoben werden
– bei gleichzeitiger Erhöhung des Resistenzgrades (Anstett 2016). Andere in vitro
Experimente zeigten, dass bei Viren mit R263K die Entwicklung von NRTI- und
NNRTI-Resistenzmutationen im Vergleich zum Wildtypvirus verzögert wird (Oliveira
2014). In SAILING wurden zwischen Woche 48 und 96 noch weitere resistente Viren
identifiziert, u.a. mit den Mutationen R263K und N155H (Underwood 2015).
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Dass Dolutegravir mit resistenzadaptierter Begleitmedikation eine gute Option bei
multiresistenten Viren sein kann, wurde in den VIKING- und SAILING-Studien
belegt. Allerdings ist die Ansprechrate geringer, wenn in Gegenwart der Q148-
Mutation ein bis zwei weiteren INSTI-Mutationen vorliegen. Folgende Mutationen
waren zum Zeitpunkt des virologischen Versagens in der VIKING-3-Studie (Woche
48) neu aufgetreten: L74L/M/I, E92Q, T97A, E138K/A, G140S, Y143H, S147G,
Q148H/K/R, N155H und E157E/Q (Castagna 2014). 
Vereinfacht kann der Resistenzgrad von Viren mit Q148 und anderen Mutationen
für Dolutegravir so eingestuft werden: Q148+G140+E138+L74 > Q148+G140+E138
> Q148+G140+L74 > Q148+G140 > Q148+E138 (Underwood 2013a). Beim Q148-
Resistenzpfad verstärkt die Selektion der Mutation T97A die Resistenz um das 
10-fache (George 2017). Nach den VIKING-Studien wird empfohlen, die Dolute -
gravir-Dosis bei vermuteter oder nachgewiesener Resistenz auf 50 mg BID zu erhöhen. 
Wie oben bei Darunavir beschrieben, wurden in der NADIA-Studie INSTI-naive
PatientInnen mit Virämie und NRTI- und/oder NNRTI-Resistenzen entweder mit
einem Dolutegravir- oder Darunavir-basierten Folgeregime behandelt. Im Gegensatz
zu Darunavir kam es unter Dolutegravir in 9 Fällen zur Resistenzentwicklung, wobei
sich das Muster entsprechend der Begleitsubstanzen unterschied. Unter AZT/3TC
waren primär komplexe Mutationsmuster mit G118R und E138K nachweisbar, unter
TDF/3TC hingegen nur die Kombination M50I und R263K. Angaben zum HIV-
Subtyp, der den Resistenzpfad beeinflussen kann, fehlen (Paton 2022). Diese Daten
belegen, dass bei nachweisbarer Viruslast und NRTI-Resistenz eine engmaschige
Kontrolle der Viruslast erfolgen sollte.  
Aktuell wird diskutiert, ob bei Therapieversagen ohne nachweisbare Mutationen im
Integrase-Gen nicht andere Genbereiche Veränderungen aufweisen. So zeigt sich in
vitro eine phänotypische INSTI-Resistenz auch bei Veränderungen in hochkonser-
vierten Bereichen des nef-Gens (Malet 2017). Ob dies therapeutisch relevant ist, muss
sich zeigen. 

Bictegravir: hat wie Dolutegravir eine hohe Resistenzbarriere. In klinischen Phase-
3-Studien wurden bei therapienaiven PatientInnen zum Zeitpunkt des virologischen
Versagens keine Resistenzmutationen nachgewiesen (Gallant 2017, Sax 2017). In den
Studien 1489/1490 wurde auch nach fünf Jahren keine Bictegravir-Resistenzen beob-
achtet (Wohl 2022). In sehr seltenen Fällen, insbesondere bei Komorbiditäten und
Adhärenzproblemen, können auch unter Bictegravir Resistenzmutationen wie z.B.
R263K selektioniert werden (Stoll 2020). 
Da es keine Studiendaten zu PatientInnen mit vorherigem INSTI-Versagen gibt, wird
das Resistenzprofil derzeit ausschließlich auf Basis von in vitro-Daten charakterisiert.
Ein klinischer Schwellenwert für den Resistenzfaktor ist bislang nicht definiert.
Bisherige Daten zeigen eine hohe Kreuzresistenz zu Dolutegravir, die insbesondere
über den Q148-Resistenzpfad vermittelt wird. In Zellkultur verlief die Resistenz -
entwicklung sowohl für Elvitegravir, Dolutegravir als auch Bictegravir über die
Selektion der Mutation R263K, und zwar zuerst für Elvitegravir, dann zeitlich ver-
setzt für Bictegravir und zuletzt für Dolutegravir. Unter Bictegravir wurde in Folge
die Mutation M50I selektiert, unter Elvitegravir T66I und unter Dolutegravir S151Y,
S119R und M50I. In der gezielten Mutagenese änderte sich die phänotypische
Resistenz für Bictegravir und Dolutegravir durch die genannten Mutationen nur
gering bis mäßig, die EC50-Erhöhung lag bei einem Faktor zwischen ca. 3 und 8
(Tsiang 2016). Präexistente Resistenzmutationen wie M184V scheinen die Wirk -
samkeit von Bictegravir plus FTC+TAF nicht zu beeinträchtigen, wie aus retrospek-
tiven Analysen vorselektierter Studienkollektive hervorgeht (Acosta 2019, Andreatta
2019). 
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Der Einfluss archivierter INSTI-Mutationen auf die Wirksamkeit von Bictegravir
wurde innerhalb einer Reanalyse von 7 Phase-3-Studien untersucht. Bei einem
Prozent der Baseline-Proben konnten INSTI-Mutationen – insbesondere E92G,
Y143C/H, S147G, Q148H/K/R, N155S, oder R263K +/− sekundäre Substitutionen pro-
viral nachgewiesen werden. In allen 20 Fällen zeigte sich ein Therapieansprechen
unter Bictegravir (d’Antoni 2022). Auch hier ist zu beachten, dass im Rahmen dieser
Studien der Nachweis von INSTI-Mutationen ein Ausschlusskriterium war, die
Beobachtungszeit nur ein Jahr betrug und dass 19 von 20 PatientInnen zu Baseline
erfolgreich therapiert waren. Außerdem ist unklar, ob die nachgewiesenen Viren ver-
mehrungsfähig waren. 

Cabotegravir und Dolutegravir sind biochemisch sehr ähnlich. In vitro wurden fol-
gende Resistenzmutationen alleine oder in Kombination selektiert: H51Y, L74M,
E138K, G140S, S147G, S157V, G163R, Q148K/R, R263K. Unter Elvitegravir und
Cabotegravir kommt es in vitro schneller zur Resistenzselektion als unter Dolutegravir
und Bictegravir, die Resistenzbarriere ist somit niedriger (Oliveira 2018). 
Im Rahmen der Phase-3-Switch-Studien ATLAS, FLAIR und ATLAS-2M, bei denen
langwirksames (long-acting, LA) Cabotegravir und LA Rilpivirin entweder 4- oder 
8-wöchentlich als intramuskuläre Injektionen verabreicht wurden, war virologisches
Therapieversagen mit einer Infektion mit dem HIV-1-Subtyp A1/A6 assoziiert.
Therapieversagen mit Resistenzentwicklung wurden während 152 Wochen wurde in
ATLAS-2M in 2 % (n=11) im 8-wöchigen Studienarm und in 1 % (n=2) im 4-wöchi-
gen Arm beobachtet. Die detektierten INSTI-Mutationen in Kombination mit NNRTI-
Resistenzmutationen (s. Rilpivirin) waren T97A, E138K, N155H und Q148R (Jäger
2021, Overton 2022). 
In der multivariaten Analyse wurden als Baseline-Risikofaktoren die HIV-1-Subtypen
A6 und A1, archivierte Rilpivirin-Resistenzmutationen (im Provirus) und/oder ein
BMI >30 kg/m2 ermittelt. Bei Nachweis von mindestens 2 dieser Faktoren war das
Risiko des Therapieversagens deutlich erhöht. Der HIV-1 Subtyp A6, der in Russland
vorherrschend ist, unterscheidet sich vom Subtyp A1 an 12 polymorphen Positionen,
u.a. an den Resistenz-assoziierten Positionen L74I und S119P. Diese treten bei Subtyp
A6 häufiger auf. Der „alleinige“ Nachweis von HIV-1-Subtyp A1 oder A6 ist laut
Zulassung keine Kontraindikation. Die Betroffenen sollten derzeit jedoch nur mit
Zurückhaltung nach ausgiebiger Diskussion des Risikos auf dieses neue Regime
 wechseln. 
In HPTN-083, in der Cabotegravir i.m als PrEP alle 8 Wochen (nach einer 4-wöchi-
gen oralen lead-in Phase) verabreicht wurde, kam es bei einigen Personen, die sich
in der Studie mit HIV infizierten, auch zur Resistenzbildung. Neben den in ATLAS
detektierten Mutationen wurden folgende nachgewiesen: E138A, G140A/S, Q148K
und R263K. Diese fanden sich schon frühzeitig bei sehr niedriger Viruslast von
wenigen 100 Kopien/ml (Landovitz 2021, Marzinke 2021). 
Entsprechend der Zulassungsbeschränkung und der aktuellen Datenlage sollte bei
Nachweis von INSTI- oder NNRTI-Resistenzen eine LA-Therapie mit Cabotegravir
plus Rilpivirin nicht verordnet werden.

Entry-Inhibitoren
CCR5-Antagonisten wie Maraviroc sollten nur bei ausschließlich CCR5-tropen
Viren eingesetzt werden. Vor dem Einsatz von Maraviroc ist deshalb ein Tropismustest
notwendig. Bei CXCR4- oder dual-tropen Viren ist von dieser Therapie abzuraten.
CCR5-trope Viren sind bei therapienaiven PatientInnen zu ca. 80–85 % und bei the-
rapieerfahrenen PatientInnen zu ca. 50–60 % nachweisbar. Ausschließlich X4-trope
Viren sind selten. Die Wahrscheinlichkeit X4-troper Viruspopulationen steigt mit
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Abfall der CD4-Zellzahl, sowohl bei therapienaiven als auch bei vorbehandelten
Personen (Hunt 2006, Simon 2010). 
Zwei Arten der Resistenzbildung gegen CCR5-Antagonisten sind zu unterscheiden:
einerseits der Rezeptor-Switch von R5- zu X4-tropen bzw. dual-tropen Viren, ande-
rerseits die Entstehung von Mutationen, die das Virus in die Lage versetzen, CCR5-
Moleküle auch in Gegenwart von CCR5-Antagonisten für den Eintritt in die Zelle zu
nutzen. Bei Therapieversagen unter Maraviroc wurde in ca. einem Drittel der Fälle
ein Shift von CCR5- zu CXCR4-tropen Viren beschrieben (Heera 2008). Retrospektive
Untersuchungen mit sensitiveren Verfahren haben gezeigt, dass bei einigen Personen
bereits vor Therapiebeginn minore X4-Varianten vorhanden waren. Vereinzelt wurde
allerdings auch im Kontrollarm ohne Maraviroc ein Rezeptor-Shift beobachtet (Lewis
2007). 
Da nicht jede minore X4-Viruspopulation zwangsläufig zum Therapieversagen führt,
ist derzeit noch unklar, wann die höhere Sensitivität der Ultradeep-Sequenzierung
(UDS) klinische Relevanz hat bzw. ab welchem Anteil X4-troper Viren das Risiko für
ein Therapieversagen größer wird. Proben der A0041029- und der Motivate-Studien
wurden mittels UDS reanalysiert und bei Nachweis von mindestens 2 % non-R5-
Virusvarianten als non-R5 eingestuft. Bei 2–20 % Non-R5-Virus waren die Ansprech -
raten ähnlich niedrig wie bei einem Anteil von mehr als 20 % (Swenson 2011). 
Bei einem Therapieversagen ohne Tropismus-Switch unter Maraviroc wurden unter-
schiedliche Mutationen in der V3-Loop des Hüllproteins gp120 von HIV-1 nachge-
wiesen. Die Resistenzmuster waren nicht einheitlich; es wurden auch Mutationen
außerhalb der V3-Loop beobachtet. Die klinische Relevanz der einzelnen env-
Mutationen ist unklar, zum Teil waren sie nicht mit einer IC50-Erhöhung assoziiert.
Vielmehr ging die phänotypische Maraviroc-Resistenz mit einer Reduktion der
maximal möglichen Virusinhibition in den Dosis-Wirkungskurven einher (Mori
2008). Diese Beobachtung spricht dafür, dass Maraviroc-resistente Viren auch den
CCR5-Rezeptor, an den Maraviroc bereits gebunden hat, nutzen können (Westby
2007). 

Leronlimab (PRO-140) ist ein humanisierter monoklonaler CCR5-Antikörper, der
in mehreren Indikationen geprüft wird (z.B. HIV-Infektion, metastasierender drei-
fach negativer Brustkrebs oder schwere Atemwegskomplikationen im Zusammen -
hang mit COVID-19). Bislang ist die Datenlage aus HIV-Studien zwar noch limitiert,
dennoch sind die Ergebnisse beeindruckend. Von 42 PatientInnen mit HIV-Infektion
und ausschließlich CCR5-tropem Virus, die unter suppressiver ART auf eine PRO-
140-Monotherapie (einmal wöchentlich subkutan) umgestellt wurden, gingen 16 in
die Verlängerungsphase; bei 9 war die Therapie mit PRO-140 über mehr als zwei Jahre
erfolgreich. In keinem Fall wurde ein Tropismus-Switch oder eine für PRO-140 oder
Maraviroc signifikante Änderung in IC50 bzw. IC90 beobachtet (Lalezari 2017). In vitro
und in vivo zeigt Leronlimab ein geringes Potential für einen Rezeptorswitch oder
eine Resistenzentwicklung (Dhody 2018). Es ist auch wirksam bei Maraviroc-resis-
tenten Stämmen, nicht jedoch bei X4-tropen Viren (Jacobsen 2010). Aktuell läuft in
den USA eine randomisierte Phase-2b/3-Studie (NCT02859961) mit über 500
PatientInnen zu einer Leronlimab-Monotherapie als einmal wöchentlich subkutan
verabreichte Erhaltungstherapie. 

Fostemsavir ist ein Attachment-Inhibitor und indiziert zur Behandlung einer mul-
tiresistenten HIV-1-Infektion. Im Gegensatz zu den bisherigen Entry-Inhibitoren
bindet der aktive Metabolit Temsavir direkt an gp120 von HIV und verhindert so
dessen Bindung an den CD4-Rezeptor. In der BRIGHTE-Studie erreichten 60 % der
PatientInnen mit einer Vier-Klassen-Resistenz ein dauerhaftes virologisches Anspre -
chen über Woche 96 hinaus (Ackermann 2021). Insbesondere 4 Positionen mit fol-
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genden Schlüsselmutationen/Polymorphismen in der gp120-Domäne sind mit
einem Wirkverlust von Temsavir assoziiert: S375N/H/M/T/I, M426L/I, M434I/K/L/T
und M475I/L/V. Am häufigsten traten S375N und M426L auf (Kozal 2020). Es besteht
keine Kreuzresistenz gegenüber anderen Entry-Inhibitoren. 
Die Wirksamkeit von Temsavir ist auf HIV-1 Gruppe M beschränkt. Es soll somit
nicht bei HIV-2, HIV-1 Gruppe N, O und P eingesetzt werden. Beim HIV-1 Subtyp
CRF01-AE der Gruppe M, welcher in Südostasien dominant ist, sollte Fostemsavir,
bedingt durch eine natürlich vorkommende Resistenz, ebenfalls nicht eingesetzt
werden. Das Virus vom Subtyp AE weist Polymorphismen in der gp120-Domäne auf,
die mit einer stark herabgesetzten Aktivität gegenüber Temsavir assoziiert sind.

Fusions-Inhibitoren: Dieser Abschnitt beschränkt sich auf Resistenzmutationen
unter Enfuvirtide (T-20). In dem aus 351 Codons bestehenden gp41-Gen gibt es
sowohl Positionen mit sehr hoher Variabilität als auch sehr konservierte Bereiche.
Polymorphismen wurden bisher in allen gp41-Regionen beobachtet, die höchste
Variabilität liegt in der HR2-Region. Primärresistenzen sind sehr selten (Wiese 2005).
Ein Wirkverlust geht meist mit Mutationen an der T-20-Bindungsstelle – der HR1
(Heptad Repeat 1)-Region von gp41 – einher. Insbesondere betroffen sind die HR1-
Positionen 36 bis 45, wie z. B. G36D/E/S, V38A/M/E, Q40H/K/P/R/T, N42T/D/S,
N43D/K oder L45M/L. Der Resistenzgrad ist bei Doppelmutationen in der Regel höher
als bei singulären Mutationen. Daneben beeinflussen auch Mutationen in HR2 und
Veränderungen in der Virushülle die Resistenzlage (Sista 2004). Ohne den
Selektionsdruck durch T-20 ist die virale Replikationskapazität in Gegenwart von
HR1-Mutationen im Vergleich zum Wildtyp deutlich reduziert, und zwar mit fol-
gender Rangordnung: Wildtyp > N42T > V38A > N42T, N43K ≈ N42T, N43S > V38A,
N42D ≈ V38A, N42T. Virale Fitness und T-20-Suszeptibilität korrelieren miteinander
invers (Lu 2004).

Nukleosidische Reverse Transkriptase Translokations-Inhibitoren (NRTTIs)

Islatravir (ISL), das nach vorübergehendem Entwicklungsstopp nunmehr in nied-
rigeren Dosierungen weiter untersucht wird, wird aufgrund seiner pharmakologi-
schen Eigenschaften in diversen Formulierungen (Tablette, Injektion, Implantat) und
verschiedenen Dosisintervallen (täglich, einmal wöchentlich/monatlich und längere
Intervalle) als Teil einer antiviralen Therapie untersucht. Islatravir zeigte sich in vitro
wirksam bei Wildtyp-Virus und den meisten NRTI-resistenten Virusvarianten. In
Selektionsstudien entstand in vitro nach 58 Passagen ein Islatravir-resistentes Virus
mit den Mutationen I142V/T165R/M184V (Resistenzfaktor 22), wobei M184V als
erste Mutation selektiert wurde (RF 7.5) (Markowitz 2018). In einer randomisierten
Dosisfindungsstudie an ART-naiven Personen traten über 144 Wochen keine Resis -
tenzen unter der Kombination Islatravir plus Doravirin auf, wobei über die ersten 
24 Wochen zusätzlich 3TC Bestandteil der Therapie war (Molina 2021b).

Kapsid-Inhibitoren 
Lencapavir (LEN) ist ein lang wirksamer Kapsid-Inhibitor mit picomolarer Wirksam -
keit. In vitro bestand keine Kreuzresistenz zwischen Lenacapavir und den anderen,
bis dato zugelassenen antiviralen Substanzen, einschließlich der Entry-Inhibitoren
(Link 2020, Margot 2022a). Die Viruslast wird ähnlich rasch abgesenkt wie unter
INSTIs, wie sich in der CALIBRATE-Studie zeigte (Gupta 2022). 
In vitro konnten Resistenzmutationen an 7 Positionen im gag-Gen identifiziert
werden. Folgende Mutationen und Kombinationen wurden selektioniert: Q67H
(Resis tenz faktor, RF 6), N74D (RF 22), K70N (RF 24), Q67H+N74S (RF 32),
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Q67H+T107N (RF 62), Q67H+N74D (RF 1.099), L56I (RF 239), M66I (RF 3.200). Mit
Ausnahmen der solitären Q67H führen alle selektierten Mutationen – alleine oder
in Kombination – zu einem viralen Fitnessverlust (Link 2020), dessen klinische
Bedeutung allerdings noch unklar ist. Keine der genannten Mutationen kommt, wie
eine Analyse von 1500 klinischen Proben zeigte, als natürliche Polymorphis men vor.
Eine Resistenzanalyse vor Einsatz von Lenacapavir ist demnach bei HIV-1-Subtyp B
und den untersuchten Non-B-Subtypen nicht notwendig (Marcelin 2020).  
Die Resistenzbarriere scheint nicht der eines INSTIs der zweiten Generation zu ent-
sprechen. In der Phase-1b-Dosisfindungsstudie 4072 wurden 29 HIV-PatientInnen
mit Lenacapavir als Monotherapie behandelt. Am Tag 10 konnten bei 2 Patienten
mit den niedrigsten Dosierungen resistente Viren mit der Kapsid-Mutation Q67H im
gag-Gen isoliert werden (Margot 2022b). In der Phase-2-Studie CALIBRATE wurden
bis Woche 54 bei zwei Patienten mit vermutet schlechter Tabletten-Adhärenz eine
Resistenzentwicklung mit folgenden Mutationen beobachtet: Q67H+K70R (RF 20,
Woche 10) bzw. Q67H (RF 7, Woche 54) (Gupta 2022). 
Als Vertreter einer neuen Substanzklasse ist Lenacapavir eine wichtige neue Option,
vor allem bei PatientInnen mit resistenten Viren. In der CAPELLA-Studie erreichten
nach 52 Wochen 83 % mit Lenacapavir und optimierter Begleittherapie eine Viruslast
unter 50 Kopien/ml (n=36). In 4 Fällen wurden Viren mit gag-assoziierten Resistenz -
mutationen während der ersten 26 Wochen detektiert: M66I (n=4) in Kombination
mit Q67H/K/N (n=1), K70H/N/R/S (n=1), N74D/H/S (n=3), A105S/T (n=3) oder
T107A/C/N (n=1). Als Gründe für die Virämie und Resistenzentwicklung wurde eine
funktionelle Lenacapavir-Monotherapie und/oder eine schlechte Adhärenz ver mutet
(Ogbuaga 2022). 

Zusammenfassung
Die Sequenzierung bestimmter Regionen des HIV-Genoms zur Resistenz- und
Tropismus bestimmung gehört zum diagnostischen Standard. Bei ca. jeder zehnten
HIV-Neuinfektion werden Resistenz-assoziierte Mutationen nachgewiesen. Auch
natürliche Polymorphismen spielen zum Teil eine Rolle. Resistenztests vor ART-
Beginn führen zu signifikant besseren Ansprechraten, bei Therapieversagen können
Folgetherapien optimiert werden. Die Sequenzierung der Genbereiche Reverse
Transkriptase, Protease, Integrase und gp41 wie auch der genotypische Tropismustest
werden von Fachgesellschaften empfohlen. Die Resistenzprofile und ihre Inter -
pretation sind zum Teil sehr komplex. Algorithmen müssen ständig aktualisiert und
neue Substanzklassen berücksichtigt werden. Die phänotypische Resistenzanalyse
wird insbesondere für die Interpretation der in Studien auftretenden genotypischen
Resistenzmutationen eingesetzt. Die Festlegung der Cut-offs der Resistenzfaktoren,
die mit einer klinisch relevanten Resistenz assoziiert sind, ist entscheidend für eine
valide Interpretation der Ergebnisse der Phänotypisierung. 
Ein genotypischer Resistenztest aus proviraler DNA kann bei Therapieumstellungen
bei niedriger bzw. nicht nachweisbarer Viruslast im Plasma und längerer Therapie -
historie eine Entscheidungshilfe sein. Allerdings werden nicht alle historisch nach-
gewiesenen Mutationen immer auch im Provirus detektiert. Die klinische Relevanz
dieses Umstands ist bislang noch unklar. 
Zunehmend werden auch sensitivere Resistenzmethoden wie NGS eingesetzt, mit
denen auch minore Virusvarianten nachgewiesen werden können. Der Stellenwert
von Minoritäten in Bezug auf die einzelnen Substanzen und Substanzkombinationen
ist bislang jedoch noch schwer einzuschätzen und sollte unter Berücksichtigung der
Therapiehistorie interpretiert werden. Spezifische Schwellenwerte für das Vor han -
den sein minorer Varianten müssen noch definiert werden. 
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Abschließend sollte betont werden, dass die antiretrovirale Therapie nur von erfah-
renen HIV-BehandlerInnen begonnen, pausiert oder umgestellt werden sollte.

Substanzspezifische Resistenz-assoziierte Mutationen
Nachfolgend sind die von der „Drug Resistance Mutations Group of the International
AIDS Society-USA“ definierten substanzspezifischen Resistenzmutationen aufgelistet
(Wensing 2022). Fett gedruckte Positionen weisen auf Schlüsselmutationen, die
alleine oder in Kombination mit anderen Mutationen einen relevanten Einfluss auf
die Medikamenten-Suszeptibilität haben. Diese Liste ersetzt nicht die im klinischen
Alltag verwendeten Resistenzalgorithmen, wie HIV-GRADE oder HIVdb (s. Tabelle 3),
sondern dient lediglich zur Orientierung. 
Weiterführende Informationen zum Stellenwert und Resistenzgrad von Haupt- 
und Nebenmutationen bietet die Website der HIV Drug Resistance Database
(http://hivdb.stanford.edu/DR/ (2021, Version 9.0). Für individuelle Therapie -
entschei dun gen bleibt jedoch trotz guter Resistenz-Algorithmen und Datenbanken
oftmals der Rat von ExpertInnen unersetzlich. 
In den folgenden Tabellen findet sich eine Auswahl an Mutationen, die alleine oder
in Kombination mit Resistenzen assoziiert sind. Sie basieren auf den Daten des HIV-
GRADE-Algorithmus (www.hiv-grade.de), der Stanford HIV Drug Resistance Database
(https://hivdb.stanford.edu) und der IAS-USA Drug Resistance Mutations List
(Wensing 2022).
In fett sind Schlüsselmutationen gedruckt, die einen Verlust an Suszeptibilitat ver-
ursachen; andere (nicht fett gedruckte) Mutationen vermindern die Suszeptibilität
nur in Kombination mit anderen Mutationen.

Tabelle 6a: Mit NRTI-Resistenz assoziierte Mutationen

M K H K L Y Q M L T K
41 65 69 70 74 115 151 184 210 215 219

AZT L Insertion R M W YF QE

ABC L REN Insertion V F M V W YF

TDF
TAF

L REN Insertion E F W YF QE

3TC
FTC

REN Insertion M VI

Tabelle 6b: Mit NNRTI-Resistenz assoziierte Mutationen

V A L K K V V E V Y Y V G H P F M L
90 98 100 101 103 106 108 138 179 181 188 189 190 221 225 227 230 234

DOR AMIT I CLH SE Y H CLRV L I

EFV I P HNST M I CI CLH ACEQS H CL IL

ETR I G I EHP I AGKQR DFT CIV L SAE C L

NVP I P HNST AM I CIV CLM ACEQS H CL L

RPV G I EP I AGKQRS DIL CIV L I E Y C ILV
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Tabelle 6c: Mit PI-Resistenz assoziierte Mutationen

L V K L V L M I G I F I A G T L V I N L L
10 11 20 24 32 33 46 47 48 50 53 54 71 73 74 76 82 84 88 89 90

ATV/r IF RMITV I I IFV I V L LY VMTA V CSTA ATFI V S M

DRV/r I I F V V LM S P V V V

LPV/r FIRV MR I I F I VA V L VLAMTS V S V AFTS VA M

Tabelle 6d: Mit INSTI-Resistenz assoziierte Mutationen

T L E T G F E G Y S Q S N E S V R
66 74 92 97 118 121 138 140 143 147 148 153 155 157 230 260 263

BIC* M Q A R AK ACS HKR FY H R K

CAB IK MI Q A R AKT ACSR R G HKR FRY H Q RG I K

DTG MI Q A R AKT ACS HKR H RG K

EVG IAK MI QG A R Y AK AS RC G HKR H I K

RAL MI Q A R Y AK ACS RHC HKR H K

* basierend bisher nur auf in vitro Selektionsdaten, in vitro Mutagenese-Resistenzdaten sowie
phänotypischen Analysen von PatientInnenproben mit INSTI-Resistenz-assoziierten Viruspopulationen

Tabelle 6e: Resistenz-assoziierte Mutationen beim Einsatz von Entryinhibitoren (CCR5- bzw. 
Attachment-Inhibitoren)

Medikamenten-Klasse Substanz Mutationen/Anmerkungen

CCR5-I MVC Virologisches Versagen assoziiert mit der Zunahme 
CXCR4-troper Viren aus minoren Varianten. 
Vereinzelt Mutationen im V3-Loop von HIV-1 gp120 
oder in gp41 beschrieben. 

AI FTR Insbesondere Schlüsselpositionen in gp120 sind mit 
einem Wirkverlust assoziiert: 
S375N/H/M/T/I, M426L/I, M434I/K/L/T, M475I/L/V; 
nicht empfohlen bei HIV-1 Subtyp CRF01_AE

Tabelle 6f: Mutationen im Kapsid-Gen, die mit 
Resistenz gegen Kapsidinhibitoren assoziiert sind

L M Q K N A T
56 66 67 70 74 105 107

LEN I I HQN HNSR DS ST ACN
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7. Opportunistische Infektionen (OI)
C H R I S T I A N  H O F F M A N N

In den westlichen Industrieländern sind opportunistische Infektionen (OI) heute
selten geworden. Die Inzidenzen sind heute, verglichen mit Mitte der 90er Jahre, auf
weniger als ein Zehntel zurückgegangen (Brooks 2009, Buchacz 2017). Doch die anti-
retrovirale Therapie hat auch den Verlauf der OI erheblich verändert. Während früher
die Überlebenszeit nach der ersten AIDS-Erkrankung selten mehr als drei Jahre betrug,
gibt es mittlerweile Menschen, die dreißig Jahre und länger mit AIDS leben. Eine
eigene Studie verdeutlicht dies: Betrug die 5-Jahres-Überlebensrate nach einer zere-
bralen Toxoplasmose in den Jahren 1990–1993 noch 7 %, lag sie 1994–1996 bereits
bei 29 %. Seit 1997 ist sie auf 78 % gestiegen (Hoffmann 2007). Kaum noch jemand
stirbt an AIDS. 
Etwa 70–90 % der Menschen, die heute noch an AIDS erkranken, sind zum Zeitpunkt
der OI nicht antiretroviral behandelt, ein beträchtlicher Teil wusste nichts von seiner
HIV-Infektion. Oft kommen diese sehr spät zum Arzt, später noch als früher und
meist in einem bedrohlichen Zustand. AIDS bleibt schon deswegen lebensgefährlich,
und eine schwere PCP wird nicht weniger bedrohlich dadurch, dass sich die lang-
fristige Prognose gebessert hat. Die akute Gefahr bleibt. Es bleibt wichtig, sich auch
heute noch gut mit Diagnostik und Therapie der OI auszukennen. 
Trotz vieler Fortschritte sind längst nicht alle Probleme gelöst. So sind einige Infek -
tionen wie PML oder Kryptosporidiose immer noch kaum behandelbar, bei anderen
(TB!) gibt es Resistenzprobleme. Auch heute noch ist die Mortalität einer PML in
etwa mit der eines Non-Hodgkin-Lymphoms vergleichbar (ART-CC 2009). Durch ART
wird nicht immer alles sofort besser, manches durch Immunrekonstitution und aty-
pische Verläufe sogar komplizierter. Dem Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS)
wurde deswegen ein Unterkapitel gewidmet. 
Bei vielen OI gibt es zudem immer wieder diagnostische Probleme. Wer den Keim
nicht kennt, sieht ihn nicht! Man kann nur empfehlen, Untersuchungsmaterial an
die Referenzlabore zu schicken (Listen sind in der Sektion Service auf der Website
des Robert-Koch-Instituts zu finden: http://www.rki.de) und sich Rat in einer Schwer -
punktpraxis oder in einem HIV-Zentrum zu holen. 
Als erste Regel gilt auch heute bei fast allen OI: Je schlechter der Immunstatus, desto
früher invasive Diagnostik! Man sollte nicht der Versuchung erliegen, den Betroffe -
nen unangenehme Untersuchungen ersparen zu wollen. Wenn man nichts findet,
muss die Diagnostik wiederholt werden. Die Therapie muss rasch beginnen. 
Die zweite Regel lautet: Viele OI können meist ausgeschlossen werden, wenn der
Immunstatus bekannt sind. Tabelle 1 zeigt Richtwerte für CD4-Zellen. 
Die dritte Regel: Bei einer OI sollte so schnell wie möglich, wenn noch nicht gesche-
hen, mit ART begonnen werden. Eine Immunrekonstitution ist der beste Schutz vor
Rezidiven. Bei Infektionen wie der PML oder Kryptosporidien, für die keine spezifi-
sche Therapie existiert, ist die ART die einzige Hoffnung. Es darf keine Zeit verschenkt
werden. Aber auch bei PCP oder Toxoplasmose ist ein rascher Beginn wichtig. 

Tabelle 1: CD4-Schwellenwerte, oberhalb derer bestimmte AIDS-Erkrankungen unwahrscheinlich
sind. Die CD4-Zellen geben nur Richtwerte an, Ausnahmen sind möglich.

Ohne Grenze Kaposi-Sarkom, Lungen-TBC, HZV, bakterielle Pneumonie, Lymphom

Ab <250/μl PCP, Soor-Ösophagitis, PML, HSV

Ab <100/μl Zerebrale Toxoplasmose, HAND, Miliar-Tbc 

Ab <50/μl CMV-Retinitis, atypische Mykobakteriose, Kryptokokkose
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Obwohl die OI-Therapie nicht ohne Toxizitäts- und Interaktionsprobleme ist – die
Auswahl an antiretroviralen Substanzen ist größer geworden, auf Nebenwirkungen
kann reagiert werden. In ACTG A5164 wurden 282 PatientInnen mit einer akuten
OI (63 % PCP) randomisiert, entweder sofort oder nach Beendigung der OI-Therapie
mit der ART zu beginnen (Zolopa 2009). Nach 48 Wochen waren in der sofort behan-
delten Gruppe signifikant weniger Todes- und neue AIDS-Fälle aufgetreten. Das
Risiko, die ART umstellen zu müssen, war unter Sofort-ART zwar etwas erhöht, nicht
jedoch die Zahl schwerer unerwünschter Ereignisse, Krankenhausaufenthalte oder
IRIS-Fälle. ACTG A5164 liefert somit klare Argumente für den sofortigen ART-Beginn
bei PCP. Aber gilt dies auch für andere OIs? Wahrscheinlich nicht für alle (Lawn
2011): die Ergebnisse zweier randomisierter Studien, die bei Kryptokokkenmeningitis
(Makadzange 2010) und bei der tuberkulösen Meningitis (Török 2011) ungünstige
Effekte durch eine frühe ART ergeben hatten, sprechen jedenfalls dagegen – siehe
auch ART-Kapitel zu den Late Presentern.
Im Folgenden soll eine praktisch relevante Übersicht gegeben werden, bei der auf
„Kolibris“ verzichtet wird. Die Literaturangaben beschränken sich meist auf interes-
sante Reviews und randomisierte Studien. Wem das nicht reicht, der kann sich die
fast 600 Seiten starken, ständig aktualisierten OI-Guidelines der amerikanischen NIH
herunterladen: https://clinicalinfo.hiv.gov.

Übersichten zu OI
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Pneumocystis-Pneumonie (PCP)
Diese interstitielle Pneumonie, an der in den Anfangsjahren der HIV-Epidemie ein
Großteil der PatientInnen starb, wird durch Pneumocysten verursacht. In den letzten
Jahren hat das Wissen um diesen Erreger vor allem durch DNA-Analysen deutliche
Fortschritte gemacht (Review: Thomas 2004). Lange als Protozoen gehandelt, werden
Pneumocysten heute den Pilzen zugeordnet (Edman 1988). In den 90er Jahren wurde
deutlich, dass jeder Wirt, ob Ratte, Affe oder Mensch, seine spezifischen Pneumo -
cysten besitzt. Klar wurde auch, dass die Spezies Pneumocystis carinii, 1910 von dem
Italiener Antonio Carini beschrieben, nur bei Ratten vorkommt. Die den Menschen
befallende Spezies wurde daher von P. carinii in P. jiroveci umbenannt (nach dem
tschechischen Parasitologen Otto Jirovec). Bei der Pneumonie wurde das „carinii“
gestrichen, dafür blieb die Abkürzung PCP (Stringer 2002). 
Die PCP bleibt weltweit einer der häufigsten OI (Mussini 2008, Buchacz 2016). Von
270 „Late Presentern“, die sich 2009-2013 im Berliner AVK vorstellten, hatten 91 
(34 %) eine PCP (Tominski 2017). Es erkranken vor allem Menschen, die nichts von
ihrer HIV-Infektion wissen. Unter jenen mit bekannter HIV-Infektion ist kaum einer
antiretroviral behandelt, oft ist die Adhärenz reduziert (Denis 2014).
Die PCP ist eine gefährliche Erkrankung. Sie erfordert nicht selten eine maschinelle
Beatmung und hat auch heute noch eine Letalität von bis zu 10 % (Llibre 2013).
Ältere haben ein erhöhtes Mortalitätsrisiko, ebenso PatientInnen mit schlechter BGA
und niedrigem Hämoglobin (Miller 2010). Die früher häufigen Rezidive sind heute
dank ART und Prophylaxe selten geworden. Durch Narbenbildung kann eine
Neigung zu rezidivierenden Pneumothoraces zurückbleiben. Selten kann eine PCP
auch als Immunrekonstitutionssyndrom auftreten (siehe unten). Extrapulmonale
oder disseminierte Pneumocystis-Infektionen sind mittlerweile Raritäten. 

Klinik
Die klassische Symptomen-Trias besteht aus trockenem Reizhusten, subfebrilen
Temperaturen und einer langsam progredienten Belastungsdyspnoe (gezielt fragen!
Atemfrequenz?). Anders als bei HIV-Negativen mit PCP ist ein subakuter Verlauf
typisch (Review: Salzer 2018). Oft ist so schon die Abgrenzung bakterieller Pneumo -
nien (produktiver Husten und eher keine Luftnot, akut hohes Fieber und Schmerzen!)
möglich. Oft besteht ein Mundsoor. Ein Gewichtsverlust in den Wochen zuvor ist
ebenfalls häufig. Bei insuffizienten Prophylaxen (selten) kann die Symptomatik noch
subtiler sein. Oft vergehen Wochen, manchmal sogar Monate, bis die Diagnose
gestellt wird. Wichtig ist, dass die Dekompensation – wie bei allen interstitiellen
Pneumonien – meist rascher als erwartet eintritt. Nicht selten werden die Betroffenen
nach wochenlanger, hausärztlicher Antibiotikatherapie (auch Breitbandantibiotika
helfen nicht!) abrupt beatmungspflichtig. Jeder Fall mit deutlicher Belastungs -
dyspnoe gehört sofort ins Krankenhaus. 

Diagnostik 

Beim klinischen Verdacht (Atemfrequenz? Unauffällige Auskultation? Mundsoor?)
sollte unverzüglich ein Röntgen-Thorax sowie, wenn möglich, ein HR-CT der Lunge
veranlasst werden. Im Röntgenbild findet sich oft ein relativ charakteristisches Bild
mit schmetterlingsförmiger (sich beidseits von hilär ausbreitend), interstitieller
Zeichnungsvermehrung. In den Frühstadien sind Mittel- und Unterfelder betont,
zystische Veränderungen kommen vor. Die meist unscharfen, diffusen Veränderun -
gen sind im HR-CT besser zu sehen, zudem lassen sich andere pulmonale Infektionen
relativ sicher abgrenzen (Hidalgo 2003).
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Doch auch wenn im CT nichts Pathologisches zu sehen ist, ist ein rascher Therapie -
beginn auch ohne sichere Diagnose gerechtfertigt – vor allem bei der klassischen
Symptom-Trias, niedrigen CD4-Zellen und fehlender Prophylaxe. Fast immer besteht
schon früh eine respiratorische Partialinsuffizienz, die durch eine BGA objektiviert
werden sollte. Die LDH ist oft erhöht und eignet sich bedingt als Verlaufsparameter
– sie reflektiert, wenn auch unscharf, die Schwere der PCP. Das CRP bleibt dagegen
meist normal, sofern nicht begleitende Infektionen bestehen. 
Sputumproben helfen meist nicht weiter, so dass fast immer eine bronchoalveoläre
Lavage (BAL) erforderlich ist. Mit der BAL werden auch Koinfektionen (CMV,
Pneumokokken) rechtzeitig diagnostiziert. Zu beachten ist, dass sich eine respirato-
rische Insuffizienz durch die BAL verschlechtern kann. Die Erreger werden immer
noch meist mit Immunfloureszenz-Tests, in einigen Labors auch inzwischen mit der
sehr sensitiven PCR (Sasso 2016). Meist bleiben Pneumocysten noch Tage nach
Therapiebeginn nachweisbar, weshalb nicht auf die BAL gewartet werden sollte. Es
empfiehlt sich, Material an erfahrene Labors zu schicken und diesen den Verdacht
explizit mitzuteilen, weil Pneumocysten leicht übersehen werden.
Ein neuer Ansatz ist die Messung von Beta-D-Glucan, einem Bestandteil der Zellwand
bei Pilzen. Sie hat sich allerdings bislang nicht als diagnostischer Marker etablieren
können (Del Corpo 2020). 

Therapie
Allgemeines
Bei klinischem Verdacht sollte die PCP-Therapie sofort begonnen werden. Bei leich-
ter PCP (BGA: PO2 >70–80 mm Hg) kann ambulant behandelt werden, in sehr leich-
ten Fällen auch mit oraler Medikation. In Zusammenarbeit mit einem kompetenten
HIV-Pflegedienst ist dies oft möglich. Wenn eine solche Überwachung nicht reali-
sierbar ist oder bei respiratorischer Verschlechterung ist eine sofortige stationäre
Einweisung ratsam. Falls eine Beatmung erforderlich wird, ist die Prognose auch
heute noch schlecht (Crothers 2005, Walzer 2008). Möglicherweise sind nichtinva-
sive Techniken (CPAP), sofern früh begonnen, günstiger. Insbesondere Pneumo -
thoraces können so verhindert werden (Confalonieri 2002). 
Während bei ART-naiven PatientInnen bislang meist mit der ART gewartet wurde,
bis die PCP auskuriert war, zeigte eine randomisierte Studie Vorteile eines zügigen
Beginns (Zolopa 2009, siehe oben). In der IDEAL-Studie wurden keine Unterschiede
gesehen, allerdings war die Fallzahl klein (Schäfer 2019). Auch eine retrospektive
Studie zeigte ein verbessertes Überleben, wenn noch im Krankenhaus mit ART begon-
nen worden war (Morris 2003). Mögliche kumulative Toxizitäten und Allergien, die
zum Absetzen sowohl der PCP-Therapie als auch der ART führen können (Watson
2002), können heute meist vermieden werden. 

Medikamente
Die PCP-Akuttherapie dauert 21 Tage, Mittel der Wahl ist Cotrimoxazol, die Kombina -
tion aus Sulfamethoxazol und Trimethoprim. Die Dosierung von 3 x 3 Tabletten zu
960 mg ist nur in leichten Fällen sinnvoll, sie wird oft gastrointestinal mäßig ver-
tragen. Zu niedrigeren Dosen gibt es Fallberichte, allerdings keine kontrollierten
Studien (Thomas 2009). In schweren Fällen sollte stationär und intravenös thera-
piert werden. Wegen einer möglichen Verschlechterung, die wahrscheinlich durch
das schaumige Zerplatzen der Pneumocysten in den Alveolen entsteht, sollte immer
adjuvant 1 mg/KG Prednison (täglich, verteilt auf 1–2 Gaben) über 5–10 Tage zusätz-
lich gegeben werden. Keine Angst vor Steroiden, vor allem bei schlechter BGA!
Mehrere Reviews fanden einen Benefit (Briel 2016, Wang 2016). Bei schwerer PCP
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halbiert sich so das Mortalitätsrisiko, es werden weniger Fälle beatmungspflichtig
(Briel 2006). Eine klinische Verschlechterung während der ersten Woche ist trotz-
dem nicht ungewöhnlich. Die Initialtherapie sollte frühestens nach einer Woche und
erst nach Ausschluss von Koinfektionen (CMV!) überdacht werden. 
Unter den hohen Cotrimoxazol-Dosen werden mindestens dreimal wöchentlich
Blutbild, Elektrolyte, Nierenwerte und Transaminasen kontrolliert. Wesentliches
Problem neben der Myelotoxizität sowie Leber- und Nierenproblemen ist vor allem
ein meist in der zweiten Therapiewoche auftretendes Arzneimittelexanthem, das oft
von Drug-Fever begleitet wird. Die Häufigkeit liegt bei bis zu 30 % (Fisk 2009) –
täglich nach Hautveränderungen fahnden! Man kann bei einem solchen Exanthem
versuchen, einen oder zwei Tage zu pausieren, um dann unter Antihistaminika und
Steroiden mit der halben Dosis weiterzumachen. Andernfalls muss Cotrimoxazol
beendet und durch die Alternativtherapien ersetzt werden.
Alle Alternativen zum Cotrimoxazol sind weniger wirksam. Bei Unverträglichkeit
oder bekannter Sulfonamid-Allergie wird als zweite Wahl Pentamidin intravenös
empfohlen, das zunächst während der ersten Tage in einer Art Induktionstherapie
(200–300 mg in 500 ml 5 % Glukose oder 0,9 % NaCl), ab Tag 6 dann in der halben
Dosis gegeben wird. Diese Therapie ist sehr toxisch, schwere Entgleisungen der
Elektrolyte und des Blutzuckers (sowohl Hyper- als auch Hypoglykämien) sind mög -
lich, ebenso Pankreatitis, Herzrhythmusstörungen und Nierenversagen. Blutzucker,
Elektrolyte und Nierenwerte sollten täglich kontrolliert werden. 
In sehr leichten Fällen einer PCP kann eine rein inhalative Therapie mit täglichen
Inhalationen von Pentamidin (täglich 300–600 mg über drei Wochen) versucht
werden (Arasteh 1990, Montogomery 1995). Allerdings sind die Erfahrungen nicht
immer positiv (Conte 1990, Soo 1990), und die US-Guidelines raten von der inha-
lativen Akuttherapie ab. Statt Pentamidin ist auch Atovaquon-Suspension oder eine
Kombination aus Clindamycin und Primaquin möglich. Daten gibt es allerdings nur
für leichte bis mittelschwere Fälle (Hughes 1993, Dohn 1994, Toma 1998). Primaquin
ist in Deutschland nur über internationale Apotheken erhältlich. Einer Metaanalyse
zufolge hat Clindamycin plus Primaquin nach Versagen von Cotrimoxazol die besten
Erfolgsaussichten (Benfield 2008). Es scheint besser zu sein als Pentamidin (Helweg-
Larsen 2009), allerdings besteht die Gefahr einer hämolytischen Anämie (G6PD-
Mangel ausschließen). Auch Caspofungin scheint eine Wirkung auf Pneumocysten
zu haben. Ob es in schweren Fällen (Beatmung) zur Initialtherapie hinzugefügt
werden soll, bleibt indes unklar. Eine große retrospektive Kohorte aus China fand
klinische Vorteile durch die Kombination aus Cotrimoxazol und Caspofungin (Tian
2021), eine andere jedoch nicht (Huang 2022).
In den letzten Jahren haben wir alternative Substanzen selten benutzt. Zehn Tage
Initialtherapie mit Cotrimoxazol schafft man fast immer, und meist geht es dann
schon deutlich besser. Wenn zwischen dem 10. und 14. Tag Exanthem oder Toxizität
ein Absetzen erzwingen, wird die dritte Woche der Akuttherapie mit täglichen
Pentamidin-Inhalationen bestritten. Eine Studie dazu ist allerdings nicht in Sicht. 

Prophylaxe
Menschen mit weniger als 200 CD4-Zellen/µl (oder <14 % der Gesamtlymphozyten -
zahl) sind gefährdet und brauchen eine Prophylaxe, im Idealfall Cotrimoxazol. Die
tägliche Gabe ist möglicherweise etwas wirksamer als die dreimal wöchentliche (El
Sadr 1999). Ein Einschleichen über 14 Tage soll Allergien verhindern, ist allerdings
umständlich (Para 2000). Bei moderater Allergie auf Cotrimoxazol ist eine De -
sensibilisierung möglich (Leoung 2001), sie sollte durchaus versucht werden. Zwar
sind Dapson und Pentamidin-Inhalation fast gleich effektiv (Bozzette 1995, Bucher
1997), doch verhindert eine Cotrimoxazol-Prophylaxe besser bakterielle Infektionen
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wie Enteritiden und Pneumonien (DiRienzo 2002). Wichtiger noch: Cotrimoxazol
schützt auch sicher vor einer Toxoplasmose. Mit der Cotrimoxazol-Suspension für
Kinder kann zur Desensibilisierung innerhalb von sechs Tagen langsam von 12.5,
25, 37.5, 50 und 75 auf 100 % der Dosis der 480 mg Tablette gesteigert werden. In
einer Studie an fast 200 Personen kam es so zu keiner schweren Allergie, wohl aber
zu einer Reduktion von Fieber und Kopfschmerzen. Rund drei Viertel können sich
so an Cotrimoxazol wieder „gewöhnen“. Es sollte jedoch acht Wochen bis zur Re -
exposition gewartet werden (Leoung 2001).

Therapie und Prophylaxe der PCP (soweit nicht anders angegeben, Tagesdosierungen)

Akuttherapie Dauer: Immer mindestens drei Wochen

Schwere bis Cotrimoxazol Cotrim-ratiopharm® 3 x 5–6 Amp. à 480 mg 
mittelschwere PCP plus Decortin H® 40 – 40 – 0 mg (5–10 Tage, ca 1 mg/KG)

Leichte PCP Cotrimoxazol Cotrim forte® 3 x 3 Tbl. à 960 mg 

Alternativen Pentamidin Pentacarinat® 200–300 mg i.v. 5 Tage (4 mg/kg), dann
halbe Dosis. Leichte Fälle: tägliche Inhalation mit 300 mg 

Atovaquon Wellvone®-Suspension 2 x 5–10 ml (2 x 750–1500 mg)

Clindamycin + Sobelin® 3–4 x 1 Amp. à 600 mg i.v. plus Primaquin 
Primaquin 1 Tbl à 30 mg 

Prophylaxe Ab <200 CD4-Zellen/μl, nach PCP-Episode

Mittel der Wahl Cotrimoxazol Cotrim® 1 x 1 Tbl. à 480 mg oder 
Cotrim forte® 3 x 1 Tbl. à 960 mg/Woche

Alternativen Pentamidin Pentacarinat®-Inhalation 300 mg 1–2 x / Monat

Dapson Dapson-Fatol® 1 x 2 Tbl. à 50 mg

Dapson + Dapson-Fatol® 1 x 1 Tbl. à 50 mg plus Daraprim® 1 x 2 Tbl. 
Pyrimethamin à 25 mg/Woche plus Leucovorin® 1 x 2 Tbl. à 15 mg/Woche

Atovaquon Wellvone®-Suspension 2 x 5 ml (2 x 750 mg)

Monatliche Pentamidin-Inhalationen sind eine gut verträgliche Alternative. Gele -
gentlich besteht Husten, selten kann ein Asthma-Anfall, sehr selten ein Pneumo -
thorax entstehen. Inhaliert werden sollte mit einem geeigneten Inhalationssystem
(z. B. Respirgard II®, kein Pariboy®!) und nach Gabe eines die Bronchien erweitern-
den β-Sympathomimetikums (Berotec Spray®). Die früher übliche Loading-Dosis 
(3 x 300 mg in den ersten 5 Tagen) wird heute nicht mehr überall angewendet. Bei
Lungenerkrankungen sind Inhalationen wahrscheinlich weniger wirksam. Alle wei-
teren Optionen sind problematisch. Dapson wird gastrointestinal eher schlecht ver-
tragen, ist relativ myelotoxisch und führt überdies häufig zu LDH-Erhöhungen. Die
LDH, ein wichtiger diagnostischer Parameter, ist dann nicht verwertbar (Ioannidis
1996). Atovaquon war in zwei Multicenterstudien ähnlich effektiv wie Cotrimoxazol,
Dapson und Pentamidin (El-Sadr 1998, Chan 1999) und gilt seither als Alternative.
Der Saft ist besser verträglich als die Tabletten (Rosenberg 2001). Wesentlicher
Nachteil ist der hohe Preis (rund 1.000 Euro/Monat). 
PCP-Prophylaxen können unter ART abgesetzt werden, sofern mindestens 200 CD4-
Zellen/µl über wenigstens drei Monate erreicht wurden (Metaanalyse: Costiniuk
2011). Nur vereinzelt wurden PCP-Fälle nach Absetzen bei mehr als 200 CD4-
Zellen/µl beschrieben (Degen 2002, Mussini 2003). Wenn die Viruslast gut suppri-
miert ist, sind 200 CD4-Zellen/µl wahrscheinlich nicht nötig. Auch in der großen
COHERE-Datenbank war das Risiko extrem niedrig, sobald die Viruslast zweimal
unter 400 HIV-RNA-Kopien lag (Atkinson 2021), so dass in diesen Fällen die
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Prophylaxen wohl auch abgesetzt werden können. Kontrollierte Studien gibt es frei-
lich nicht. Durch das Absetzen werden nicht nur Nebenwirkungen und Kosten redu-
ziert, sondern auch Resistenzen verhindert. 

Resistenzproblematik, aktuelle Kontroversen
Auch an Pneumocysten ist der weltweite Cotrimoxazol-Einsatz nicht spurlos vorü-
bergegangen (Martin 1999). Sulfa-Resistenzen scheinen zuzunehmen (Helweg-Larsen
1999), ein negativer Effekt auf die Therapie bleibt allerdings unklar (Review: Matos
2010). In Deutschland sind Resistenzen bislang selten (Suárez 2017).
Genomanalysen zufolge ist die PCP oft eine Neuinfektion und keine Reaktivierung
(Wakefield 2003). Als Reservoire kommen asymptomatische Menschen mit HIV in
Frage, bei denen häufig Pneumocysten nachgewiesen werden, aber auch HIV-nega-
tive PatientInnen unter Steroiden und manifest an einer PCP Erkrankte. Es gibt inzwi-
schen viele Berichte nosokomialer Ausbrüche (Le Gal 2012, Sassi 2012). Eine Isolie -
rung von PCP-Fällen wird jedoch nicht allgemein empfohlen (Thomas 2004). 
Pneumocysten verursachen nicht immer manifeste Pneumonien: bei vielen Immun -
gesunden liegt lediglich eine „Kolonisation“ vor (Ponce 2010, Vargas 2010). Dieser
wird mittlerweile auch eine Rolle bei chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen
zugeschrieben (Morris 2008). Auch kann sie ein Reservoir für Ausbrüche darstellen
(Le Gal 2012). 
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Zerebrale Toxoplasmose 
Wenngleich die Inzidenz im Vergleich zu den 90er Jahren auf weniger als ein Viertel
gefallen ist (Abgrall 2001), bleibt die Toxoplasmose-Enzephalitis (TE) auch heute
noch die wichtigste neurologische OI. Sie ist fast immer Folge einer Reaktivierung
einer latenten Infektion mit Toxoplasma gondii, einem intrazellulären Parasiten, der
Vögel, Säugetiere und Menschen befällt. Gut ein Drittel aller Menschen hat Anti -
körper (Wang 2017). Die Prävalenzen variieren allerdings erheblich und erreichen
in Mitteleuropa bis zu 90 %. Toxoplasmen haben eine Affinität zum ZNS. Extra zere -
brale Manifestationen (Herz, Muskulatur, Leber, Darm, Lunge) sind selten. Menschen,
die heute erkranken, sind fast immer unbehandelte „Late Presenter“. Die TE ist poten-
tiell lebensbedrohlich, und die Therapie ist kompliziert. Neurologische Residual -
syndrome mit Behinderungen (Hemiparesen!) oder Krampfneigung können zurück-
bleiben. In einer eigenen Kohorte war dies bei 37 % der Fall (Hoffmann 2007). Zu
beachten ist außerdem, dass Rezidive wegen der intrazerebralen Persistenz auch noch
nach langer Zeit vorkommen. Mit ART hat sich die Prognose deutlich verbessert. Die
5-Jahres-Überlebensrate ist seit 1997 auf 78 % gestiegen (Hoffmann 2007), scheint
aber in den letzten Jahren zu stagnieren. 

Klinik
Innerhalb weniger Tage können sich je nach Lokalisation der Herde fokale neurolo-
gische Defizite wie Paresen, Sprachprobleme oder Sensibilitätsstörungen entwickeln.
Auch ein cerebraler Krampfanfall oder ein fieberhaftes Psychosyndrom mit Verwirrt -
heit können die ersten Symptome sein. Kopfschmerzen und gleichzeitig Fieber sind
ebenfalls verdächtig, untypisch dagegen Meningismus. Zu beachten ist die Toxo -
plasma-Chorioretinitis, die bei Visusstörungen eine wichtige Differential diagnose zur
CMV-Retinitis ist und auch isoliert vorkommt (Rodgers 1996). 

Diagnostik
Oberhalb von 100 CD4-Zellen/µl ist eine TE selten, über 200 CD4-Zellen/µl eine
Rarität (Bossi 1998). Unter 100 CD4-Zellen/µl ist immer mit ihr zu rechnen. Bei jedem
fokalen neurologischen Defizit oder Krampfanfällen einer deutlich immunge-
schwächten Person sollte sofort ein CCT oder ein MRT des Kopfes veranlasst werden.
Das MRT ist besser und macht fast immer mehr Herde sichtbar. Zu je einem Drittel
finden sich entweder solitäre, mehrere (2–5) oder zahlreiche Herde. In etwa neun
von zehn Fällen besteht ein ringförmiges Kontrastmittel-Enhancement, oft auch ein
begleitendes Ödem. Gelegentlich kann es zu Einblutungen kommen. 
Bei allen Herdbefunden in CCT oder MRT ist die TE die wahrscheinlichste Diagnose.
Je mehr Herde, desto wahrscheinlicher wird sie. Auch „untypische“ Herde sind immer
noch häufiger als alle Differentialdiagnosen. Vor allem bakterielle Abszesse oder zere-
brale Lymphome kommen in Frage, seltener auch PML, Infarkte, Tuberkulome und
Kryptokokkome. Vor allem bei ungünstig gelegenen Herden ist vor einer Hirnbiopsie
ein probatorischer Therapieversuch gerechtfertigt. Wenn sich die Symptomatik nicht
innerhalb einer Woche bessert oder sich sogar verschlechtert, ist eine zügige stereo-
taktische Hirnbiopsie allerdings nicht zu vermeiden. 
Im Liquor, der bei eindeutigen radiologischen Befunden (mehrere Herde mit
Kontrastmittel-Enhancement) ebenfalls nicht zwingend untersucht werden muss,
findet sich meist eine mäßige Pleozytose und ein leicht erhöhtes Gesamt-Eiweiß. Mit
der Toxoplasma-PCR aus dem Liquor haben wir eher schlechte Erfahrungen gemacht.
Die Spezifität ist hoch, die Sensitivität jedoch niedrig. Ein negativer Befund schließt
die TE nicht aus. 
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Es sollte eine aktuelle Serologie vorliegen. Da bis zu 97 % der TE-PatientInnen IgG-
Antikörper haben, macht ein negativer Befund, der bei Zweifeln in einem anderen
Labor wiederholt werden sollte, die TE unwahrscheinlich. Ob die IgG-Titerhöhe eine
diagnostische Hilfe ist, ist nicht validiert. Das IgM ist selten positiv, hilft also nicht
weiter, ebenso wenig wie die PCR im Blut (Bretagne 2003).

Therapie
Die gängigen Kombinationen wirken zwar recht gut (Resistenzen sind bislang nicht
überzeugend beschrieben), müssen jedoch in der Hälfte der Fälle wegen Neben -
wirkun gen – vor allem Allergien – umgestellt werden. In Kombination mit Pyri -
methamin sind Sulfadiazin und Clindamycin weitgehend gleichwertig (Dannemann
1992), mit allerdings leichten Vorteilen für Sulfadiazin (Katlama 1996). Auch Cotri -
moxazol kommt in Frage. Es gibt keinen Goldstandard (Hernandez 2017).
Wir empfehlen einen oralen Versuch mit Sulfadiazin und Pyrimethamin. Argumente
für Clindamycin (statt Sulfadiazin) sind Sulfonamidallergie und Schwerkranke, bei
denen die Pilleneinnahme unsicher ist. Die Allergierate bei Sulfadiazin ist allerdings
beachtlich, auch gibt es immer wieder Lieferengpässe. Andererseits ist Clindamycin
ebenfalls allergen und problematisch (pseudomembranöse Kolitis).
Für Pyrimethamin wird seit der ersten Studie (Leport 1988) während der ersten Tage
eine so genannte „loading dose“ propagiert. Ob sie notwendig ist, ist nicht bewie-
sen. Hierzulande werden meist 100 mg über drei Tage gegeben, gefolgt von 50 mg.
Zu beachten ist, dass Pyrimethamin im Gegensatz zu Clindamycin auch bei intak-
ter Bluthirnschranke wirkt. Wegen der Myelotoxizität von Pyrimethamin, das die
Umwandlung von Folsäure zu Folinsäure hemmt, sollte von Anfang an mit Folinsäure
(teuer) substituiert werden. Folsäure (billig) bringt nichts, da es in Gegenwart von
Pyrimethamin nicht umgewandelt werden kann (Luft 2000). 
Gute Erfahrungen werden auch von Cotrimoxazol intravenös berichtet, das wie bei
der PCP dosiert wird (Béraud 2009). In zwei randomisierten Studien okulärer bzw.
zerebraler Toxoplasmose war Cotrimoxazol jedenfalls genauso wirksam wie Sulfa -
diazin/Pyrimethamin (Torre 1998, Soheilian 2005). 
Bestehen Unverträglichkeiten sowohl gegen Sulfonamide als auch gegen Clinda-
mycin, ist Atovaquon plus Pyrimethamin eine Alternative (Chirgwin 2002). Für
Azithromycin plus Pyrimethamin (Bosch-Driessen 2002) ist die Datenlage vage.
Die Akuttherapie dauert vier bis sechs Wochen, bei den Alternativ-Therapien even-
tuell länger. Oft ist innerhalb weniger Tage eine Besserung zu beobachten – Fälle, die
sich klinisch nach zwei Wochen adäquater Therapie (Pillen genommen?) nicht
wenigs tens ein bisschen verbessert haben, sind wahrscheinlich keine TE. Die
Diagnos tik sollte dann überdacht und rasch eine Hirnbiopsie organisiert werden.
Eine Umstellung der TE-Therapie macht wenig Sinn und kostet nur Zeit. 
Mit ART (keine allergenen Substanzen wie Abacavir, Darunavir/r, NNRTIs) sollte rasch
begonnen werden. Ein Kontroll-MRT ist bei stabilen Fällen frühestens nach zwei
Wochen sinnvoll, Rückbildungen sind oft erst nach vier Wochen erkennbar. Bei
erhöhtem Hirndruck oder Ödemen werden Steroide eingesetzt (3–4 x 8 mg Forte -
cortin, zeitlich begrenzt, cave Aspergillosen!). Die Erhaltungstherapie sollte erst
begonnen werden, wenn sich die Läsionen um 75 % zurückgebildet haben. 

Prophylaxe
Expositionsprophylaxe: Obwohl nicht bewiesen ist, dass man sich schon durch den
bloßen Kontakt mit Katzen, dem Endwirt von Toxoplasma gondii, anstecken kann
(Wallace 1993), sollten KatzenhalterInnen auf Hygiene achten (Handschuhe im
Katzenklo!). IgG-negative Personen sollten zudem auf den Genuss rohen oder nur
kurz gebratenen Fleisches (vor allem Schwein, Rind und Schaf!) verzichten.
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Primärprophylaxe: IgG-positiven Personen mit weniger als 100 CD4-Zellen/µl ist
Cotrimoxazol zu empfehlen. Bei einer Allergie ist die Desensibilisierung möglich
(siehe PCP). Alternativen wie Dapson plus Pyrimethamin sind vergleichbar effektiv,
werden aber schlechter vertragen. Primärprophylaxen können unter ART abgesetzt
werden, wenn die CD4-Zellen mindestens drei Monate über 200/µl liegen. 

Therapie/Prophylaxe der zerebralen Toxoplasmose 
(soweit nicht anderes angegeben, Tagesdosierungen)

Akuttherapie Dauer: Immer mindestens vier Wochen

Therapie der Wahl Sulfadiazin + Sulfadiazin-Heyl® 4 x 2–3 Tbl. à 500 mg plus
Pyrimethamin Daraprim® 2 x 2 Tbl. à 25 mg (für 3 Tage, dann Dosis 

halbieren) plus Leucovorin® 3 x 1 Tbl. à 15 mg/Wo

Therapie der Wahl Clindamycin + Clinda-saar® 4 x 1 Amp. à 600 mg i.v. oder 4 x 1 Tbl. 
Pyrimethamin à 600 mg plus

Daraprim® 2 x 2 Tbl. à 25 mg (für 3 Tage, dann Dosis 
halbieren) plus Leucovorin® 3 x 1 Tbl. à 15 mg/Wo

Alternative Atovaquon + Wellvone®-Suspension 2 x 10 ml (2 x 1500 mg) plus
Pyrimethamin Daraprim® 2 x 2 Tbl. à 25 mg (für 3 Tage, dann Dosis 

halbieren) plus Leucovorin® 3 x 1 Tbl. à 15 mg/Wo

Erhaltungstherapie

Wie Akuttherapie Wie Akuttherapie, aber halbe Dosierungen
Absetzen ab >200 CD4-Zellen/μl >6 Monate 
(wenn MRT o.B. bzw. kein KM-Enhancement) 

evtl. möglich Cotrimoxazol Cotrim forte® 1 x 1 Tbl. à 960 mg 

Primär-Prophylaxe

Standard Cotrimoxazol Cotrim® 1 x 1 Tbl. à 480 mg 

Alternative Dapson Dapson-Fatol® 1 x 2 Tbl. à 50 mg

Alternative Dapson + Dapson-Fatol® 1 x 1 Tbl. à 50 mg plus Daraprim® 1 x 2 Tbl.
Pyrimethamin à 25 mg/Wo plus Leucovorin® 1 x 2 Tbl. à 15 mg/Wo

Sekundärprophylaxe: Ohne Immunrekonstitution ist eine lebenslange Erhaltungs -
therapie erforderlich, da andernfalls fast immer ein Rezidiv auftritt. Sie besteht meist
aus den halbierten Dosen der Akuttherapie (Podzamczer 2000). Clindamycin, das
die intakte Bluthirnschranke nicht passiert, ist vermutlich weniger geeignet als
Sulfadiazin (Luft 2000). Auch Cotrim oxazol scheint als Sekundärprophylaxe nicht
so effektiv zu sein, ist aber wegen der Einfachheit zu erwägen. Es sollten auf jeden
Fall höhere Dosen als bei der PCP verwendet werden (Ribera 1999, Duval 2004). 
Sekundärprophylaxen können bei ausreichender Immunrekonstitution (mindestens
drei Monate mehr als 200 CD4-Zellen/µl) abgesetzt werden (Benson 2004, Miro
2006). Allerdings sollte ein aktuelles MRT vorliegen. Vorsicht ist bei Herden mit
Enhancement geboten, bei denen auch nach Jahren eine Rezidivneigung bestehen
bleibt. Gute CD4-Zellen reflektieren nicht immer die Qualität der Toxoplasma-
spezifischen Immunantwort (Stout 2002, Furco 2008, Lejeune 2011). 
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CMV-Retinitis 
Infektionen mit Zytomegalie-Viren (CMV) sind weit verbreitet. In Deutschland liegen
die Durchseuchungsraten um 50–70 %, bei homosexuellen Männern sogar über 
90 %. Bei deutlichem Immundefekt (unter 50 CD4-Zellen/µl) kann eine reaktivierte
CMV-Infektion zu einer Entzündung der Netzhaut (Retinitis) führen. Die CMV-
Retinitis war früher eine häufige AIDS-Erkrankung, an der bis zu 30 % der Betroffenen
erblindeten. Heute ist sie selten und fast nur bei Late Presentern zu beobachten
(Jacobson 2000). Auch eine inflammatorische CMV-Retinitis mit schwerer Vitritis als
IRIS ist möglich (s. dort). Bei Visusstörungen liegen fast immer bereits Läsionen vor,
die auch bei adäquater Therapie nicht mehr reversibel sind. Die CMV-Retinitis bleibt
damit auch heute eine gefährliche Erkrankung, obgleich sich die Prognose durch
ART verbessert hat (Salzberger 2005, Thorne 2006). 
Andere Manifestationen einer disseminierten CMV-Infektion sind eher selten (etwa
15 %). Sie können jedes Organ betreffen. Pneumonien, Ösophagulzera, Colitiden
und Enzephalitiden sind am häufigsten, aber auch Sinusitiden kommen vor (Jutte
2000). Die Klinik richtet sich nach dem betroffenen Organ, die Diagnose ist nur
 histologisch zu stellen. Mangels Studien werden meist systemische Therapien analog
zur CMV-Retinitis gewählt (Whitley 1998).
Neueren Studien zufolge spielt eine CMV-Infektion auch eine Rolle bei der Ent -
wicklung einer Atherosklerose sowie bei Immunaktivierung bzw. einer mangelnden
Immunrekonstitution (Reviews: Gianelli 2016, Moss 2019) – die Bedeutung der CMV-
Koinfektion beginnt man erst langsam zu verstehen.

Klinik
Jede perakut oder akut auftretende Visusstörung wie Verschwommensehen („Schnee -
treiben“), Schatten oder Flecken – vor allem unilateral – sollte Anlass sein, die
Betroffenen unverzüglich in die Ophthalmologie zu schicken. Heute noch! Die bereits
symptomatische CMV-Retinitis ist ein Notfall – wo einmal ein schwarzer Fleck im
Gesichtsfeld ist, bleibt ein schwarzer Fleck. Meist sind es Netzhautablösungen und
Makulaödem, seltener kataraktartige Veränderungen (Thorne 2006). CMV-Therapien
können meist nur das Fortschreiten stoppen und nichts mehr rückgängig machen.
Schmerzen im Auge, Brennen, vermehrter Tränenfluss und konjunktivale Reiz -
zustände sind nicht typisch. Viele leiden an systemischen Symptomen wie Fieber
und Gewichtsverlust.

Diagnostik
Die Diagnose der Retinitis wird durch die Funduskopie gestellt. Entscheidend bei der
Beurteilung der meist peripher gelegenen, weißlichen Exsudate ist die Erfahrung der
UntersucherInnen. Fehldiagnosen, durch die kostbare Zeit (und Netzhaut) ver-
schenkt wird, sind leider keine Ausnahme. Zur Not mit oralem Valganciclovir anfan-
gen und den Patienten oder die Patientin in ein Zentrum mit mehr Erfahrung trans-
portieren! 
Bei CD4-Zellen unter 100/µl ist die Chorioretinitis durch Toxoplasma gondii die wich-
tigste Differentialdiagnose. Bei CD4-Zellen über 100/µl ist eine CMV-Retinitis fast
ausgeschlossen und andere virale Infektionen (HSV, VZV) oder auch eine Neurolues
wahrscheinlicher. Mitunter werden CMV-Läsionen mit Cotton-Wool-Herden ver-
wechselt, die bei hoher HI-Viruslast nicht selten sind. Viele kleine Herde ohne
Blutungen oder Exsudate sind fast immer Cotton-Wool-Herde und so gut wie nie
eine CMV-Retinitis. Auch beidseitiger Befall ist eher die Ausnahme. Eine Vitritis
abseits eines Immunrekonstitutionssyndroms ist ebenfalls selten. 
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CMV-Serologien (IgG fast immer positiv, IgM wechselnd) helfen diagnostisch nicht
weiter. Eine CMV-PCR (früher auch pp65-Antigen) im Blut macht dagegen durch aus
Sinn: eine negative PCR macht eine CMV-Retinitis zumindest unwahrscheinlicher,
und mit der Höhe der CMV-Virämie steigt das Risiko einer CMV-Erkrankung und
insgesamt auch die Mortalität. Eine positive PCR ist mit einer ungünstigen Prognose
assoziiert (Nokta 2002, Jabs 2005, El Amari 2011). Wie bei Toxoplasma gondii wird
auch für CMV versucht, die spezifische Immunantwort besser zu charakterisieren
(Jacobsen 2004). 

Therapie
Jede CMV-Therapie sollte zügig begonnen und sehr engmaschig funduskopisch über-
wacht werden (einmal pro Woche, Fotodokumentation!). Am Anfang steht eine zwei-
bis dreiwöchige intensive Induktionstherapie, in der Regel mit Valganciclovir (s. u.),
bis die Läsionen vernarbt sind. Anschließend folgt eine dosisreduzierte Erhaltungs -
therapie. Alle PatientInnen sollten außerdem zügig mit ART beginnen. Die spezifi-
sche CMV-Immunantwort ist so restaurierbar (Komanduri 1998), eine CMV-Virämie
verschwindet meist nach einigen Wochen (Deayton 1999, O’Sullivan 1999). Ohne
Symptome würden wir eine isolierte CMV-Virämie eher nicht spezifisch behandeln.
Allerdings zeigte eine (nicht randomisierte) japanische Studie, dass eine „vorbeu-
gende“ CMV-Therapie bei niedrigen CD4-Zellen und einer CMV-Virämie Organ -
manifestationen verhindern kann (Mizushima 2013). Nur eine positive IgM-Serologie
(ohne weitere Diagnostik oder Klinik) zu behandeln, ist nicht nur teuer, sondern
meistens auch ein unnötiges Risiko. 

Systemische Therapie 
Mittel der Wahl ist Valganciclovir, eine oral gut resorbierbare Prodrug von Ganci -
clovir. In einer randomisierten Studie war es genauso effektiv wie intravenöses
Ganciclovir, allerdings auch genauso myelotoxisch (Martin 2002). Regelmäßige
Blutbildkontrollen sind wichtig. Ganciclovir-Resistenzen sind selten (Martin 2007). 
Bei akut visus-bedrohenden Läsionen wird allerdings meist auch heute noch die
intravenöse Therapie favorisiert. Dabei kommt neben Ganciclovir intravenös auch
Foscarnet in Frage, das auch zum Einsatz kommen sollte, wenn Valganciclovir nicht
vertragen wird. Foscarnet ist allerdings nephrotoxisch und kann sehr schmerzhafte
Penisulzera verursachen. Eine intensive Hydratation ist notwendig. Für das selten
eingesetzte Cidofovir gibt es keine vergleichenden Studien. Der Vorteil der langen
Halbwertszeit (Gabe einmal pro Woche) wird durch die erhebliche Nephrotoxizität
aufgehoben (Plosker 1999). Wir sahen trotz peniblem Infusionsschema (siehe
Medikamenten-Teil) in jedem zweiten Fall Kreatinin-Anstiege. 
Eine neue Option könnte Letermovir (Prevymis®) werden, das an der CMV-Terminase
angreift und 2018 bei HIV-negativen Transplantations-PatientInnen zugelassen wurde
(Reviews: Chen 2019, El-Helou 2019). Für HIV gibt es bislang freilich keine Daten. 

Lokale Therapie 
Verschiedene Lokaltherapien sind bei der CMV-Retinitis getestet worden (Smith
1998). Obwohl ihre Anwendung selten Komplikationen verursacht (Infektionen,
Blutungen), bleiben doch einige Nachteile. So schützen intravitreale Injektionen von
Ganciclovir bzw. Foscarnet oder die Implantation von Pellets (Vitrasert®) nicht vor
einer Infektion am kontralateralen Auge oder extraokulären Manifestationen (Martin
1999). Dies gilt auch für Fomivirsen (Vitravene®), ein intravitreal zu injizierendes
Antisense-Oligonukleotid, das auch bei multiresistenten CMV-Stämmen wirkt (Perry
1999). Lokaltherapien spielen heute kaum noch eine Rolle. 
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Therapie/Prophylaxe der CMV-Retinitis (soweit nicht anders angegeben, Tagesdosierungen)

Akuttherapie Dauer: Immer mindestens drei Wochen

Therapie der Wahl Valganciclovir Valcyte® 2 x 2 Tbl. à 450 mg (bei akut visusbedrohenden 
Läsionen eher intravenöse Alternativen wählen)

Alternative Ganciclovir Cymeven® 2 x 5 mg/kg i.v.

Alternative Foscarnet Foscavir® 2 x 90 mg/kg i.v.

Alternative Ganciclovir + Jeweils halbe Dosierungen wie oben
Foscavir

Erhaltungstherapie Absetzen ab >100–150 CD4-Zellen/μl >6 Monate 

Therapie der Wahl Valganciclovir Valcyte® 2 x 1 Tbl. à 450 mg

Alternative Foscarnet Foscavir® 1 x 120 mg/kg i.v. an 5 Tagen/Woche

Alternative Cidofovir Vistide® 1 x 5 mg/kg i.v. alle 14 Tage (plus Probenecid 
und Hydratation nach Plan, siehe auch Medikamententeil)

Primär-Prophylaxe Nicht empfohlen

Prophylaxe
Primärprophylaxe: In prospektiven Studien hat bislang keine Primärprophylaxe
überzeugen können. Auch eine wirksame Impfung gibt es nicht. Die wichtigste
Vorbeugung bei weniger als 200 CD4-Zellen/µl bleibt deshalb die dreimonatliche
Funduskopie. Bei guter Immunrekonstitution können die Intervalle ausgedehnt
werden. Bei schlechtem Immunstatus sollte vor ART-Beginn funduskopiert werden.
Kleinere Läsionen, die sich dann im Zuge der Immunrekonstitution als sehr ausge-
prägt inflammatorisch präsentieren können, werden so rechtzeitig entdeckt.

Sekundärprophylaxe: Nach etwa drei Wochen Akuttherapie, frühestens aber bei der
Vernarbung der Läsionen, sollte eine dosisreduzierte Sekundärprophylaxe (Erhal -
tungs therapie) beginnen, am besten mit oralem Valganciclovir (Lalezari 2002). Aller -
dings ist Valganciclovir nicht nur teuer (zwei Tabletten pro Tag kosten monatlich
rund 2.000 Euro), sondern auch ebenso myelotoxisch wie Ganciclovir-Infusionen.
Ein Absetzen der Sekundärprophylaxe so schnell wie möglich ist daher wünschens-
wert und praktikabel (Jouan 2001). Es ist nach den US-Leitlinien frühestens nach
sechs Monaten Erhaltungstherapie und einer Immunrekonstitution auf über 100–
150 CD4-Zellen/µl zu empfehlen. Wir haben Valganciclovir allerdings auch schon
bei weniger CD4-Zellen/µl erfolgreich abgesetzt, sofern sowohl die HIV- als auch die
CMV-PCR im Blut unter der Nachweisgrenze lagen. Eine Studie zeigte, dass das
Absetzen nach 18 Monaten ART/Erhaltungstherapie schon ab 75 CD4-Zellen/µl
sicher ist (Jouan 2001). Nach dem Absetzen sollte in der ersten Zeit mindestens einmal
pro Monat ophthalmologisch kontrolliert werden. Die früher via Port, Pumpen und
Pflegedienst lebenslangen täglichen Infusionen mit Ganciclovir oder Foscarnet sind
damit zum Glück Geschichte. Sollten unter oralem Valganciclovir Rezidive auftreten,
würden wir eine Re-Induktion und Erhaltungstherapie mit Foscarnet empfehlen.

Literatur 
Chen SJ, Wang SC, Chen YC. Antiviral Agents as Therapeutic Strategies Against Cytomegalovirus Infections.
Viruses 2019, 12(1). pii: E21..
Deayton J, Mocroft A, Wilson P, et al. Loss of cytomegalovirus viraemia following HAART in the absence of spe-
cific anti-CMV therapy. AIDS 1999, 13:1203-6. 
Deayton JR, Prof Sabin CA, Johnson MA, et al. Importance of cytomegalovirus viraemia in risk of disease pro-
gression and death in HIV-infected patients receiving HAART. Lancet 2004, 363:2116-21. 

Opportunistische Infektionen (OI)    311



El Amari EB, Combescure C, Yerly S, et al. Clinical relevance of cytomegalovirus viraemia. HIV Med 2011, 12:394-
402.
El Helou G, Razonable RR. Letermovir for the prevention of cytomegalovirus infection and disease in transplant
recipients: an evidence-based review. Infect Drug Resist 2019, 12:1481-1491.
Gianella S, Letendre S. Cytomegalovirus and HIV: A Dangerous Pas de Deux. J Infect Dis 2016, 214 Suppl 2:S67-74.
Jabs DA, Martin BK, Forman MS, et al. Cytomegalovirus (CMV) blood DNA load, CMV retinitis progression, and
occurrence of resistant CMV in patients with CMV retinitis. J Infect Dis 2005, 192:640-9. 
Jabs DA, Martin BK, Ricks MO, Forman MS. Detection of ganciclovir resistance in patients with AIDS and
cytomegalovirus retinitis: correlation of genotypic methods with viral phenotype and clinical outcome. J Infect
Dis 2006, 193:1728-37.
Jacobson MA, Maecker HT, Orr PL, et al. Results of a cytomegalovirus (CMV)-specific CD8+/interferon- gamma+
cytokine flow cytometry assay correlate with clinical evidence of protective immunity in patients with AIDS with
CMV retinitis. J Infect Dis 2004, 189:1362-73. 
Jacobson MA, Stanley H, Holtzer C, et al. Natural history and outcome of new AIDS-related cytomegalovirus retini-
tis in the era of HAART. Clin Inf Dis 2000, 30:231-3. 
Jouan M, Saves M, Tubiana R, et al. Discontinuation of maintenance therapy for cytomegalovirus retinitis in HIV-
infected patients receiving HAART. AIDS 2001, 15: 23-31. 
Jutte A, Fätkenheuer G, Hell K, Salzberger B. CMV sinusitis as the initial manifestation of AIDS. HIV Med 2000,
1:123-4. 
Komanduri KV, Viswanathan MH, Wieder ED, et al. Restoration of cytomegalovirus-specific CD4+ T-lymphocyte
responses after ganciclovir and HAART in individuals infected with HIV-1. Nature Med 1998, 8:953-6. 
Lalezari J, Lindley J, Walmsley S, et al. A safety study of oral valganciclovir maintenance treatment of
cytomegalovirus retinitis. J Acquir Immune Defic Syndr 2002, 30:392-400. 
Martin BK, Ricks MO, Forman MS, Jabs DA. Change over time in incidence of ganciclovir resistance in patients
with cytomegalovirus retinitis. Clin Infect Dis 2007;44:1001-8. 
Martin DF, Kuppermann BD, Wolitz RA, et al. Oral ganciclovir for patients with cytomegalovirus retinitis treated
with a ganciclovir implant. N Engl J Med 1999, 340: 1063-70. 
Martin DF, Sierra-Madero J, Walmsley S, et al. A controlled trial of valganciclovir as induction therapy for
cytomegalovirus retinitis. N Engl J Med 2002, 346:1119-26. 
Mizushima D, Nishijima T, Gatanaga H, et al. Preemptive Therapy Prevents Cytomegalovirus End-Organ Disease
in Treatment-Naïve Patients with Advanced HIV-1 Infection in the HAART Era. PLoS One 2013, 8:e65348.
Moss P. From immunosenescence to immune modulation’: a re-appraisal of the role of cytomegalovirus as major
regulator of human immune function. Med Microbiol Immunol 2019, 208:271-280.
No authors listed. Foscarnet-Ganciclovir Cytomegalovirus Retinitis Trial: 5. Clinical features of cytomegalovirus
retinitis at diagnosis. Studies of ocular complications of AIDS Research Group in collaboration with the ACTG.
Am J Ophthalmol 1997,124:141-57. 
Nokta MA, Holland F, De Gruttola V, et al. Cytomegalovirus polymerase chain reaction profiles in individuals
with advanced HIV infection: relationship to CMV disease. J Infect Dis 2002, 185:1717-22. 
O’Sullivan CE, Drew WL, McMullen DJ, et al. Decrease of cytomegalovirus replication in HIV infected-patients
after treatment with HAART. J Infect Dis 1999, 180:847-9. 
Perry CM, Balfour JA. Fomivirsen. Drugs 1999, 57:375-80. 
Plosker GL, Noble S. Cidofovir: a review of its use in cytomegalovirus retinitis in patients with AIDS. Drugs 1999,
58:325-45. 
Salzberger B, Hartmann P, Hanses F, et al. Incidence and prognosis of CMV disease in HIV-infected patients before
and after introduction of combination antiretroviral therapy. Infection 2005, 33:345-9. 
Smith CL. Local therapy for cytomegalovirus retinitis. Ann Pharmacother 1998, 32:248-55.
Thorne JE, Jabs DA, Kempen JH, et al. Causes of visual acuity loss among patients with AIDS and cytomegalovirus
retinitis in the era of highly active antiretroviral therapy. Ophthalmology 2006, 113:1441-5. 
Thorne JE, Jabs DA, Kempen JH, et al. Incidence of and risk factors for visual acuity loss among patients with
AIDS and cytomegalovirus retinitis in the era of highly active antiretroviral therapy. Ophthalmology 2006,
113:1432-40.
Whitley RJ, Jacobson MA, Friedberg DN, et al. Guidelines for the treatment of cytomegalovirus diseases in patients
with AIDS in the era of potent antiretroviral therapy: recommendations of an international panel. Arch Intern
Med 1998, 158:957-69. 

312 AIDS



Candidosen 
Candidosen sind Infektionen mit hefebildenden Pilzen. Von den bislang bekannten
150 Candida-Spezies machen nur etwa 20 krank. Der mit Abstand häufigste Stamm
ist C. albicans, er macht 60–90 % aus (Review: Patil 2018). Andere Stämme wie 
C. tropicalis, C. glabrata und C. krusei sind selten, sprechen aber teilweise auf Azole
schlechter an. Jede Candidose ist ein wichtiger Indikator einer Immunschwäche und
tritt oft im Gefolge anderer OI auf. Sie gibt also nicht nur wichtige Hinweise auf eine
HIV-Infektion, sondern auch auch auf andere schwerere Infektionen wie zum Beispiel
die PCP – gerade bei Fieber (gehört nicht zur Candidose) sollte man sehr wachsam
sein. Die Soor-Ösophagitis ist AIDS-definierend. Bei gutem Immunstatus ist an andere
Gründe für einen Soor zu denken – Alkoholismus und Steroidtherapie sind nur zwei
von vielen. Neben der Candidose des Oropharynx und des Ösophagus sind bei Frauen
Vaginitiden (die allerdings auch durchaus bei Gesunden vorkommen) ein häufiges
Problem. Candidämien kommen dagegen bei HIV-Infizierten, auch bei massiver
Immunschwäche, nur selten vor.

Klinik
Meist ist der Oropharynx betroffen. Geschmacksstörungen, bisweilen ein Brennen,
dazu weißliche, abstreifbare Belege auf Wangenschleimhaut, Rachenring und Zunge
erlauben die Blickdiagnose. Die Zunge alleine ist eher selten betroffen. Gelegentlich
besteht eine atrophische Candidose mit nur geröteter Schleimhaut. 
Die Soor-Ösophagitis tritt meistens mit oropharyngealer Beteiligung, in etwa 30 %
aber auch ohne Mundsoor auf. Ein unauffälliger Rachen schließt die Ösophagitis
also nicht unbedingt aus. Sie macht sich oft durch Dysphagien („das Essen rutscht
nicht runter“) und retrosternale Schmerzen bemerkbar. Gelegentlich besteht auch
Übelkeit, Erbrechen tritt dagegen nur selten auf.

Diagnostik
Im Rachenraum genügt die Blickdiagnose. Ein Abstrich ist meist nicht erforderlich,
die Bestimmung von Antikörpern oder Antigen im Serum fast immer überflüssig.
Auch die Typisierung mit Kultur oder gar eine Resistenzbestimmung (cave Labor-
Unsicherheiten!) verursachen nur unnötige Kosten und machen erst Sinn, wenn ein
Therapieversuch mit jeweils Fluconazol und Itraconazol fehlgeschlagen ist. 
Die orale Candidose ist nicht mit einer oralen Haarleukoplakie (OHL) zu verwech-
seln. Diese weißlichen, haarigen Beläge an den seitlichen Zungenrändern sind im
Gegensatz zur Candidose nicht abstreifbar. Die OHL wird nicht durch Mykosen,
sondern durch EBV induziert und ist, wenn auch harmlos und selbst nicht thera-
piebedürftig, eine wichtige Marker-Erkrankung für HIV.
Auch die Soor-Ösophagitis kann oft klinisch diagnostiziert werden. Dysphagie, retro -
sternale Schmerzen und ein Mundsoor machen sie sehr wahrscheinlich. Eine empi-
rische Fluconazol-Therapie spart Kosten (Wilcox 1996). Eine Ösophago gastro duo -
deno skopie (ÖGD) wird erst notwendig, wenn die Beschwerden unter Fluconazol
persistieren. Um eine Fluconazol-refraktäre Soor-Ösophagitis von einer Herpes- oder
CMV-Ösophagitis abzugrenzen, sollten dann Proben entnommen werden. 

Therapie
Bei noch gutem Immunstatus und einer ersten Episode kann man es zunächst topisch
mit Suspensionen oder Lutschtabletten (Nystatin, Amphomoronal) versuchen. Diese
sind jedoch meist nicht besonders angenehm, eine systemische Therapie ist zudem
effektiver und schützt länger vor Rezidiven (Pons 1997). 
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Fluconazol ist Mittel der Wahl, beim Mundsoor reicht eine einwöchige orale Therapie
(Sangeorzan 1994), evtl. sogar die Einmalgabe von 750 mg (Hamza 2008). Bei C. albi-
cans sind Azol-Resistenzen bislang selten (Sanglard 2002). Erst wenn der Soor trotz
Therapie persistiert, sollte ein Abstrich gemacht und die Fluconazol-Dosis in einem
zweiten Versuch auf bis zu 800 mg erhöht werden. Bei einer Soor-Ösophagitis sollte
gleich 14 Tage behandelt werden. Erst bei erneutem Fehlversuch und/oder bei Nach -
weis von Non-Albicans-Stämmen kommt Itraconazol in Frage, das in rund zwei
Drittel der Fälle noch wirkt (Saag 1999). Itraconazol-Suspension ist so gut wirksam
wie Fluconazol (Graybill 1998), allerdings durch unzuverlässige Plasmaspiegel und
zahlreiche Interaktionen belastet. Itraconazol wird deshalb von uns nicht primär ein-
gesetzt.
In den letzten Jahren wurden viele neue Antimykotika entwickelt. Sie sollten jedoch
nur bei offensichtlicher Fluconazol-Resistenz eingesetzt werden. Es gibt keinen
Beweis für die Überlegenheit eines speziellen Antimykotikums (Pienaar 2006).
Voriconazol dürfte in etwa so effektiv sein wie Fluconazol, wird jedoch möglicher-
weise nicht so gut vertragen (Ruhnke 1997, Ally 2001). Auch Posaconazol ist in etwa
so effektiv wie Fluconazol (Vaszquez 2006). Diese neuen Azole kommen wie auch
Amphotericin B vor allem für multi-azolresistente Mykosen in Betracht. 
Eine neue Alternative sind schleimhautadhäsive Miconazol-Tabletten (Loramyc®),
die in Deutschland zugelassen sind (Lalla 2011). Für HIV-PatientInnen mit oraler
Candidiasis gibt es allerdings keine vergleichenden Studien (Vazquez 2010). 
Auch die neue antimykotische Klasse der Echinocandine ist gegen die meisten
Candida-Stämme wirksam. Substanzen wie Caspofungin, Micafungin oder Anidula -
fungin, die allerdings nur intravenös gegeben werden können, waren in randomi-
sierten Studien bei Soor-Ösophagitiden oder invasiven Candidosen so wirksam und
verträglich wie Fluconazol (Villanueva 2001, de Wet 2004, Reboli 2007). Angesichts
der umständlichen Applikation ist ihr Einsatz jedoch auf Azol-resistente Stämme
beschränkt.
Bei Vorliegen einer Mykose, spätestens aber bei Resistenzproblemen, sollte eine ART
begonnen werden, da bei ausreichender Immunrekonstitution in der Regel auch mul-
tiresistente Stämme verschwinden (Ruhnke 2000).

Prophylaxe
Ein Überlebensvorteil konnte bislang für keine Candida-Prophylaxe gezeigt werden
(McKinsey 1999, Rex 2000, Goldman 2005). In der größten randomisierten Studie
reduzierte eine Dauer-Prophylaxe allerdings sowohl Mundsoor-Episoden als auch
invasive Candidosen (Goldman 2005). Die Hypothese, wonach durch eine Dauer -
therapie resistente Non-Albicans-Stämme selektiert werden (Vazquez 2001), wurde
übrigens in dieser Studie nicht bestätigt. Azolresistente Candidosen waren jedenfalls
im Dauertherapie-Arm nicht häufiger. Aber: Jedem oder jeder Immunsupprimierten
sollte bei jeder Vorstellung in den Mund geguckt werden!
Betroffene sollte angehalten werden, ihre Zahnbürsten oft zu wechseln und etwaige
Zahnprothesen sorgfältig zu reinigen. Auch desinfizierende Mund spül lösungen mit
Chlorhexidine 0,12 % 1–2 x tgl. können sinnvoll sein. 
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Therapie/Prophylaxe der Candidosen (Tagesdosierungen)

Akuttherapie Dauer: 5–10 Tage

In leichten Fällen Topisch z.B. Ampho-Moronal® Lutschtabletten 4 x 1 oder
Nystaderm® Suspension 4 x 1 ml (4 x 1 Pip) 

Therapie der Wahl Fluconazol Diflucan® oder Fluconazol CT/Stada 1 x 1 Kps à 100 mg 
bei oraler Candidose
Diflucan® oder Fluconazol CT/Stada 1 x 1 Kps à 200 mg 
bei Soor-Ösophagitis
( jeweils am ersten Tag doppelte Dosis) 

Alternative Itraconazol Sempera® 2 x 1–2 Kps. à 100 mg oder
Sempera liquid® 2 x 10–20 ml (1 ml = 10 mg) 

Prophylaxe Nicht empfohlen
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Tuberkulose 
C H R I S T I A N  H E R Z M A N N ,  G U N A R  G Ü N T H E R

Hintergrund
Die Tuberkulose (TB) gehört zu den häufigsten lebensbedrohlichen Infektions -
krankheiten weltweit. Im Jahr 2020 erkrankten ca. 10,6 Millionen Menschen. Etwa
1,59 Millionen starben, darunter 187.000 HIV-Infizierte (WHO 2022a). Die Inzidenz
und Prävalenz der Erkrankung variiert weltweit, wurde aber fast überall durch die
COVID-19-Pandemie beeinflusst, da diagnostische und therapeutische Angebote,
aber auch die Surveillance vielfach massiv eingeschränkt waren. Die weltweit gemel-
deten Fälle gingen 2020 deutlich zurück (5,9 Mio.) und stiegen 2021 geringfügig
wieder an (6,7 Mio). Die weltweite Inzidenzabnahme hat sich deutlich verlangsamt,
die Mortalität dagegen zugenommen (Abbildung 1). Es wird in den postpandemi-
schen Jahren mit einem weltweiten Anstieg der TB-Erkrankungen gerechnet (WHO
2022a).
Für Deutschland und andere Länder mit niedrigen Inzidenzen ist davon auszuge-
hen, dass die Fluchtbewegung aus der Ukraine in den kommenden Jahren zu einer
Erhöhung der Inzidenz beitragen wird. So lag die Inzidenz 2020 in der Ukraine bei
70/100.000, verglichen mit 4.8/100.000 in Deutschland. Insbesondere aufgrund der
hohen Rate multiresistenter Tuberkulose in der Ukraine (MDR-TB, 33 % aller Fälle)
erfordert dies vermehrte Surveillance-Anstrengungen und diagnostische Achtsamkeit
beim Verdacht auf Tuberkulose. Nach vorläufigen Schätzungen der WHO wäre bei
Aufnahme von einer Million Geflüchteten aus der Ukraine mit 142 zusätzlichen
MDR-TB-Fällen zu rechnen (EuroTB 2021), was in etwa einer Verdopplung der MDR-
TB-Inzidenz in Deutschland entspräche. 
Etwa 6,7 % aller neuen TB-Erkrankungen traten bei HIV-Infizierten auf. In Afrika,
aber auch in manchen europäischen Ländern ist die HIV-Prävalenz unter TB-Erkrank -
ten besonders hoch. Vor allem bei fortgeschrittenem Immundefekt und anhalten-
der Virusreplikation besteht ein deutlich erhöhtes TB-Erkrankungsrisiko (Lange
2016). Etwa 76 % der weltweit gemeldeten TB-Fälle wurden 2021 auf HIV getestet,
89 % der gemeldeten Fälle mit Koinfektion erhielten eine antiretrovirale Therapie
(WHO 2022a).
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Abb. 1: Geschätzte weltweite Zahl an TB-bedingten Todesfällen mit oder ohne HIV-Infektion seit 2000.
Pandemie bedingter Anstieg seit 2019. Gestrichelt: WHO-Zielvorgabe für 2020 (WHO 2022a)



Die Therapie HIV-infizierter Personen mit TB wird durch die lange Dauer, häufige
Nebenwirkungen, Interaktionen und eine schlechte Adhärenz aufgrund der großen
Anzahl von Medikamenten deutlich erschwert. Für therapienaive Personen ohne
Risiko für eine Medikamentenresistenz (s.u.) wird initial eine Kombination aus
Rifampicin, Isoniazid, Pyrazinamid und Ethambutol zusammen mit einer ART aus
TDF/XTC+Efavirenz, TDF/FTC/Efavirenz oder TDF/XTC plus einem INSTI in ange-
passter Dosierung empfohlen (EACS 2021). Sollten diese Regime nicht in Frage
kommen, kann in Kombination mit Rifabutin auch ein PI-basiertes Regime wie
TDF/XTC + Darunavir/r, Atazanavir/r oder Lopinavir/r in angepasster Dosis erwogen
werden. Die Therapie muss den Ergebnissen der genotypischen (TB und HIV) und
phänotypischen (TB) Resistenztestungen angepasst werden. Die EACS bietet unter
eacsociety.org einen Onlinekurs zu HIV und Koinfektionen an.

Wechselbeziehung von HIV und M. tuberculosis
Infektionen durch HIV und Mycobacterium tuberculosis (MTB) beeinflussen die
Immunabwehr des Menschen synergistisch. Dies geschieht bei anhaltender Virus -
replikation (gewöhnlich in Abwesenheit einer effektiven ART) durch Reduktion der
CD4-Zellen bzw. den funktionellen Verlust an Immunkompetenz. Auch unter ART
und trotz numerisch normaler CD4-Zellzahl bleibt die Immunrekonstitution in
Abhängigkeit vom CD4-Zellnadir unvollständig (Lange 2003, Lundgren 2015). Die
pathogene Wirkung der HIV-Infektion ist bei Weitem nicht auf die Funktion von
CD4-Zellen beschränkt. Schon in frühen Phasen der HIV-Infektion ist das Risiko für
die Entwicklung einer TB deutlich erhöht (Sonnenberg 2005).
HIV-seropositive Personen haben im Vergleich zu HIV-negativen ein 21- bis 37-faches
Risiko, eine TB zu entwickeln (Getahun 2010). Neben niedrigen CD4-Zellen, gerin-
gem Body-Mass-Index, Anämie und Diabetes mellitus ist vor allem eine bestehende
Virusreplikation ein Risikofaktor. Die TB kann auch zu einer Immunparalyse führen
und den Effekt der HIV-assoziierten Immundefizienz verstärken (Toossi 2003).

Klinisches Bild
In frühen Stadien der HIV-Infektion manifestiert sich die TB nicht anders als bei HIV-
negativen Personen. Husten, Abgeschlagenheit, Fieber, Nachtschweiß und Gewichts -
verlust sind die häufigsten Symptome. Mit fortschreitender Immundefizienz treten
extrapulmonale (z.B. Pleuritis, Lymphadenopathie, Osteomyelitis) und disseminierte
Manifestationen wie Meningitis und Miliar-TB auf (Elliott 1993).

Pulmonale TB: Häufigste Organmanifestation mit Infiltrationen und/oder kaver-
nösen Hohlraumbildungen. Die Oberlappen sind am häufigsten betroffen. Ver -
größerte Hiluslymphknoten sind oft Ausdruck der HIV-Infektion. 

Extrapulmonale TB: Häufigste Manifestation ist die zervikale Lymphadenopathie
mit vergrößerten und druckdolenten Halslymphknoten. Die Lymphknoten können
einschmelzen und spontane Fistelgänge an die Hautoberfläche bilden. Kleinere
Abszesse heilen ohne chirurgische Intervention ab, größere Abszesse sollten chirur-
gisch drainiert werden. Weitere Formen sind Pleuritis, Perikarditis, abdominale TB,
Meningitis. Auch osteoartikuläre, spinale, urogenitale oder kutane TB-Formen
kommen vor; praktisch jedes Organ kann betroffen sein.

Miliar-TB (lat. Milium effusum = Hirse): Diese stellt sich im Röntgenthorax als eine
an Hirsekörner erinnernde noduläre Zeichnungsvermehrung dar und ist radiologisch
nicht von einer (seltenen) Kryptokokkose zu unterscheiden. Oft sind radiologische
Veränderungen auch an den Meningen, Leber und Milz darstellbar.
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Diagnose der aktiven Tuberkulose und Resistenztestung
Der Verdacht einer aktiven TB stützt sich auf klinische Symptome und radiologische
Befunde (Lange 2004). Goldstandard ist der kulturelle Nachweis von MTB aus dem
Sputum oder anderen biologischen Proben, wobei die Nukleinsäureamplifikation
zum Standard der Erstdiagnostik geworden ist. Die aktive TB kann nicht durch einen
Bluttest (IGRA; s.u.) festgestellt werden. Differentialdiagnostisch sind Erkrankungen
durch nicht-tuberkulöse Mykobakterien, solide und lymphatische Neoplasien, Lun -
gen abszesse und Sarkoidose abzugrenzen. Zu den selteneren Differentialdiagnosen
gehören die Granulomatose mit Polyangitis, Nokardiose, Aktinomykose, Rhodo -
kokkose, Aspergillose, Histoplasmose und Kryptokokkose. 

Radiologie: Die radiologischen Veränderungen können sehr variieren, andere pneu-
mologische Krankheitsbilder imitieren oder ganz fehlen. Je schwerer der Immun -
defekt, desto weniger pathologische Veränderungen finden sich in der Regel im kon-
ventionellen Röntgenthorax (Chamie 2010). Typisch sind unscharf abgegrenzte
fleckig-streifige Infiltrate mit Kavernen vor allem in den Oberlappen; bei Miliar -
tuberkulose finden sich feinfleckige, disseminierte (miliare) Infiltrate. Bei fortge-
schrittenem Immundefekt kann frühzeitig ein Pleuraerguss ohne pulmonale Infil -
trate auftreten. Bei allen unsicheren Befunden sollte ein CT des Thorax angefertigt
werden. Auch bei einer extrapulmonalen TB sollte eine Lungenbildgebung erfolgen.
Ergänzend sollte sonographisch nach intraabdominalen Abszessen, Lymphadeno -
pathie, Darmwandverdickungen, Pathologie an Nieren und Blase sowie Aszites ge -
sucht werden. Bei der Meningitis, Radikulitis und Osteomyelitis ist das MRT dem CT
überlegen.

Sputumuntersuchung und Mikroskopie: Bei klinischem Verdacht auf eine pul-
monale TB sollten 2–3 morgendliche Sputumproben von sofort und mindestens dem
kommenden Morgen untersucht werden. Ist eine Sputumproduktion nicht möglich,
kann diese mittels Inhalation von hypertoner Kochsalzlösung (3 %) provoziert wer -
den. Nur bei ca. 30 % aller HIV-Infizierten mit Lungentuberkulose gelingt ein mikro-
skopischer Nachweis säurefester Stäbchen im Sputum – für den Nachweis müssen
mindestens 5.000–10.000 Mykobakterien/ml vorhanden sein. Auch die Spezifität der
Mikroskopie ist gering; eine Abgrenzung zu nicht-tuberkulösen Mykobakterien
(NTM) ist nicht möglich. Diese ist aber weiterhin erforderlich, u.a. zur Diagnostik
atypischer Mykobakteriosen bei negativer MTB-spezifischer Nukleinsäureamplifika -
tion und zum Monitoring des Therapieansprechens. 

Nukleinsäureamplifikation: Methoden zum Nachweis von MTB-DNA mittels
Nukleinsäureamplifikation (Xpert®MTB/RIF, Xpert®MTB/RIF Ultra, Truenat® MTB
Plus/MTB-Rif Dx) sind der Sputum-Mikroskopie diagnostisch deutlich überlegen und
werden von der WHO empfohlen. Sie erlauben mit ca. 2 Stunden Laufzeit eine rasche
Differenzierung von MTB gegenüber anderen säurefesten Organismen in der Mikro -
skopie. Für mikroskopisch positive Sputumproben liegen die Sensitivität und Spezi -
fi tät des Xpert® MTB/RIF Ultra für die Diagnose der Lungentuberkulose bei über 99 %.
Bei Menschen mit HIV wird die Sensitivität des Xpert MTB/RIF Ultra mit 87 % ange-
geben. Auch wenn mikroskopisch keine säurefesten Stäbchen nachweisbar sind, aber
die Kultur positiv ist (wie häufig bei HIV der Fall), liegt die Sensitivität bei 77 %
(Zifodya 2021). Der Test eignet sich auch für die Diagnose der extrapulmonalen TB,
allerdings ist die Sensitivität geringer als bei pulmonaler TB (Denkinger 2014, Kohli
2021). Der Xpert MTB/RIF Ultra erhöht die diagnostische Sensitivität gegenüber dem
Xpert MTB/RIF insbesondere für die Diagnose der TB im Liquor (89 %) und im
Pleuraerguss (74 %) deutlich (Kohli 2021). Im Rahmen der besseren Sensitivität steigt
allerdings leider auch die Zahl falsch positiver Befunde, insbesondere bei Personen,
die schon eine TB in der Vergangenheit hatten. 
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Der Xpert MTB/RIF Ultra wie auch Truenat MTB-Rif Dx kann zudem simultan Muta -
tionen im rpoB Gen nachweisen, die auf eine Rifampicin-Resistenz hindeuten und
diese mit ca. 95 % Sensitivität detektieren (Boehme 2010, Zifodya 2021). In Ländern,
in denen Rifampicin-Resistenzen relativ selten ist (z.B. Westeuropa), ist mit falsch-
positiven Testergebnissen zu rechnen. 
Der Xpert MTB/XDR ermöglicht die sehr schnelle Detektion häufiger Resistenz -
mutationen gegenüber Isoniazid, Fluoroquinolonen, Ethionamide und Amikacin. 

Lipoarabinomannan-Test: Dieser Urintest mit Lateral-Flow-Technologie ist ein
Point-of-Care-Test, der von der WHO für die Diagnose von TB bei HIV-Koinfektion
und schwerer Immunsuppression empfohlen wird. Besonders bei Personen ohne
Sputumproduktion und geringen klinischen Zeichen der TB kann der Test die Dia -
gnose der aktiven TB verbessern bzw. ergänzen. Eine aktuelle Cochrane-Analyse ergab
eine Sensitivität von ca. 40 % (Bjerrum 2019). Die Firma Fuji hat eine deutlich ver-
besserte Variante entwickelt. Allerdings zeigte eine aktuelle Evaluation des Tests bei
HIV–Infizierten sehr variable Ergebnisse (Szekely 2022). 

Line probe assays (Hain-Lifescience, AID) erlauben eine rasche molekulargenetische
Identifizierung innerhalb 24–48 Stunden von Mutationen z.B. in den mykobakte-
riellen Genen katG, inhA, rrs und gyrA/B, die mit Resistenzen gegenüber Isoniazid,
Amikacin und Fluorochinolonen assoziiert sind. 

Genomsequenzierung zur Resistenzdetektion etabliert sich aktuell zum neuen
Standard der Resistenztestung, auch wenn die Anwendung an Primärmaterialien wie
Sputum noch eine Herausforderung bleibt. Die WHO publizierte 2021 einen Katalog
der bekannten Resistenzmutationen von MTB mit einem Grading der klinischen
Relevanz (WHO 2021). Aktuell ist mit dem Deeplex® Myc-TB ein auf „targeted next-
generation sequencing“ basierender Assay verfügbar, der 18 Gentargets für 15 Medi -
kamente analysiert und eine standardisierte Web-basierte Befundinterpretation
ermöglicht (Jouet 2021). Unter Nutzung unterschiedlicher Sequenzier-Technologien
(z.B. Oxford Nanopore Technologies) werden ähnliche Assays bald auf dem Markt
erwartet.

Mikrobiologische Kultur: Der Goldstandard ist der kulturelle Nachweis von M. tuber-
culosis complex in Flüssigmedien (ca. 2–4 Wochen) oder Festmedien (ca. 3–5 Wochen).
Bei unauffälliger Mikroskopie wird eine Probe erst nach 6–8 Wochen als kulturell
negativ gewertet. NTM wachsen oft sehr viel schneller und werden in spezialisierten
Laboratorien in der Regel innerhalb von 2 Wochen diagnostiziert. Ein Resistenztest
ist bei kulturellem Nachweis von MTB immer erforderlich und inzwischen auch für
die meisten neuen TB-Medikamente (mit Ausnahme der Carbapeneme) verfügbar. 

Bronchoskopie: Bei unauffälliger Mikroskopie und negativem Ergebnis der Nuklein -
säureamplifikation ist bei TB-Verdacht eine Bronchoskopie indiziert und der Unter -
suchung von Magensaft vorzuziehen. Bronchialsekret, bronchoalveoläre Lavage und
transbronchiale Biopsien können erneut mikroskopisch, kulturell und mittels
Nuklein säureamplifikation untersucht werden. Außerdem kann der Nachweis von
verkäsenden Granulomen oder Riesenzellen in der transbronchialen Biopsie die
Diagnose einer TB erhärten, aber nicht bestätigen. Ergänzend kann an spezialisier-
ten Zentren eine MTB-spezifische Immundiagnostik mittels Elispot (T-Spot.TB®) aus
bronchoalveolärer Lavage erfolgen (Jafari 2018). Mit diesem Verfahren werden mehr
als 90 % aller Fälle einer aktiven Lungen-TB identifiziert. Die meisten Differential -
diagnosen lassen sich nur bronchoskopisch sichern.

Extrapulmonale Diagnostik: Es sollten je nach Lokalisation biologische Proben
gewonnen werden, z.B. Heparinblut, Urin (drei morgendliche Proben), Liquor,
Pleura-, Peritoneal- und Perikardflüssigkeiten. Auch Biopsien von Lymphknoten,
Pleura, Peritoneum, Synovia oder Perikard kommen in Frage. Biopsien sollten nicht
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in Formalin, sondern in NaCl 0,9 % für Kultur und PCR versandt werden. Die
Sensitivität der molekularen Tests schwankt sehr, die Kultur bleibt Goldstandard.
Details zur diagnostischen Qualität der molekularen Tests in unterschiedlichen
Körpermaterialien findet sich in einer neueren Cochrane-Analyse (Kohli 2021). Bei
Lymphadenopathien erzielt die Nadelaspiration mit anschließender NAAT-Diagnos -
tik bereits eine hohe diagnostische Sensitivität zur Diagnose einer TB. 

Latente Infektion und präventive Therapie
Eine latente Infektion mit MTB definiert sich durch eine positive Immunantwort im
Tuberkulin-Haut-Test (THT) oder im Interferon-γ release assay (IGRA), und zwar
jeweils nach Ausschluss einer aktiven Erkrankung (Mack 2009). Die Immun diagnos -
tik ist Teil der TB-Prävention. Nach Ausschluss einer aktiven Erkrankung sollten
mittels IGRA oder THT solche HIV-infizierten Personen identifiziert werden, die das
höchste Risiko haben, aktiv zu erkranken (Getahun 2015). Die Immuntests unter-
scheiden nicht zwischen aktiver und latenter Erkrankung, sie sind also nicht für die
Diagnose der aktiven TB geeignet. IGRAs sind spezifischer als der THT. Dabei scheint
der T-Spot.TB® Test weniger abhängig von der CD4-Zellzahl zu sein (Rangaka 2007)
als die IFN-γ Antwort des QuantiFERON®-TB Gold Tests (Leidl 2010). Allerdings ist
die höhere Spezifität nicht direkt mit einem höheren positiv prädiktiven Wert für
das Auftreten einer TB verbunden. 
Nur wenige Studien haben die Progressionsraten von HIV-infizierten Personen in
Beziehung zu THT und IGRA evaluiert (Aichelburg 2009, Sester 2014). Bei einer
Viruslast über 50 Kopien/ml und positivem THT besteht das größte Risiko, an einer
TB zu erkranken (Sester 2014). Die Progression von latenter zu aktiver Erkrankung
wird durch eine präventive Therapie verhindert (Sester 2014). Die „number needed
to treat“, um einen Fall einer aktiven TB bei THT-positiven HIV-PatientInnen zu ver-
hindern, ist niedriger als 10. Der THT ist den IGRAs darin überlegen. Allerdings wird
ein großer Teil der Fälle, in denen sich später eine TB entwickelt, weder durch THT
noch IGRAs erkannt (Sester 2014). Neue Ansätze zielen auf Tests mit höheren posi-
tiven Vorhersagewerten. So werden Transcriptom-basierte Gensignaturen (wie RISK 6/
RISK 11) evaluiert, um eine aktive TB vorherzusagen, aber auch zur Triage und zum
Therapiemonitoring (Hamada 2022). 
Zur Prävention der TB wird bei HIV-infizierten Personen mit positivem THT oder
IGRA die Gabe von sechs bis neun Monaten INH (300 mg) plus Pyridoxin (25 mg)
empfohlen. Alternativ kann Rifampicin oder Rifabutin für 4 Monate verabreicht
werden (EACS 2022). Die einmal wöchentliche Gabe von Rifapentin 900 mg und
INH 900 mg über 12 Wochen war 9 Monaten 600 mg INH nicht unterlegen (Sterling
2016). Eine gute Alternative wäre Rifapentin 600 mg and Isoniazid 300 mg täglich
für einen Monat. Allerdings ist Rifapentin nicht von der EMA zugelassen und daher
leider in Europa kaum erhältlich (EACS 2022). HIV-infizierte Kinder profitieren wahr-
scheinlich von einer präventiven INH-Gabe, allerdings basiert diese Empfehlung auf
schwacher Datenlage (Zunza 2017).

Infektionskontrolle 
Die meisten Menschen erkranken kurze Zeit nach der Infektion. Daher ist die Infek -
tionskontrolle bei Kontakt mit aktiv Erkrankten von großer Bedeutung (Horsburgh
2010, Houben 2011). Die Isolation vom Zeitpunkt der Detektion bis zur effektiven
Behandlung gemäß der Resistenztestung ist bei HIV-Koinfektion besonders wichtig
(Escombe 2008). Die Transmission von MTB scheint bereits kurze Zeit nach Einleitung
einer effektiven Behandlung stark abzunehmen (Dharmadhikari 2014). Allerdings

320 AIDS



ist wohl weiterhin das fehlende Wachstum von MTB in der Kultur der sicherste
Marker, dass Betroffene nicht mehr ansteckend sind. Im Falle einer pulmonalen TB
ist die initial wöchentliche Sputummikroskopie und Evaluation des Wachstums von
MTB in der Kultur sinnvoll (Schaberg 2022).

Therapie
Die Behandlung der sensiblen TB umfasst die Kombination der Erstlinienmedika -
mente Rifampicin (RIF), Isoniazid (INH), Pyrazinamid (PZA) und Ethambutol (EMB).
RIF ist das potenteste Medikament. Die Standardtherapie besteht aus einer  zwei -
monatigen Initiierungsphase mit RIF, INH, PZA und EMB, gefolgt von einer vier-
monatigen Erhaltungsphase mit RIF und INH (WHO 2022b). Molekulare Resistenz -
tests (z.B. Xpert® MTB/Rif Ultra und Xpert® MTB/XDR) mit einer Laufzeit von ca. 
2 Stunden sollten zügig Informationen mindestens über etwaige wichtige genotypi-
sche Resistenzen liefern. Die Resistenzinformationen für weitere Zweitlinien medika -
mente aus Primärmaterial (z.B. Genotype MTBDRplus VER2.0 und MTBDRsl VER2.0,
Deeplex Myc-TB) sollten innerhalb weniger Tage vorliegen, um die Therapie bei
Bedarf anzupassen. 
Die WHO empfiehlt seit 2022 auch die Kombination aus Rifapentin, Isoniazid,
Moxifloxacin und Pyrazinamid für 4 Monate, die dem bisherigen Standardregime
nicht unterlegen war (WHO 2022b). Leider erlaubt die fehlende Zulassung von
Rifapentin bei der EMA aktuell kaum die Umsetzung dieses großen Fortschritts in
die europäische Praxis. In einer Subgruppe von HIV-positiven Personen mit einer
Efavirenz-basierten ART wurden die Ergebnisse reproduziert (Pettit 2022). Die Opti -
mierung der Rifampicin-Dosis ist ein weiteres wichtiges Thema, wobei Rifampicin
bis 35 mg/kg bei besserer Wirksamkeit sicher zu sein scheint (Boeree 2015). Dosierun -
gen, Nebenwirkungen und Wechselwirkungen der wesentlichen TB-Medikamente
sind in Tabelle 1 aufgeführt. Die Therapiedauer bei HIV-Infektion unterscheidet sich
nicht (WHO 2022). Auch bei disseminierter TB gibt es keine ausreichende Evidenz
für eine längere Therapie – Ausnahme ist die TB des ZNS. Bei der TB-Meningitis ist
zu beachten, dass es für Erkrankte ohne HIV-Infektion einen klaren Überlebensvorteil
durch den Einsatz von Steroiden gibt. Für Koinfizierte fehlen leider die Daten (Prasad
2016). 

Tabelle 1: Anti-TB Medikamente, Nebenwirkungen und Interaktionen

Medikament Tagesdosis Häufige Nebenwirkungen Kommentare

Rifampicin (RIF) 10 mg/kg Hepatitis, Anämie, Lympho- zahlreiche Interaktionen 
p.o., i.v. >50 kg: 600 mg penie, Thrombozytopenie (s. Tabelle 2), Monitoring der

<50 kg: 450 mg Fieber, Verfärbung des Leberfunktion, mglw. sicher
Urins, Nephritis, Ausschlag bis 35 mg/kg (Boeree 2015), 

Alkoholkonsum vermeiden

Isoniazid (INH) 5 mg/kg      Hepatitis, Polyneuropathie, Vermeide d4T, ddI
p.o., i.v. maximum Psychose Alkoholkonsum vermeiden

300 mg/Tag Leberinsuffizienz: Ersatz
mit Vitamin B6 durch Levofloxacin
kombinieren

Ethambutol (EMB) 15 mg/kg Neuritis optica (kontra- Monatliches Screening des
p.o., i.v. (15–20 mg/kg) indiziert bei vorbestehen- Visus und des Farbsehver-

den Sehnervenschäden) mögens. Antazida vermin-
dern Absorption
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Tabelle 1: Anti-TB Medikamente, Nebenwirkungen und Interaktionen (Fortsetzung)

Medikament Tagesdosis Häufige Nebenwirkungen Kommentare

Pyrazinamid (PZA) 25 mg/kg Hepatitis, Hyperurikämie, Hyperurikämie nur behan-
p.o. (20–30 mg/kg) Gicht deln wenn symptomatisch

Amikacin (Am) 15 mg/kg Ototoxizität, Audiometrie, Monitoring der 
i.v./i.m. maximal 1 g/Tag Nephrotoxizität Nierenfunktion, während der

Schwangerschaft vermeiden

Cycloserine (CS) 15 mg/kg ZNS-Nebenwirkungen Verstärkt ZNS-Nebenwirkun-
p.o. (0,75–1 g/Tag) (in den ersten Wochen): gen von INH und Protion-

Schwindel, Psychosen amid

Levofloxacin (LFX) 750–1,500 mg/Tag ZNS-Nebenwirkungen nicht für Kinder zugelassen
p.o./i.v. (15 mg/kg) (Kopfschmerzen, Schwindel,

Schlafstörungen), Achilles-
sehnenriss (selten), 
QT-Verlängerung 

Linezolid (LZD) 600 mg /Tag Häufig!: Thrombopenie, meistens 600 mg
p.o./i.v. Anämie, Polyneuropathie

Moxifloxacin (MFX) 400 mg/Tag siehe Levofloxacin, akutes Ähnliche Aktivität wie Levo-
p.o./iv. Leberversagen (sehr selten) floxacin, ggf. auch 800 mg 

einsetzbar

Protionamid (PTO) 15 mg/kg Übelkeit, Erbrechen (beson- Monitoring der Leberwerte, 
p.o. (0,75–1 g/Tag) ders mit PAS), Hepatotoxi- ggf. einschleichende 

zität, ZNS-Nebenwirkungen Dosierung 

Rifabutin (RFB) 150–300 mg/Tag Hepatitis, Anämie, Lympho- Schwächerer CYP 450-Induk-
p.o. oder 3 x 150 mg/ penie, Thrombozytopenie tor als RIF, daher bevorzugt 

Woche in Kombi- Fieber, Urinverfärbung mit ART (siehe Tabelle 2)
nation mit PI Nephritis, Uveitis, Ausschlag

Bedaquilin (BDQ) 400 mg 2 x täglich Nausea, QT-Verlängerung Rifampicin halbiert Plasma-
p.o. für 2 Wochen, dann spiegel, EFV reduziert Plasma-

200 mg pro Tag  spiegel, bei Kombination mit
QT-verlängernden Medika-
menten EKG-Monitoring, 
Monitoring der Leberwerte

Delamanid (DLM) 100 mg 2 x täglich Übelkeit, Erbrechen, nicht in Kombination mit
p.o. Schwindel, QT-Verlängerung Rifampicin

Clofazimine (CFZ) 100 mg/d Hautverfärbung, Pruritus, Kombination mit QT-Intervall 
p.o. Photosensitivität, Übelkeit, verlängernden Medika-

QT-Verlängerung menten: EKG-Monitoring, 
Direktes Sonnenlicht 
vermeiden

Meropenem/ 1000–2000 mg Exanthem, Übelkeit, nur aktiv in der Kombination,
Amoxicillin- 3 x täglich i.v. plus Leukozytopenie, Thrombo- Daten noch limitiert
Clavulansäure 125 mg Clavulan- zytopenie
(MPM; AMX-CLV) säure, z.B. als

Amoxicillin/ 
Clavulansäure 
875 mg + 125 mg 
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Tabelle 1: (Fortsetzung)

Medikament Tagesdosis Häufige Nebenwirkungen Kommentare

Pretomanid Pretomanid  in Kombination häufig Studiendaten in Kombi-
200 mg täglich Neuropathie und Anämie nation mit MXF, BDQ und 

LZD (Initialdosis 600 mg 
empfohlen)

Paraamino- 4–6 g 2 x täglich Übelkeit, Diarrhoe, Erbrechen
salicylsäure

Therapie der resistenten Tuberkulose (MDR/XDR-TB) 
Eine Resistenz gegen RIF und INH definiert die MDR-TB (multidrug-resistance) und
erfordert Zweitlinienmedikamente. Liegen zusätzliche Resistenzen gegen Fluor -
chinolone vor, liegt eine pre-XDR (extensively drug-resistant) TB vor, bei einer zusätz-
lichen Resistenz gegenüber Linezolid oder Bedaqulin eine XDR-TB. 
Die Therapiemöglichkeiten der MDR/Rifampicin-resistenten TB (RR-TB) haben sich
in den letzten Jahren stark verändert. Idealerweise sollte eine auf einem aktuellen
Resistenztest beruhende Therapie mit mindestens vier, besser fünf wirksamen
Medika menten initiiert werden. Bei der Resistenztestung spielen NAAT-basierte
Verfahren und Genomsequenzierung zunehmend eine Rolle. Gerade die Sequenzie -
rungsergebnisse sollten durch Fachleute interpretiert werden, da es noch häufig
Unsicherheiten gibt, inwieweit eine genotypische Resistenz mit phänotypischer
Resistenz assoziiert ist.  
Zwei klinische Studien haben eine hohe Wirksamkeit bei deutlich kürzerer Therapie -
dauer von nur 6 Monaten und eine verminderte Toxizität mit neuen Kombinationen
dokumentiert: die Kombination aus Bedaquilin, Linezolid, Pretomanid (TB PRACTE-
CAL) und Moxifloxacin bei MDR-TB und Bedaquilin, Linezolid und Pretomanid
(ZeNIX-TB) bei der prä-XDR/XDR-TB (Conradi 2022). Auf Basis der vorliegenden
Daten empfiehlt die WHO seit Mai 2022 den Einsatz dieser Therapieregime. Die
Empfehlung schließt auch Menschen mit HIV ein, trotz bislang niedriger Fallzahlen.
Grundsätzlich empfiehlt sich bei der MDR/XDR-Tuberkulose ein ExpertInnenrat, die
Therapie sollte an einem erfahrenen Zentrum durchgeführt werden.  
In Deutschland werden Ärztinnen und Ärzte über das Deutsche Zentrum für
Infektionsforschung DZIF (TBinfo +49-4537 188-2110) und das DZIF online M/XDR-
TB Consilium (dzif.fz-borstel.de) beraten. In der Schweiz ist eine Beratung über das
Kompetenzzentrum der Lungenliga möglich (Tel. 0800 388 388), in Österreich über
die Kepler Universität Linz (+43 576808378520).

Zeitliche Abstimmung von ART und TB-Therapie
Drei große klinische Studien (SAPIT, CAMELIA and STRIDE) haben den besten
Zeitpunkt für den ART-Beginn bei TB untersucht (Abdool Karim 2011, Blanc 2011,
Havlir 2011). Vor allem Betroffene mit niedriger CD4-Zellzahl profitieren von einem
frühen Beginn, bei weniger als 50 CD4-Zellen/µl sollte spätestens 2 Wochen nach
Einleitung der TB-Therapie antiretroviral behandelt werden (EACS 2022). Bei 
TB-Meningitis ist allerdings auch bei niedrigen CD4-Zellen noch 8 Wochen zu warten
(s. unten). Auch Schwangere sollten zur Vermeidung einer vertikalen Transmission
zügig antiretroviral behandelt werden.

Kombination von ART und TB-Therapie 
Unter RIF-haltiger Therapie besteht die ART aus Efavirenz 600 oder 400 mg pro Tag,
jeweils kombiniert mit TDF+FTC oder TDF+3TC. Raltegravir 400 mg oder 800 mg
BID in Kombination mit TDF+XTC ist eine Alternative, ebenso Dolutegravir. Letzteres
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bedarf jedoch einer Dosisanpassung auf 2 x 50 mg (EACS 2022). Basierend auf der
ENCORE-Studie wird Efavirenz häufig als 400 mg täglich gegeben. Die ART ist an die
Resistenzlage anzupassen. Tabelle 2 gibt die erforderlichen Dosisanpassungen für
Rifampicin und Rifabutin wieder. Die Interaktionen sind vielfältig, insbesondere
durch die RIF-assoziierte Induktion von Cytochrom P450 3A4/5.
Rifabutin (150 mg/d) kann nach Dosisanpassung auch mit geboosterten PIs kombi-
niert werden, so diese erforderlich sind. Unter Atazanavir/r wurden jedoch vermehrte
Neutropenien beobachtet (Zhang 2011). Unter der empfohlenen Rifabutin-Dosis von
150 mg täglich ist auf mögliche Uveitiden und/oder Neutropenien zu achten (EACS
2022). Tenofovir zeigt keine Wechselwirkungen mit RIF (Droste 2005), und TAF 25 mg
täglich kann wahrscheinlich mit Rifampicin gegeben werden. Efavirenz (Stan dard -
dosis) kann mit Rifabutin (450 mg täglich) kombiniert werden (EACS 2022). 

Tabelle 2: Empfehlungen für die Ko-Administration von ART mit Rifampicin/Rifabutin

Medikament Dosisanpassung Kommentare

Lopinavir/r Rifabutin 150 mg täglich nur wenn keine Alternative verfüg-
wenn kein Rifabutin  verfügbar: bar: Hepatotoxizität, Diarrhoe
Lopinavir/r 400/400 mg 2 x täglich TDM für PIs empfohlen
(Super-boosting)

Darunavir/r Rifabutin 150 mg täglich

Atazanavir/r Rifabutin 150 mg täglich

Efavirenz Rifampicin 600 mg 1 x täglich TDM nach 2 Wochen
(wahrscheinlich auch 400 mg sicher)
Rifabutin 450 mg

Nevirapin Keine Koadministration mit 
Rifampicin

Etravirin Keine Koadministration mit 
Rifampicin oder Rifabutin

Rilpivirin Rifabutin 300 mg täglich und Rilpivirin-Spiegel sinken um 80 %
doppelte Rilpivirin-Dosis

Raltegravir 400 oder 800 mg 2 x täglich TDM für Raltegravir

Elvitegravir/Cobicistat Keine Koadministration, mit Vor-
sicht: Rifabutin 150 mg täglich

Dolutegravir Rifampicin 50 mg 2 x täglich
Rifabutin 300 mg täglich

Bictegravir Keine Koadministration mit 
Rifampicin und Rifabutin

Cabotegravir oral Gabe mit Rifabutin möglich, 
nicht mit Rifampicin/Rifapentin

Cabotegravir/Rilpivirin Keine Koadministration mit 
Rifampicin, Rifabutin, Rifapentin

NRTIs (incl. TAF) Standard-Dosierung der ARV bei Triple NRTI nicht empfohlen
Rifampicin und Rifabutin

Maraviroc Rifampicin 600 mg alle 12 h AUC Reduktion 63 %

Kommentar: Es gibt keine Empfehlungen für die Dosierungsanpassung von Rifampicin
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The INSPIRING-Studie zeigte eine gute Verträglichkeit und Wirksamkeit von Dolu -
tegravir 2 x 50 mg mit Rifampicin (Dooley 2019). Eine reine NRTI-Therapie (AZT,
ABC, 3TC ± TDF) kann bei fehlenden Alternativen und niedriger Viruslast (<100.000
Kopien/ml) erwogen werden, bis die Therapie mit RIF abgeschlossen ist. Rilpivirin
ist nicht empfohlen mit Rifabutin und Rifampicin. Etravirin kann in Kombination
mit Rifabutin 300 mg OD gegeben werden, aber nicht mit Rifampicin. Bedaquilin
sollte nicht mit CYP3A4-Inhibitoren oder Induktoren (Efavirenz) kombiniert werden.
Lopinavir/r erhöht die Bedaquilin-Spiegel, scheint aber sicher zu sein. Dolutegravir
und Nevirapin sind mögliche Partner für Bedaquilin. Delamanid hat kaum relevante
Interaktionen mit antiretroviralen Substanzen, sollte aber nicht mit Rifampicin kom-
biniert werden (Mallikaariun 2016), Pretomanid nicht mit Efavirenz. In jedem Fall
empfiehlt sich eine regelmäßige Konsultation der Liverpooler Datenbank zu Medika -
menteninteraktionen (www.hiv-druginteractions.org).
Schlüssel zum Erfolg ist eine gute Adhärenz, die aufgrund der hohen Tablettenlast
und zahlreicher Nebenwirkungen erschwert wird. Deshalb empfiehlt die WHO die
DOT (directly observed therapy) bei allen TB-Erkrankten.

Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS) 
Bei parallelem Beginn von ART und TB-Therapie besteht ein hohes Risiko eines 
TB-IRIS (immune reconstitution inflammatory syndrome). Es tritt bei schwerem
Immun defekt in ca. 15 % auf (Meintjes 2008). Unterschieden werden paradoxes und
demaskierendes IRIS. Beim paradoxen IRIS zeigt eine aktive TB initial ein gutes Thera -
pie ansprechen, innerhalb der ersten drei Monate nach ART-Beginn jedoch eine Ver -
schlechterung mit Lymphadenopathie, pulmonalen Infiltraten, serösen Ergüssen
oder ZNS-Symptomen. Differentialdiagnostisch müssen Nebenwirkungen, Infektio -
nen, mangelhafte Adhärenz, Malignome und Resistenzen ausgeschlossen werden.
Als Ursache wird eine überschießende TH1-Immunantwort gegen mykobakterielle
Antigene vermutet (Bourgarit 2006). Beim demaskierenden IRIS entwickelt sich
innerhalb von 3 Monaten eine aktive TB, die bislang subklinisch war (Meintjes 2008);
die Symptome werden durch die Immunrekonsti tution erst ausgelöst. 
Menschen mit schwerem Immundefekt sollten engmaschig überwacht werden. Auf -
grund der hohen IRIS-assoziierten Mortalität bei TB-Meningitis sollte die ART erst
acht Wochen nach der antimykobakteriellen Therapie begonnen werden (Törok
2011). ART und TB-Therapie sollten trotz IRIS fortgeführt werden (EACS 2022).
Steroide können sinnvoll sein: In der bislang einzigen randomisierten Studie zum
IRIS zeigten 1,5 mg/kg Prednisolon für 2 Wochen, gefolgt von 0,75 mg/kg für weitere
2 Wochen einen Benefit (Meintjes 2010), und zwar hinsichtlich stationärer
Behandlungstage und ambulanter Ressourcen. In einer neueren Studie waren Steroide
hilfreich, sofern bei weniger als 100 CD4-Zellen/µl innerhalb von 30 Tagen nach
Beginn der TB-Therapie mit einer ART begonnen wurde: 40 und danach 20 mg
Prednisolon für jeweils 2 Wochen reduzierte die Inzidenz eines TB-IRIS um mehr als
50 % (Meintjes 2019).

Nebenwirkungen
Zu den häufigsten Nebenwirkungen siehe Tabelle 1. INH sollte immer mit Vitamin
B6 (Pyridoxin) gegeben werden, um einer peripheren Polyneuropathie vorzubeugen.
Vor und unter Therapie mit EMB sollte wegen möglicher Schäden des Nervus opticus
das Farbsehen geprüft werden. EMB und PZA müssen bei Niereninsuffizienz in der
Dosis angepasst werden. Häufig treten Leberschäden auf, die nach Absetzen meist
abklingen (drug induced liver injury, DILI). Das Management kann nach den
Leitlinien der South African HIV Society erfolgen (Jong 2013). Unter TB-Therapie
sollten Leberenzyme, Kreatinin, Elektrolyte und Blutbild kontrolliert werden
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(anfangs wöchentlich, später monatlich). Unter PZA tritt oft eine Hyperurikämie auf,
die jedoch meist keine Behandlung erfordert. Leichte Polyarthralgien können mit
Allopurinol oder nicht-steroidalen Analgetika behandelt werden. 
Bei der Therapie der M/XDR-TB ist Linezolid dosisabhängig mit hoher Toxi zität asso-
ziiert. Angesichts peripherer Neuropathien, Anämien und Neuropathien des Nervus
opticus sollten Behandelte regelmäßig auf Nebenwirkungen gescreent und in erfah-
renen Zentren betreut werden. Arthralgien können auch durch Rifamycine ausge-
löst werden. Die Kombination nephro toxischer Substanzen sollte vermieden werden.
Aktuelle Leitlinien lassen nur noch Amikacin als Aminoglycosid zu, unter  eng -
maschigem Monitoring der Nierenfunktion (Brust 2018). Zusätzlich sollten monat-
 liche Audiometrien erfolgen. 
Auf Basis der DELIBERATE-Studie scheint die Gabe von Bedaquilin und Delamanid
unter Dolutegravir recht sicher (Dooley 2019). Beide können zu QTc-Verlängerungen
führen, was insbesondere bei Kombination mit Fluor quinolonen und Clofazimin
regelmäßige EKG-Kontrollen erfordert (WHO 2019). Pretomanid verursacht keine
QT-Zeit-Verlängerung und kann mit INSTIs verabreicht werden. Insbesondere zur
Toxizität der neuen kurzen Regime für die MDR/XDR-TB sind weitere Daten erfor-
derlich. Betroffene mit schweren Neben wirkungen sollten statio när aufgenommen
und die TB-Medikamente bis zum Abklingen abgesetzt werden. 
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Atypische Mykobakteriose (MAC) 
Atypische Mykobakteriosen werden meistens als Synonym für Infektionen mit Myco -
bacterium avium complex (MAC) verstanden. Zwar ist MAC der bei weitem häufigste
Erreger, doch kann eine Vielzahl anderer atypischer Mykobakterien ähnliche Krank -
heitsbilder verursachen, wie zum Beispiel M. celatum, M. kansasii, M. xenopi oder 
M. genavense. MAC-Bakterien können in diversen Tierarten, im Erdreich, im Wasser
und in der Nahrung nachgewiesen werden. Eine Expositionsprophylaxe ist nicht
möglich, eine Isolation der Betroffenen ist nicht sinnvoll. Während MAC im Sputum
oder Stuhl asymptomatischer Personen nachweisbar sein kann (Kolonisation),
erkranken fast nur PatientInnen mit weniger als 50 CD4-Zellen/µl (Horsburgh 1999).
Mittler weile ist die Infektion in Industrieländern selten (Karakousis 2004). Das kli-
nische Bild hat sich deutlich gewandelt – aus der früher fast immer chronisch-dis-
seminierten Erkrankung, die bei vielen „Wasting“-Fällen zu finden war, ist eine meist
lokalisierte Infektion geworden, die unter ART fast nur im Zuge eines Immun -
rekonstitutionssyndroms auftritt. Die Erkrankung kann dabei allerdings bedrohlich
bleiben und sehr ungewöhnliche Manifestationen zeigen. 

Klinik
Die Symptome einer disseminierten MAC-Infektion sind unspezifisch. Fieber,
Gewichts abnahme und Diarrhoen bei weniger als 100 CD4-Zellen/µl sollten immer
an eine atypische Mykobakteriose denken lassen. Auch Bauchschmerzen kommen
vor. Weitaus häufiger als disseminierte sind heute lokalisierte MAC-Infektionen, vor
allem in Form von Lymphknoten-Abszessen. Wir haben Abszesse in zervikalen, ingui-
nalen, aber auch in abdominalen Lymphknoten gesehen, die teilweise Fisteln bil-
deten und nach operativer Eröffnung nur sehr langsam abheilten. Jeder Abszess unter
ART (bei schwerer Immunschwäche) ist verdächtig auf MAC! Als lokalisierte Formen
sind auch Osteomyelitiden möglich, insbesondere an den Wirbelkörpern, aber auch
Gelenken (gesehen: Knie, Hand, Finger).

Diagnostik

Die Diagnose ist bei der disseminierten Form schwierig. Es sollten immer Blutkulturen
(Heparin-Blut) an ein Referenzlabor geschickt werden (Nationales Referenzzentrum
für Mykobakterien, www.fz-borstel.de). Obwohl atypische Mykobakterien meist
schneller wachsen als TB-Bakterien, kann es Wochen dauern, bis die Kultivierung
und die Differenzierung gegenüber Tuberkelbakterien gelingt. Bei Anämie ist oft eine
Knochenmarksaspiration erfolgreich. Bei Nachweis im Stuhl oder Sputum, aber auch
in der BAL liegt meist nur eine Kolonisation vor: bei fehlender Allgemeinsympto -
matik kann auf eine Therapie verzichtet werden. Dies gilt auch für Mycobacterium
kansasii (Kerbiriou 2003). Im Labor ist typischerweise die alkalische Phosphatase (AP)
erhöht – eine hohe AP bei schlechtem Immunstatus ist immer verdächtig auf MAC.
Auch bei Anämien und konstitutionellen Symptomen ist eine MAC-Infektion in
Betracht zu ziehen. Eine Zytopenie, insbesondere eine Anämie, zeigt häufig einen
Knochenmarkbefall an. Sonographisch sind Leber und Milz vergrößert. Lymph -
knoten sind ebenfalls oft vergrößert, fallen aber weniger wegen ihrer Größe als durch
ihre Zahl auf (Gordin 1997). Differentialdiagnostisch kommen TBC oder Lymphom
in Frage. Bei den lokalisierten Formen sollte Material immer direkt gewonnen werden,
meist klappt der Nachweis aus Abszesspunktat. 
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Therapie
Die Therapie einer kulturell nachgewiesenen MAC-Infektion ist komplex. Analog zur
TB reicht ein Medikament allein nicht aus. Seit 1996 favorisieren viele eine Kombi -
nation aus Makrolid (Clarithromycin oder Azithromycin), Rifabutin und Ethambutol
(Shafran 1996). Diese wurde früher lebenslang gegeben; heute sollte sie mindestens
sechs Monate und bis zu einem CD4-Zellanstieg von über 100/µl unter ART fortge-
führt werden. Nachdem einige Daten nahegelegt hatten, dass auf Rifabutin verzich-
tet werden könnte (Dunne 2000), zeigte die randomisierte ACTG 223-Studie einen
Überlebensvorteil durch die Dreifachkombination Clarithromycin, Rifabutin und
Ethambutol gegenüber Clarithromycin und Ethambutol bzw. Rifabutin – die Mortali -
tätsraten waren im Dreifacharm halbiert (Benson 2003).
Wegen seines großen Interaktionspotentials sollte Rifabutin jedoch nach einigen
Wochen und klinischer Besserung abgesetzt werden. Bei Clarithromycin sollte die
Dosis 2 x 500 mg nicht übersteigen. In zwei randomisierten Studien war die Zahl der
Todesfälle unter höheren Dosen aus ungeklärten Gründen signifikant erhöht
(Chaisson 1994, Cohn 1999). Genauso effektiv wie Clarithromycin ist Azithromycin,
das auch weniger mit Cytochrom-p450-Enzymen interagiert (Ward 1998). 
Die Therapie sollte bei disseminierter Erkrankung durch regelmäßige Blutkulturen
überwacht werden, die spätestens nach 8 Wochen negativ sein sollten. Bei den loka-
lisierten Formen ist das Ansprechen besser klinisch zu beurteilen. Jede MAC-Therapie
birgt ein hohes Potential an Nebenwirkungen und Interaktionen. Die Begleit medika -
tion inklusive ART muss genau überprüft werden – nicht selten sind Dosis anpassun -
gen erforderlich, es bestehen auch Kontraindikationen (siehe auch Medikamententeil).
Reservesubstanzen wie Amikacin oder Levofloxazin werden nur in Ausnahmen benö-
tigt. Bei allen atypischen Mykobakteriosen sollte unbedingt die Resistenzlage unter-
sucht werden. 
Bei den lokalisierten MAC-Erkrankungen haben wir die Therapie meist beendet,
wenn der Abszess abgeheilt war – meist dauert dies einige Monate. In Einzelfällen
können vorübergehend Steroide hilfreich sein. Gesonderte Empfehlungen zur Thera -
pie bei lokalen MAC-Infektionen gibt es allerdings nicht.

Therapie/Prophylaxe von MAC-Infektionen (soweit nicht anders angegeben, Tagesdosierungen)

Akuttherapie

Therapie der Wahl Clarithromycin + Klacid retard® 2 x 1 Tbl. à 500 mg plus
Ethambutol + Myambutol® 1 x 3 Tbl. à 400 mg plus
evtl. Rifabutin Mycobutin® 1 x 2 Tbl. à 150 mg 

Alternative Azithromycin + Ultreon® 1 x 1 Tbl. à 600 mg plus
Ethambutol + Myambutol® 1 x 3 Tbl. à 400 mg plus
evtl. Rifabutin Mycobutin® 1 x 2 Kps. à 150 mg 

Erhaltungstherapie Wie Akuttherapie, aber ohne Rifabutin
Absetzen ab >100 CD4-Zellen/μl >6 Monate

Primär-Prophylaxe Bei dauerhaft CD4-Zellen unter 50/μl erwägen
Absetzen ab >100 CD4-Zellen/μl >3 Monate

Therapie der Wahl Azithromycin Ultreon® 1 x 2 Tbl. à 600 mg/Woche

Alternative Clarithromycin Klacid retard® 2 x 1 Tbl. à 500 mg
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Prophylaxe
In den USA wurde für Clarithromycin, Azithromycin und Rifabutin in großen, placebo-
 kontrollierten Studien gezeigt, dass eine Primärprophylaxe bei stark Immun -
kompromittierten die MAC-Mortalität signifikant reduziert (Havlir 1996, Nightingale
1992, Pierce 1996, Oldfield 1998). In Europa sind MAC-Infektionen seltener. Auch
aus Sorge um Compliance und Resistenzentwicklungen erhalten in Europa des wegen
nur wenige Personen eine primäre MAC-Prophylaxe. Bei limitierten ART-Optionen
ist ab unter 50 Zellen/µl Azithroycin zu erwägen. Die wöchentliche Gabe ist patien-
tenfreundlich und nach einer Cochrane-Analyse Prophylaxe der Wahl (Uthman
2013). 
Primärprophylaxen und Erhaltungstherapien (siehe Therapie) können bei CD4-
Zellen oberhalb von 100/µl abgesetzt werden (El Sadr 2000, Shafran 2002, Aberg
2003). Möglicherweise reicht für die MAC-spezifische Immunrekonstitution schon
eine partielle Virussuppression aus (Havlir 2000). Heilungen unter Immun rekonsti -
tution sind möglich (Aberg 1998).

Literatur 
Aberg JA, Williams PL, Liu T, et al. A study of discontinuing maintenance therapy in human immunodeficiency
virus-infected subjects with disseminated Mycobacterium avium complex: AIDS Clinical Trial Group 393 Study
Team. J Infect Dis 2003; 187: 1046-52. 
Aberg JA, Yajko DM, Jacobson MA. Eradication of AIDS-related disseminated mycobacterium avium complex infec-
tion after 12 months of antimycobacterial therapy combined with HAART. J Infect Dis 1998, 178:1446-9. 
Benson CA, Williams PL, Currier JS, et al. A prospective, randomized trial examining the efficacy and safety of
clarithromycin in combination with ethambutol, rifabutin, or both for the treatment of disseminated
Mycobacterium avium complex disease in persons. Clin Infect Dis 2003; 37:1234-43. 
Chaisson RE, Benson CA, Dube MP, et al. Clarithromycin therapy for bacteremic Mycobacterium avium complex
disease. A randomized, double-blind, dose-ranging study in patients with AIDS. Ann Intern Med 1994, 121:905-11.
Cohn DL, Fisher EJ, Peng GT, et al. A prospective randomized trial of four three-drug regimens in the treatment
of disseminated Mycobacterium avium complex disease in AIDS patients: excess mortality associated with high-
dose clarithromycin. Clin Infect Dis 1999, 29:125-33. 
Dunne M, Fessel J, Kumar P, et al. A randomized, double-blind trial comparing azithromycin and clarithromycin
in the treatment of disseminated Mycobacterium avium infection in patients with HIV. Clin Infect Dis 2000,
31:1245-52. 
El-Sadr WM, Burman WJ, Grant LB, et al. Discontinuation of prophylaxis for Mycobacterium avium complex
disease in HIV-infected patients who have a response to ART. N Engl J Med 2000, 342:1085-92. 
Gordin FM, Cohn DL, Sullam PM, Schoenfelder JR, Wynne BA, Horsburgh CR Jr. Early manifestations of dis-
seminated Mycobacterium avium complex disease: a prospective evaluation. J Infect Dis 1997, 176:126-32. 
Havlir DV, Dube MP, Sattler FR, et al. Prophylaxis against disseminated Mycobacterium avium complex with
weekly azithromycin, daily rifabutin, or both. N Engl J Med 1996, 335:392-8. 
Havlir DV, Schrier RD, Torriani FJ, et al. Effect of potent antiretroviral therapy on immune responses to
Mycobacterium avium in HIV-infected subjects. J Infect Dis 2000, 182:1658-63. 
Horsburgh CR Jr. The pathophysiology of disseminated Mycobacterium avium complex disease in AIDS. J Infect
Dis 1999, Suppl 3:S461-5. 
Karakousis PC, Moore RD, Chaisson RE. Mycobacterium avium complex in patients with HIV infection in the era
of highly active antiretroviral therapy. Lancet Infect Dis 2004, 4:557-65. 
Kerbiriou L, Ustianowski A, Johnson MA, Gillespie SH, Miller RF, Lipman MC. HIV type 1-related pulmonary
Mycobacterium xenopi infection: a need to treat? Clin Infect Dis 2003; 37: 1250-4. 
Nightingale SD, Byrd LT, Southern PM, et al. Incidence of Mycobacterium avium-intracellulare complex bac-
teremia in HIV-positive patients. J Infect Dis 1992, 165:1082-5. 
Oldfield EC 3rd, Fessel WJ, Dunne MW, et al. Once weekly azithromycin therapy for prevention of Mycobacterium
avium complex infection in patients with AIDS: a randomized, double-blind, placebo-controlled multicenter trial.
Clin Infect Dis 1998, 26:611-9. 
Pierce M, Crampton S, Henry D, et al. A randomized trial of clarithromycin as prophylaxis against disseminated
Mycobacterium avium complex infection in patients with advanced AIDS. N Engl J Med 1996, 335:384-91. 
Shafran SD, Singer J, Zarowny DP, et al. A comparison of two regimens for the treatment of Mycobacterium avium
complex bacteremia in AIDS: rifabutin, ethambutol, and clarithromycin versus rifampin, ethambutol, clofazimine,
and ciprofloxacin. N Engl J Med 1996, 335:377-83. 
Shafran SD, Mashinter LD, Phillips P, et al. Successful discontinuation of therapy for disseminated Mycobacterium
avium complex infection after effective antiretroviral therapy. Ann Intern Med 2002;137:734-7. 
Uthman MM, Uthman OA, Yahaya I. Interventions for the prevention of mycobacterium avium complex in adults
and children with HIV. Cochrane Database Syst Rev 2013 Apr 30;4:CD007191
Ward TT, Rimland D, Kauffman C, Huycke M, Evans TG, Heifets L. Randomized, open-label trial of azithromycin
plus ethambutol vs. clarithromycin plus ethambutol as therapy for Mycobacterium avium complex bacteremia
in patients with HIV infection. Clin Infect Dis 1998, 27:1278-85. 

330 AIDS



Herpes simplex
Herpes simplex-Infektionen sind ein häufiges Problem, und vor allem bei deutlichem
Immundefekt (unter 100 CD4-Zellen/µl) sind chronische Verläufe möglich. Zu unter-
scheiden sind zwei Viren: 
HSV-1 wird durch Schleimhautkontakt (Küssen) übertragen und verursacht juckende
periorale Bläschen an Lippen, Zunge, Gaumen oder Mundschleimhaut. 
HSV-2 wird sexuell übertragen und verursacht herpetiforme Läsionen an Penis,
Vagina, Vulva und Anus. Die Läsionen erhöhen das Transmissionsrisiko für HIV deut-
lich (Freeman 2006, siehe auch das Kapitel Prävention). 
In schweren Fällen können andere Organe mitbetroffen sein. Hierzu zählen Öso -
phagus (Ulzera), ZNS (Enzephalitis), Auge (Keratokonjunktivitis, Uveitis) und Atem -
wege (Pneumonitis, Bronchitis). In diesen Fällen und bei Persistenz über mehr als
vier Wochen gilt die Herpes-simplex-Infektion als AIDS-definierend. 

Klinik, Diagnostik
Die Bläschen jucken und brennen. Bei oralem Befall ist die Nahrungsaufnahme er -
schwert. Bei genitalem oder analem Befall (Proktitis!) können Miktion und Defäka -
tion sehr schmerzhaft sein. Bei schwerem Immundefekt sind ausgedehnte Läsionen
möglich. Oft sind regionäre Lymphknoten geschwollen. Die Klinik disseminierter
Herpes-Infektionen richtet sich nach den betroffenen Organen.
Bei oralem, genitalem oder perianalem Befall reicht oft die Blickdiagnose. Im Zweifel
kann ein Abstrich entnommen werden, der in einem Virus-Kulturmedium rasch ins
Labor gebracht werden muss. Auch Resistenztests bei therapierefraktären Läsionen
sind möglich. Organmanifestationen werden meist histologisch diagnostiziert. Bei
der HSV-Enzephalitis ist die Diagnose schwierig, da der Liquor oft nicht weiterhilft.
Serologien haben nur Aussagekraft, wenn sie negativ sind (selten) und somit eine
HSV-Infektion unwahrscheinlich machen. 

Therapie
Jede Therapie ist umso wirksamer, je schneller sie begonnen wird. Bei gutem Immun -
status und nur diskreten Läsionen kann die topische Gabe von Aciclovir reichen.
Penciclovir-Creme (Vectavir®) ist wahrscheinlich genauso effektiv (Chen 2000) und
angeblich etwas weniger reizend, allerdings deutlich teurer. 
Systemisch bleibt das Nukleosidanalogon Aciclovir Mittel der Wahl. Es hemmt die
DNS-Polymerase der Herpesviren. Resistenzen sind auch 40 Jahre nach Markt -
einführung selten (Levin 2004). Aciclovir wird gut vertragen und wirkt gegen HSV-1
und HSV-2. In schweren Fällen und bei Organmanifestationen sollte intravenös
behandelt werden. Da die ZNS-Spiegel niedriger sind als im Plasma, ist die Dosis bei
einer Enzephalitis zu erhöhen. Bei der intravenösen Gabe von Aciclovir sollten die
Nierenwerte kontrolliert werden. 
Gleichwertige Alternativen sind Valaciclovir und Famciclovir (Ormrod 2000, Conant
2002), die bei besserer oraler Verfügbarkeit weniger oft eingenommen werden
müssen, dafür teurer und bei Immunsuppression nicht zugelassen sind. Sie sollten
nur eingesetzt werden, wenn Aciclovir nicht wirkt. Wir haben mit Famciclovir, einer
Prodrug von Penciclovir (Vinh 2006), gute Erfahrungen gemacht. Bei unkompli-
zierten, genitalen Läsionen reichen möglicherweise zwei Tage 500 mg Famciclovir
aus, sofern kein Immundefekt besteht (Bodsworth 2008). Brivudin (nur für HZV zuge-
lassen) sollte nicht mehr verwendet werden. 
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Therapie/Prophylaxe der HSV-Infektion (Tagesdosierungen)

Akuttherapie Dauer: 7–14 Tage

1. Wahl Aciclovir Aciclovir ratiopharm® 5 x 1 Tbl. à 400 mg 

Schwere Fälle Aciclovir p.i.® 3 x ½–1 Amp. à 500 mg (3 x 5–10 mg/kg) i.v.

Alternativen Valaciclovir Valtrex® 3 x 2 Tbl. à 500 mg

Alternativen Famciclovir Famvir® 3 x 1 Tbl. à 250 mg

Prophylaxe Nicht empfohlen

In Ausnahmen, vor allem bei therapierefraktären Läsionen, kann eine mehrwöchige
Therapie mit Foscarnet sinnvoll sein. Neue Medikamente wie Pitrelivir, die mit der
Helicase ein weiteres Enzym der Herpesviren hemmen, waren in ersten größeren
Studien recht viel versprechend, sind aber noch nicht zugelassen (Wald 2014+2016).
In 2020 sollen Phase-III-Studien beginnen. Gleiches gilt für therapeutische Impfun -
gen, eine ganze Reihe von Firmen ist am Start (Bernstein 2017). 
Bei schmerzhaften mukokutanen Läsionen ist zusätzlich ein Lokalanästhetikum
sinnvoll. Leider wurde die bewährte Tetracain-Lösung (Herviros®) vom Markt genom-
men, manche Apotheke kann aber etwas Vergleichbares anrühren.

Prophylaxe 
Eine Primärprophylaxe mit HSV-Medikamenten wird normalerweise nicht empfoh-
len. Eine frühe Metaanalyse, nach denen unter Aciclovir das Risiko sowohl von HSV-
als auch HZV-Erkrankungen um mehr als 70 % und sogar die Mortalität sinken
(Ioannidis 1998), ist heutzutage vermutlich zu relativieren. Allerdings: Bei  hart -
näckigen Rezidiven können niedrige Dauer-Dosen Aci clo vir oder Valaciclovir
(DeJesus 2003, Warren 2004) sinnvoll sein. Subklinische HSV-Reaktivierungen lassen
sich so aber wahrscheinlich nicht suffizient verhindern (Johnston 2012). Impfstudien
sind noch am Anfang und nur teilweise protektiv (Belshe 2012).

Interaktionen zwischen HIV und Herpes simplex
Genitale HSV-Infektionen erhöhen das Risiko fast um das Dreifache, sich mit HIV
zu infizieren (Freeman 2006, siehe auch das Kapitel Prävention). Große randomisierte
Studien konnten in den letzten Jahren zeigen, dass unter einer HSV-Therapie inte-
ressanterweise auch die HI-Viruslast sinkt: und zwar unter Aciclovir um 
0,33 Logstufen (Ludema 2011), unter höheren Dosen oder Valaciclovir sogar noch
etwas mehr (Mugwanya 2011, Perti 2013, Vanpouille 2015). Sogar die Progression
der HIV-Infektion kann verlangsamt werden (Reynolds 2012). Wenngleich der anti-
virale Effekt die HIV-Transmission ganz offensichtlich nicht verhindern kann, haben
diese Beobachtungen der HSV- und insbesondere der Aciclovir-Therapie neues Leben
eingehaucht (Vanpouille 2009+2015). Ein „Uralt-Medikament“ wie Aciclovir ist
wieder interessant geworden: möglicherweise werden darauf aufbauend neue
Derivate entwickelt werden können, deren antivirale Potenz bei guter Verträglichkeit
hinsichtlich HIV besser ist.  
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Herpes zoster
Ein Zoster ist die Reaktivierung einer früheren Infektion mit Varizellen (Wind -
pocken), die lebenslang in den Spinalganglien persistieren. Zoster-Episoden werden
auch bei relativ gutem Immunstatus beobachtet und sind trotz zuletzt sinkender
Inzidenzen (Moanna 2013) immer noch so häufig, dass sie als Indikatorerkrankung
für eine HIV-Infektion gelten. Typisch ist der Zoster als IRIS (Martinez 1998). Mit
zunehmender Immunschwäche wächst die Gefahr der Generalisation (Zou 2022).
Neben dem typischen Befall eines oder mehrerer Dermatome gibt es auch kompli-
zierte Beteiligungen von Auge (bei Befall des Trigeminusastes „Zoster ophthalmicus“
mit Beteiligung der Cornea) und Ohr („Zoster oticus“). Gefürchtet ist die nekroti-
sierende Zoster-Retinitis. Weitere Komplikationen sind Meningo-Enzephalitis,
Myelitiden, auch der Befall anderer Hirnnerven (Brown 2001, Zou 2022). 

Klinik
Oft bestehen Prodromi mit Kopfschmerzen, Krankheitsgefühl und Photophobie, die
nur selten von Fieber begleitet sind. An den erkrankten Stellen besteht oft zunächst
nur eine Überempfindlichkeit, die innerhalb weniger Stunden bzw. Tage in Juckreiz
und/oder Schmerzen übergeht. Die Schmerzen können den Effloreszenzen einige
Tage vorausgehen. Diese zeigen sich häufig als segmentale (immer einseitige!) Rötung
mit herpetiformen Bläschen im Bereich eines oder mehrerer Dermatome. Die Läsio -
nen sind ulzerierend, oft auch hämorrhagisch, und trocknen allmählich ein. Sie
sollten trocken und sauber gehalten werden, um bakterielle Superinfektionen zu ver-
hindern. Insbesondere bei Befall mehrerer Dermatome bleiben in etwa 20 % unan-
genehme Schmerzsyndrome zurück. Von einer solchen Zosterneuralgie ist  auszu -
gehen, wenn die Schmerzen über einen Monat persistieren (Gnann 2002). 

Diagnostik
Bei kutanem Befall reicht meist die Blickdiagnose. Bei untypischer Lokalisation
(Extremitäten!) und komplizierten Fällen kann die Diagnose jedoch verkannt
werden. Wer dann nicht ganz sicher ist, kann einen Abstrich aus einem Bläschen in
einer Viruskultur ins Labor schicken. Ein Immunfluoreszenz-Assay ist vermutlich
zuverlässiger. Eine VZV-Enzephalitis ist nur über Liquor-Diagnostik bzw. PCR nach-
zuweisen. Bei einseitigen, perakut auftretenden Hörstörungen sollte an einen Zoster
oticus gedacht werden, der von außen nicht unbedingt erkennbar ist – entweder
selber ins Ohr gucken oder in die HNO-Abteilung! Für Visusstörungen gilt das gleiche
wie bei der CMV-Retinitis – zügig in die Ophtalmologie!

Therapie
Ein monosegmentaler Zoster kann ambulant mit oralem Aciclovir therapiert werden.
Wichtig ist ein schneller Beginn. Eine systemische Therapie ist immer erforderlich,
und die Dosierungen sind höher als bei HSV. Ein „Besprechen der Gürtelrose“ ist
erlaubt, aber nur mit gleichzeitigen Virustatika. Das Eintrocknen der Läsionen
beschleunigt eine Zinkschüttelmixtur, die zugleich den Schmerz lindert: Handschuhe
anziehen! Anfänglich sind die Läsionen hochinfektiös, und ungeimpfte Personen
ohne Windpocken-Anamnese, insbesondere Schwangere, haben an einem Herpes
zoster nichts zu suchen. Mit Analgetika (Novaminsulfon, Tramadol) sollte nicht
gespart werden. Komplizierte, multisegmentale oder faziale Zoster-Episoden sind
meist ein Fall für die intravenöse Therapie. Mit Valaciclovir und Famciclovir gibt es
Alternativen zu Aciclovir. Ob Zoster-Neuralgien damit seltener auftreten, bleibt kon-
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trovers (Li 2009, McDonald 2011). Diese Substanzen sind bislang bei HIV kaum getes-
tet worden, bei Immunsupprimierten nicht zugelassen und deutlich teurer. Aciclovir-
Resistenzen sind selten (Saint-Leger 2001) und können mit Foscarnet behandelt
werden. Brivudin (Zostex®) sollte wegen unklarer Todesfälle (vor allem in Kombina -
tion mit Chemotherapien) nicht mehr verwendet werden. 
Die Therapie von Zosterneuralgien ist schwierig. Carbamazepin oder Gabapentin
helfen nur partiell, Steroide sind nicht sinnvoll (Gnann 2002). Seit 2007 sind in
Europa Lidocainpflaster (Versatis®) zugelassen, die auf die schmerzende Stelle geklebt
werden. Aufgrund möglicher lokaler Hautreizungen sollten die Läsionen abgeheilt
sein. Die Wirkung tritt oft erst nach Tagen ein (Garnock-Jones 2009).

Prophylaxe
Die Varizellen-Lebendimpfung mit Zostavax® ist inzwischen durch einen wahr-
scheinlich effektiveren Tot-Impfstoff (Shingrix®) abgelöst worden. Shingrix® wurde
2018 für über 50jährige HIV-PatientInnen zugelassen. Dies gilt auch für solche mit
einem Zoster in der Vorgeschichte, wenngleich hier die Datenlage dünner ist. Zu
einer Zoster-Episode sollte ein gewisser Sicherheitsabstand (6 Monate) eingehalten
werden. Zwei Impfungen im Abstand von 6-12 Monaten sind notwendig, andern-
falls ist der Impferfolg gefährdet. Shingrix® verursacht relativ häufig Lokalreaktionen
und auch, wenngleich meist in moderater Ausprägung, Myalgien, Abgeschlagenheit
und Kopfschmerzen (Review: Short 2019). 
Bei negativer Serologie und Varizellen-Exposition (hochinfektiös!) kann Hyper -
immun globulin (2 mg/kg i.v.) gegeben werden. Eine niedrig dosierte Dauertherapie
kommt nur bei hartnäckigen Rezidiven in Frage. In einer randomisierten Studie
wurden Zoster-Episoden durch Aciclovir verhindert (Barnabas 2016).

Therapie/Prophylaxe der VZV-Infektion (Tagesdosierungen)

Akuttherapie Dauer: Mindestens 7 Tage

1. Wahl Aciclovir Aciclostad® 5 x 1 Tbl. à 800 mg 

Schwere Fälle Aciclovir p.i.® 3 x 1–2 Amp. à 500 mg (3 x 10 mg/kg) i.v.

Alternativen Valaciclovir Valtrex® 3 x 2 Tbl. à 500 mg

Alternativen Famciclovir Famvir® 3 x 2 Tbl. à 250 mg

Prophylaxe Nicht empfohlen
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Progressive multifokale Leukoenzephalopathie 
Die PML ist eine schwere Entmarkungskrankheit des zentralen Nervensystems. Sie
wird durch das JC-Virus (JCV) verursacht, einem einfach gebauten, weltweit ver-
breiteten Polyomavirus. JCV wurde nach den Initialen des Patienten John
Cunningham benannt, aus dem es 1971 erstmalig isoliert wurde (Major 1992). JC
hat also nichts – wie häufig irrtümlich angenommen – mit dem Jakob-Creutzfeldt-
Syndrom zu tun. Angesichts weltweiter Seroprävalenzen von bis zu 80 % wird von
einer latent persistierenden Infektion mit einem normalerweise apathogenen JCV-
Archetyp ausgegangen. Niere und Knochen scheinen wichtige Reservoire zu sein.
Erst bei gestörter zellulärer Immunantwort kommt es zu einer Reaktivierung bzw.
Transformation des Archetyps in das JCV, das letztlich die PML auslöst. Der Unter -
schied zwischen Archetyp und PML-JCV liegt in der nicht kodierenden regulatori-
schen Region der viralen DNA. Da diese Region bei jedem PML-Fall unterschiedlich
aussieht, wird davon ausgegangen, dass die pathogenen JCV-Stämme nicht übertra-
gen werden, sondern in dem jeweiligen Wirt – über Jahre – aus den apathogenen
Varianten entstehen (Pavlovic 2015).
Sicher scheint, dass JCV über Leukozyten ins ZNS gelangt und hier vor allem die
Oligodendrozyten und damit die Markscheiden bildenden Zellen befällt. Deren
Untergang zeigt sich makroskopisch als multifokale Demyelinisierung. Betroffen ist
überwiegend die weiße Hirnsubstanz der zerebralen Hemisphären, aber auch das
Kleinhirn und teilweise auch die graue Hirnsubstanz. Die PML ist eine klassische
opportunistische Infektion. Sie kann bei hämatologischen Erkrankungen auftreten,
aber auch unter Therapie mit monoklonalen Antikörpern wie Rituximab, Efalizumab
und vor allem Natalizumab (Misbah 2017). Menschen mit HIV sind jedoch weiter-
hin ab häufigsten betroffen. 
Ein schwerer Immundefekt ist häufig, aber nicht obligat – die CD4-Zellen liegen bei
Manifestation zwar in etwa 75 % unter 100/µl, in 5–10 % jedoch über 200 CD4-
Zellen/µl (Gasnault 2008). Der Rückgang der Inzidenz ist nicht so stark wie bei
anderen OI; sie liegt heute bei etwa einem Drittel aus der Ära vor ART (Engsing 2009).
Nach der zerebralen Toxoplasmose ist die PML die zweithäufigste neurologische OI
bei HIV (Antinori 2001). 
Die Prognose war früher, ohne ART, sehr schlecht – die Zeitspanne vom Auftreten
erster Symptome bis zum Tod lag zwischen 3 und 6 Monaten. Meist starben die
Erkrankten nach wochenlanger Bettlägerigkeit an sekundären Komplikationen.
Unter ART sind langsamere Verläufe und sogar Vollremissionen möglich (Albrecht
1998). Bei 1.427 PML-PatientInnen in Frankreich stieg das Ein-Jahresüberleben von
20 % vor 1996 auf 54 % in 1996-2004 (Gasnault 2008). Aus Spanien oder Dänemark
wurden allerdings eher niedrigere Raten berichtet (Falco 2008, Engsing 2009).
Vollremissionen werden am ehesten bei der inflammatorischen PML im Rahmen
eines IRIS beobachtet (Du Pasquier 2003, Hoffmann 2003, Tan 2009). Prognostisch
relevant scheinen die Höhe der CD4-Zellen sowie die Stärke der JCV-spezifischen
Immunantwort zu sein; die Höhe der JCV-Viruslast spielt dagegen keine Rolle
(Khanna 2009, Marzocchetti 2009). Insgesamt ist die PML auch heute noch die OI
mit der höchsten Mortalität (ART-CC 2009).

Klinik 
Die Klinik bietet durch die unterschiedlich lokalisierten Entmarkungsherde ein
breites Spektrum, zeigt aber doch einige Charakteristika. So sind neben kognitiven
Störun gen, die von leichten Konzentrationsstörungen bis zur Demenz reichen, vor
allem fokale neurologische Ausfälle typisch. Am häufigsten sind Mono- oder Hemi -
paresen, Sprachdefizite, aber auch Visusdefizite – wir haben mehrere Erblindungen
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gesehen. Die Ausfälle können als diskrete Koordinationsstörungen beginnen und
rasch zu erheblichen Behinderungen führen. Epileptische Anfälle sind möglich.
Sensibilitäts störungen, Fieber, Kopfschmerzen sind selten und sprechen eher für eine
zerebrale Toxoplasmose. 

Diagnostik 
Besteht der klinische Verdacht auf eine PML, sollte dieser rasch objektiviert werden.
Im CCT werden die (hypodensen) Läsionen nur unzureichend dargestellt. Das MRT
ist sowohl hinsichtlich Zahl als auch Größe der Läsionen viel sensitiver. Es offenbart
meist in T2-Wichtung und in der FLAIR-Sequenz signalintense Herde, die in T1-
Wichtung hypointens sind und meist ohne Gadolinium-Enhancement oder Massen -
effekt bleiben. Unter ART sind jedoch inflammatorische Verläufe mit teilweise deut-
lichem Enhancement möglich (siehe Immunrekonstitutionssyndrom). Typischerweise
bleibt die graue Substanz ausgespart – es handelt sich ja um eine „Leuko“-Enze -
phalopathie. Die Läsionen sind fast immer asymmetrisch.
Die Abgrenzung von einer zerebralen Toxoplasmose oder einem Lymphom ist mit
dem MRT meist gut möglich. Die riesigen, flächigen Läsionen über eine ganze
Hemisphäre, wie sie oft in Lehrbüchern zu sehen sind, sind nicht obligat. Jede PML
fängt klein an – diskrete, lokalisierte, solitäre Läsionen schließen die Diagnose nicht
aus. Die PML kann überall im Gehirn lokalisiert sein, Prädilektionsstellen gibt es
nicht. Oft sind die Herde parieto-okzipital oder periventrikulär gelegen, aber auch
das Kleinhirn kann betroffen sein. Schwierig ist die Abgrenzung gegenüber einer
HHV-6-Infektion (Caserta 2004) oder auch einer HIV-bedingten Leukoenzephalo -
pathie (Langford 2002).
Die klinisch-radiologische Diagnose ist deshalb nicht beweisend. Wichtig ist eine
Liquoruntersuchung. Hier fehlen meist, sofern keine Koinfektionen bestehen, die
unspezifischen Entzündungszeichen. Allerdings ist das Gesamteiweiß meist gering-
gradig erhöht. Eine Pleozytose liegt dagegen nur selten vor, und mehr als 100/3 Zellen
sprechen eher gegen eine PML. Der Liquor sollte auf JCV untersucht bzw. in ein JCV-
erfahrenes Labor geschickt werden. Neuere PCR-Techniken besitzen eine Sensitivität
von rund 80 % bei einer Spezifität von weit über 90 %. 
Bei klinisch-radiologischem Verdacht und positiver JCV-PCR ist die Diagnose sehr
wahrscheinlich. Eine Hirnbiopsie ist dann überflüssig. Eine negative PCR schließt
die PML allerdings nicht sicher aus. Die Höhe der JCV-Viruslast variiert stark und
korreliert nicht mit dem Ausmaß der Läsionen (Eggers 1999, Garcia 2002, Bossolasco
2005). Viele Menschen mit PML haben unter ART eine niedrige oder nicht detek-
tierbare JCV-Viruslast im Liquor (Bossollasco 2005). Hier kann in Einzelfällen doch
eine stereotaktische Hirnbiopsie notwendig werden. Ein ausgefeilter diagnostischer
Algorithmus wurde publiziert (Berger 2013). 

Therapie
Eine wirksame Therapie gibt es bis heute nicht. Foscarnet, Interferon, Immunstimula -
to ren, Steroide, aber auch Chemotherapien mit Camptothecin/Topotecan oder
Cytosin-Arabinosid (Hall 1998) sind wirkungslos. Auch das Nukleotidanalogon
Cidofovir, das für die CMV-Retinitis zugelassen ist und dem zunächst positive Effekte
zugeschrieben worden waren, blieb in einer Metaanalyse von 370 PatientInnen 
(De Luca 2008) ohne Benefit – es sollte nicht gegeben werden. 
Der serotonerge Rezeptor 5HT2AR ist ein Rezeptor für JC-Viren, um menschliche
Gliazellen infizieren zu können (Elphick 2004); die Blockade könnte somit ein the-
rapeutisches Ziel sein. Fallbeispiele gibt es für Neuroleptika wie Risperidon und
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Mirtazapin, die serotonerge Rezeptoren blockieren (Verma 2007, Focosi 2008,
Cettomai 2009). Kontrollierte Studien fehlen.
Das nach in vitro-Daten (Brickelmeier 2009) und nach positiven Fallberichten schon
mit Hoffnungen bedachte Mefloquin blieb in einer randomisierten Studie jeden
Nachweis eines Effekts schuldig (Clifford 2013). Ein weiterer Ansatz ist Pembroli -
zumab, das als Checkpoint-Inhibitor in einer kleinen unkontrollierten Fallserie einen
gewissen Effekt zeigte (Cortese 2019). Die meisten Fallberichte gibt es bei HIV-nega-
tiven Fällen (Review: Corey 2022). 
Viele ExpertInnen sind derzeit allerdings eher pessimistisch hinsichtlich wirkungs-
voller PML-Therapien in den nächsten Jahren (Pavovic 2015, Du Pasquir 2019): und
zwar nicht nur aufgrund des fehlenden Tiermodells, der Seltenheit der Erkrankung
und des rapiden Progress der meist komorbiden Betroffenen, die kontrollierte Studien
meist unmöglich machen – es bleibt auch fraglich, ob sich mit systemischen Thera -
pien überhaupt Konzentrationen erreichen lassen werden, um die außerordentlich
hohe Replikation von JCV im Gehirn bei PML zu stoppen.
Es bleibt derzeit bei HIV deshalb absolut vorrangig, bei jeder PML die ART zu opti-
mieren. Die Wiederherstellung der JCV-spezifischen Immunantwort bestimmt den
Verlauf entscheidend mit (Khanna 2009, Marzocchetti 2009, Gasnault 2011). Unsere
frühe Beobachtung, dass sich die Prognose unter ART signifikant verbessert (Albrecht
1998), wurde von zahlreichen Arbeitsgruppen bestätigt (Clifford 1999, Berenguer
2003, Khanna 2009, Gasnault 2011). Schon angesichts eines in vitro demonstrier-
ten Synergismus von HIV und JCV sollte HIV maximal supprimiert werden. Zwar
sind auch progrediente Verläufe unter ART möglich, doch bleibt sie bis heute die
einzige wirkliche Hoffnung. Gängige Meinung ist, dass vor allem liquorgängige
Substan zen verwendet werden sollten. Bewiesen ist dies ebenso wenig wie die Ver -
wendung intensiver ART-Regime (Gasnault 2011).

Therapie/Prophylaxe der PML

Akuttherapie

Therapie der Wahl ART Wichtigstes Ziel ist die maximale HIV-Suppression und Immun-
rekonstitution! Möglichst liquorgängige Substanzen integrieren

Experimentell Außerhalb von Studien nichts zu empfehlen, evtl. Risperidon, 
Mirtazapin, ggf. Pembrolizumab als klinischer Heilversuch?

Prophylaxe Nicht vorhanden. Auch eine Expositionsprophylaxe gibt es nicht
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Bakterielle Pneumonien
Bakterielle Pneumonien treten auch bei relativ gutem Immunstatus (über 200 CD4-
Zellen/µl) auf; die Assoziation mit einer Immunschwäche ist nicht zwingend, und
der Rückgang der Inzidenz ist durch ART moderater als bei anderen OI. AIDS-defi-
nierend sind ausschließlich wiederholte, radiologisch (und) kulturell nachgewiesene
akute Pneumonien (mehr als eine in den letzten 12 Monaten). Zu unterscheiden ist
zwischen ambulant und nosokomial erworbenen Pneumonien. Bei ersteren sollte
eine genaue Anamnese (Reisen? Tierkontakte?) erhoben werden. Nosokomiale
Pneumo nien werden oft durch Hospitalkeime (Klebsiellen, Staphylokokken oder
Pseudomonas) verursacht (Franzetti 2006). Die Therapie sollte an die lokale Resistenz -
lage und Erfahrungen angepasst werden (Gant 2000, Vogel 2000).
Das hiesige Erregerspektrum ambulant erworbener Pneumonien unterscheidet sich
nicht wesentlich von dem nicht infizierter Menschen. Die häufigsten Erreger sind
auch bei HIV Pneumokokken und Hämophilus influenza. Bei Jüngeren spielen Myko -
plasmen eine Rolle. Klebsiellen, Staphylococcus aureus und Pseudomonas aeroginosa
sind zu beachten, Legionellen sind eher selten. Intravenös Drogenabhängige haben
ein höheres Risiko. Nikotin-, Alkoholabusus und vorbestehende Lungen erkran -
kungen sind weitere Risikofaktoren (Grau 2006, De 2013), in der SMART-Studie waren
es Therapiepausen und Nikotinabusus (Gordin 2008). Nikotinkarenz reduziert das
Risiko deutlich (Bénard 2010). Niedrige CD4-Zellen und Leberzirrhose sind Risiko -
faktoren für schwere Verläufe (Manno 2009, Madeddu 2010). 

Klinik/Diagnostik
Akut auftretendes, meist hohes Fieber sowie Husten mit Auswurf sind typisch. Die
Atmung schmerzt durch die Begleitpleuritis, eine ausgeprägte Dyspnoe besteht
dagegen eher selten. Mit der Auskultation der Infiltrate gelingt die Abgrenzung zur
PCP fast immer. Wenn man etwas hört, ist es keine PCP! Der Rö-Thorax sichert die
Diagnose. Das CRP ist deutlich erhöht, die LDH meist normal. Blutkulturen sollten
vor Therapiebeginn und bei Temperaturen über 38,5 Grad mehrfach abgenommen
werden. Hauptprobleme der Blutkultur sind die Dauer der Diagnostik (24–48
Stunden) und eine relativ geringe Sensitivität. Die Kultur ist allerdings das einzige
Verfahren, das eine Resistenztestung erlaubt. Mittels Sputumprobe kann die Ätiologie
in rund der Hälfte der Fälle festgestellt werden – ihr Nutzen ist jedoch umstritten
(Cordero 2002). Dies gilt auch für den Pneumokokken-Antigen-Nachweis im Urin
und die Diagnostik auf andere spezifische Erreger. S3-Leitlinien empfehlen bei allen
PatientInnen, die wegen einer mittelschweren bis schweren Pneumonie hospitali-
siert wurden, eine Basis-Erregerdiagnostik mit mindestens zwei Blutkulturpärchen,
einem Urin-Antigentest auf Legionellen und einer Untersuchung des Sputums. Ist
die Verarbeitung innerhalb von 2–4 Stunden für Gramfärbung und Kultur nicht
möglich, ist die Sputumuntersuchung verzichtbar (Ewig 2016). 

Therapie

Die Behandlung bakterieller Pneumonien gleicht prinzipiell der von HIV-negativen
Fällen. Die Therapie sollte empirisch und zügig begonnen, eine Sputum- bzw. Blut -
kultur nicht abgewartet werden. Fälle mit schlechtem Immunstatus unter 200 CD4-
Zellen/µl sollten stationär aufgenommen werden (Madeddu 2010). Dies gilt auch bei
hohem Fieber (über 39,5 Grad), schlechter Compliance, Zeichen der Organ insuffi -
zienz, ZNS-Störungen (Verwirrung) oder Störungen der Vitalzeichen (Tachy pnoe,
Tachykardie, Hypotonie) sowie höherem Lebensalter (über 65 Jahre). In den 
Leit linien wird vereinfacht auch der CRB-65 Score verwendet (C = Confusion, 
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R = Respiratory rate >30/min, B = Blood pressure: Sys/diastolisch unter 90/60 mmHg, 
65 = Patient ist ≥65 Jahre alt). Dieser reicht von 0 (kein Faktor) bis 4 (alle positiv),
eine Aufnahme wird ab einem Score von 1 empfohlen. In neueren Leitlinien ist das
Alter kein Kriterium mehr, es zählen nur noch Atemfrequenz, Blutdruck, O2-Sätti -
gung (92 % als Grenze) und Bewusstsein.
Es sollte immer auf eine ausreichende Hydratation geachtet werden. Supportive
Therapien mit Mukolytika wie N-Acetylcystein oder Antitussiva sind umstritten.
Unter suffizienter Antibiotika-Therapie ist eine Besserung innerhalb von 48–72
Stunden zu erwarten. Bei klinischem Ansprechen reichen in der Regel 5–7 Tage. Das
Paradigma „Packung aufbrauchen“ ist gefallen, das neue heißt „so kurz wie möglich“.
Persistiert das Fieber, vor allem bei deutlichem Immundefekt, muss spätestens nach
72 Stunden muss die Therapie spätestens überdacht werden. Zu beachten ist, dass
die gängigen Firstline-Therapien nicht gegen Pseudomonas aeruginosa wirken. 

Medikation
In den Leitlinien werden leichte (CRB-65= 0, O2-Sättigung >90 %), mittelschwere
(1–2) und schwere Pneumonien (3–4, akute respiratorische Insuffizienz und/oder
schwere Sepsis) unterschieden, die jeweils verschiedene Therapien erfordern (Ewig
2016). Das Erregerspektrum ist bei mittelschwerer und schwerer Pneumonie weitge-
hend identisch – die Kombinationen bei schweren Pneumonien (Intensivstation!)
zielen vor allem darauf ab, mögliche Wirkungslücken reduzieren. 
Bei leichten Pneumonien gilt ein Aminopenicillin als erste Wahl. Einige Behandler
favorisieren solche mit Betalaktamase-Inhibitoren (BLI) wie Clavulansäure, wodurch
sich das Wirkspektrum auf BL-bildende S. aureus, H. influenzae und Enterobakterien
erweitert. Bei Penicillinallergie gelten Chinolone als Alternative, die Indikation
wurde allerdings aufgrund (seltener) Haut- und Leberreaktionen deutlich einge-
schränkt. Orale Cephalosporine werden ebenso wie Roxithromycin nicht mehr emp-
fohlen (unterdosiert). 

Ungezielte Therapien ambulant erworbener bakterieller Pneu monie (Tagesdosierungen, Auswahl)

Ambulant (leicht) Dauer: 5 Tage 

Erste Wahl Amoxicillin + Clavulansäure Augmentan® 3 x 1 Tbl. à 875/125 mg 

Alternative Clarithromycin Klacid PRO® 2 x 1 Tbl. à 500 mg  

Alternative Azithromycin Azithromycin® 1 x 1 Tbl. à 500 mg   

Alternative Moxifloxazin Avalox® 1 x 1 Tbl. à 400 mg    

Stationär

Mittelschwer Amoxicillin + Clavulansäure Augmentan® 3 x 1 Inf-Fl à 2,2 g
plus Makrolid 3 Tage plus Azithromycin® 1 x 1 Tbl. à 500 mg oder

Klacid PRO® 2 x 1 Tbl. à 500 mg 

Mittelschwer Ceftriaxon Rocephin® 1 x 1 Inf-Fl. à 2 g i.v. 
plus Makrolid 3 Tage plus Azithromycin® 1 x 1 Tbl. à 500 mg oder

Klacid PRO® 2 x 1 Tbl. à 500 mg  

Schwer Piperacillin + Tazobactam Tazobac® 3 x 1 Inf-Fl. à 4,5 g i.v. 
+ Makrolid 3 Tage plus Azithromycin® 1 x 1 Tbl. à 500 mg oder

Klacid PRO® 2 x 1 Tbl. à 500 mg

Prophylaxe Impfung Sequentiell: Zuerst Prevenar 13® und nach 
(Pneumokokken-Polysaccharid) 6 Monaten mit Pneumovax 23®  i.m.
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Makrolide wie Azithromycin oder Clarithromycin kommen in leichten Fällen in
Frage, allerdings nur bei PatientInnen ohne Komorbiditäten – ob die HIV-Infektion
als eine solche zu werten ist (die Leitlinien führen sie im Gegensatz zu Herz -
insuffizienz, ZNS-Erkrankungen oder COPD nicht gesondert auf), bleibt unklar und
sollte im Einzelfall entschieden werden. Makrolide haben Vorteile bei atypischen
Erregern wie Mykoplasmen, Chlamydien und Legionellen. Allerdings nehmen
makro lidresistente Pneumokokken in Deutschland zu (ca. 14 %). Es  be stehen Schwä -
chen bei Hämophilus-Stämmen.
Mittelschwere und schwere Pneumonien sollten stationär und intravenös behandelt
werden. Die Kombination mit Makroliden wird prinzipiell empfohlen, obgleich die
Datenlage nicht eindeutig ist. Um Daten zu Therapie und Erregerspektrum zu gewin-
nen, wurde die laufende CAPNETZ-Studie in 2017 auch für HIV-PatientInnen geöff-
net (Ansprechpartnerin: Grit Barten, email: grit.barten@capnetz.de).

Prophylaxe
Die Pneumovax®-Impfung ist bei mehr als 200 CD4-Zellen/µl zu empfehlen, wahr-
scheinlich aber auch darunter schon protektiv (Penaranda 2007). Der 13-valente
Konjugatimpfstoff Prevenar 13® soll eine bessere Immunogenität haben, hat jedoch ein
schmaleres Spektrum. Die STIKO empfiehlt eine Sequenz aus zunächst Prevenar13®

und nach 6 Monaten Pneumovax® (siehe das Kapitel Impfungen). 
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Kryptosporidien
Die Kryptosporidiose ist eine parasitäre, fäkal-oral übertragene Darmerkrankung.
Unter den zahlreichen Spezies dieser intrazellulären Protozoen sind vor allem
Cryptosporidium parvum und hominis relevant. Es können sowohl immunkompetente
als auch immungeschwächte Menschen betroffen sein (Review: Checkley 2015). Seit
der Erstbeschreibung 1976 zählen Kryptosporidien weltweit zu den wichtigsten
Durchfallkeimen, bei Kindern gelten sie nach Rotaviren als der zweiwichtigste Erreger
schwerer Diarrhoen. Haupt-Infektionsquellen sind Tiere, kontaminiertes Wasser und
Nahrungsmittel. Die Inkubationszeit beträgt etwa 10 Tage. Während die Diarrhoen
bei HIV-PatientInnen mit mehr als 200 CD4-Zellen/µl meist nach wenigen Tagen
verschwinden, kann die Kryptosporidiose bei massivem Immundefekt unter 50 CD4-
Zellen/µl durch Wasser- und Elektrolytverluste chronisch werden (Colford 1996). Die
chronische – nicht akute – Erkrankung ist AIDS-definierend. 

Klinik
Die wässrigen Diarrhoen können so stark sein, dass sie über Elektrolytverlust und
Exsikkose zum Tode führen. 20 Stuhlentleerungen pro Tag sind nicht selten. Meist
bestehen Tenesmen, oft Übelkeit und Erbrechen. Allerdings ist die Variabilität der
Symptome groß. Fieber fehlt meistens. Gelegentlich kommt es zu einem Befall der
Gallengänge mit erhöhten Gallenenzymen. Auch Pankreatitiden sind möglich.

Diagnostik
Wichtig ist, dass das Labor bei Versendung der Stuhlproben explizit auf den Verdacht
hingewiesen wird. Andernfalls werden Kryptosporidien meist übersehen. Hat das
Labor Erfahrung, reicht meist eine Stuhlprobe für den Nachweis mittels Immun -
floureszenzmikroskopie. Antikörper oder sonstige Diagnostik helfen dagegen nicht
weiter. Differentialdiagnostisch kommen alle Durchfallkeime in Frage.

Therapie
Bei gutem Immunstatus sind die Diarrhoen selbstlimitierend; wird ein schlechter
Immunstatus durch ART verbessert, führt dies oft zu einer Heilung (Carr 1998, Miao
2000). Zusätzlich sollten Loperamid und/oder Tinctura opii simplex (BTM-Rezept,
Maximaldosen „ausreizen“!) gegeben werden. Ist dies nicht erfolgreich, sollten
andere Durchfallmittel, eventuell auch Sandostatin®, probiert werden. Auf eine gute
Hydratation ist zu achten – gelegentlich sind Infusionen notwendig.
Alle spezifischen Therapien sind suboptimal (Review: Diptyanusa 2021). Wir haben
teilweise gute Erfahrungen mit Nitazoxanid (Alinia®, Cryptaz) gemacht. Dieses
Antihelminthikum war in einer kleinen, randomisierten Studie wirksam (Rossignol
2001). Nitazoxanid wurde 2005 in den USA für Kryptosporidien-assoziierte Durch -
fälle bei Immunkompetenten zugelassen, es kann importiert werden. Für AIDS-
PatientInnen gibt es keine Zulassung, bei HIV-infizierten Kindern mit Krypto spori -
dien war es in einer doppelblind randomisierten Studie ohne Wirkung (Amadi 2009).
Rifaximin (Xifaxan®) ist ein nicht resorbierbares Rifampicin-Derivat, das in den USA
als Durchfallmittel zugelassen ist. Bei AIDS gibt es Fallberichte (Gathe 2008).
Paromomycin (Humatin®), ein nicht-resorbierbares Aminoglykosid-Antibiotikum,
hatte in kleinen, unkontrollierten Studien einen günstigen Effekt auf die Diarrhoen
(White 2001). In einer doppelblind-randomisierten Studie zeigte sich jedoch kein
Vorteil gegenüber Placebo (Hewitt 2000). Möglicherweise gibt es aber einen gewis-
sen Effekt in Kombination mit Azithromycin (Smith 1998).
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Therapie/Prophylaxe der Kryptosporidien (Tagesdosierungen)

Akuttherapie

Symptomatisch Loperamid + Imodium® 2–6 x 1 Kps. à 2 mg  oder
Opiumtinktur Imodium Lösung® 2–6 x 10 ml und/oder

Tinctura opii simplex 1 % = 4 x 5–15 Tropfen

Symptomatisch Octreotid Sandostatin Injektionslösung® 2–3 x 1 Amp à 50 μg s.c. 
(Dosis nur langsam steigern)

Heilversuch Nitazoxanid Cryptaz™ 2 x 1 Tbl. à 500 mg  

Heilversuch Rifaximin Xifaxan™ 2 x 2 Tbl. à 200 mg  

Heilversuch Paromomycin + Humatin Pulvis® 3 x 1 Btl. à 1 g plus
Azithromycin Ultreon® 1 x 1 Tbl. à 600 mg  

Prophylaxe Expositionsprophylaxe: Kein Leitungswasser trinken  

Prophylaxe
Eine anerkannte Prophylaxe existiert nicht, obwohl in retrospektiven Studien Rifa -
butin und Clarithromycin protektiv waren (Holmberg 1998). Wichtiger ist, in Län -
dern mit Hygiene-Problemen kein Leitungswasser zu trinken. Der Kontakt zu
mensch lichen und tierischen Fäkalien sollte vermieden werden. Kryptosporidien
sind gegen die meisten Desinfektionsmittel resistent. Im Krankenhaus reichen jedoch
die üblichen Hygienemaßnahmen (Handschuhe) aus. Die Betroffenen brauchen
nicht isoliert zu werden, sollten aber besser nicht mit Immunsupprimierten zusam-
mengelegt werden.
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Kryptokokken
Infektionen durch den Hefepilz Cryptococcus neoformans sind in Europa selten. In
den USA, Afrika und Südostasien sind sie sehr viel häufiger, weltweit zählen sie zu
den wichtigsten AIDS-definierenden Erkrankungen (Review: Rajasingham 2017). 
C. neoformans wird wahrscheinlich per Inhalation übertragen. Vogelkot ist ein wich-
tiges Erregerreservoir. Die Lungeninfektion verläuft bei immunkompetenten Perso -
nen gelegentlich inapparent, bei HIV ist sie meist Beginn einer disseminierten
Erkrankung. Hauptmanifestationsort neben den Lungen ist, nach hämatogener
Streuung, das ZNS. Allerdings kommen auch isolierte Hautmanifestationen und
Lymphadenitiden vor, seltener auch ossärer oder urogenitaler Befall. 
Die Kryptokokkose tritt fast immer bei massiver Immunschwäche auf. Von 114
PatientInnen in Deutschland hatten 87 % weniger als 100 CD4-Zellen/µl, der Median
lag bei 30/µl (Weitzel 1999). Die Kryptokokkose wird außerdem relativ häufig im
Rahmen eines IRIS gesehen. Unbehandelt verläuft sie tödlich – weltweit verursacht
etwa 15 % aller AIDS-Todesfälle (Rajasingham 2017). Die Therapie ist kompliziert,
langwierig und nur stationär zu empfehlen. Rezidive waren früher häufig (mindes-
tens 15 %), durch ART heute aber seltener geworden. 

Klinik
Die ZNS-Manifestation mit einem enzephalitischen Bild ist am häufigsten (ca. 80 %).
Kopfschmerzen, Fieber und innerhalb weniger Tage zunehmende Bewusst-seinsstö-
rungen (Verwirrung) sind typisch. Mitunter bestehen auch Gang-, Hör- oder Visus -
störungen sowie Paresen, vor allem der Hirnnerven. Fast immer ist der Hirndruck
erhöht. Eine meningeale Reizsymptomatik fehlt dagegen meist. Im Rahmen eines
IRIS ist die Klinik oft untypisch und durch Abszedierungen gekennzeichnet (Manfredi
1999). Bei pulmonalem Befall bestehen Symptome einer atypischen Pneumonie mit
unproduktivem Husten und Brustschmerzen. Hautläsionen können anfangs wie
Mollusken aussehen, die später zu ulzerativen Läsionen konfluieren. 

Diagnostik
Eine Kryptokokkose ist akut lebensbedrohlich, es ist keine Zeit zu verlieren. Bei jedem
Verdacht (positives Cryptococcus-Antigen!) sollten Lunge (HR-CT!) und ZNS (MRT
Kopf!) zügig untersucht werden. Das Spektrum im HR-CT der Lunge ist vielfältig:
Verstreute, kleine Herde wie bei TBC sind möglich, ebenso scharf abgrenzbare, an
Bronchopneumonien erinnernde Infiltrate. Kavernen-Bildungen, auch Bronchi ekta -
sen kommen vor. Es sollte versucht werden, den Erreger über eine BAL zu identifi-
zieren. Das MRT des Kopfes ist im Gegensatz zur Toxoplasmose und zum zerebralen
Lymphom oft unauffällig, und einzelne oder multiple Massenläsionen („Krypto -
kokkome“) sind selten. Dennoch ist der Hirndruck in 50–70 % erhöht. Nach einer
Funduskopie (Papillenödem?) und MRT sollte rasch eine Liquorpunktion erfolgen.
Sie bringt mit einem Tuschepräparat fast immer die Diagnose. Auch bei pulmonaler
oder anderer Lokalisation muss der Liquor untersucht werden, um einen ZNS-Befall
auszuschließen. Cryptococcus-Antigen im Blut (Titer >1:8) ist ein guter Parameter
und sollte immer bestimmt werden, vor allem bei niedrigen CD4-Zellen unter 100/µl
(Jarvis 2011). Bei asymptomatischen Personen mit positivem Antigen liegt in einem
Drittel bereits eine Meningitis vor (Wake 2017), sie sollten umgehend behandelt
werden. Blutkulturen sind ebenfalls oft positiv. Bei kutanem Befall wird die Diagnose
zumeist nur bioptisch gestellt. 
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Therapie
Bei ZNS-Befall sind akut mehrere Antimykotika zu kombinieren. Fluconazol alleine
reicht nicht, auch nicht in hohen Dosen. In großen randomisierten Studien aus
Afrika lag die Mortalität in den ersten Wochen bei bis zu 40–60 % (Longley 2008,
Makadzange 2009, Beardsley 2016). Kombinationen verhindern Resistenzen und
erlauben die Verkürzung der Induktionstherapie auf 2 Wochen. 
In Deutschland wurde bislang bei ZNS-Befall oft eine Dreifach-Kombination aus
Amphotericin B, Flucytosin und Fluconazol über mehrere Wochen eingesetzt, Voll -
remission lassen sich bei etwa 80 % erreichen (Weitzel 1999). Liposomales Ampho -
tericin (Ambisome®) ist – abgesehen von einer geringeren Toxizität – wohl etwas
wirksamer als konventionelles Amphotericin B (Leenders 1997, Hamill 1999). 
Unlängst wurden die Ergebnisse der großen AMBITION-Studie veröffentlicht (Jarvis
2022). In dieser war die Einmalgabe hochdosierten liposomalen Amphotericins 
(10 mg/kg) an Tag 1 plus jeweils 14 Tage Flucytosin (100 mg/kg pro Tag) und
Fluconazol (1200 mg pro Tag) mit der seit 2018 von der WHO empfohlenen Standard -
therapie verglichen worden. Diese bestand aus einer Kombination aus Amphotericin-
B (1 mg/kg pro Tag) plus Flucytosin (100 mg/kg) für 7 Tage, gefolgt von Fluconazol
(1200 mg pro Tag) für weitere 7 Tage. Klinisch war die Einmalgabe Ambisome® nicht
unterlegen, die Toxizität sogar reduziert, so dass diese Kombination bereits in einigen
Leitlinien Einzug gehalten hat (Ngan 2022). 
Der Induktionstherapie folgt nach 2 Wochen eine mindestens 8-wöchige Erhaltungs -
therapie mit hochdosiertem Fluconazol (400–800 mg pro Tag), für die anschließende
Sekundärprophylaxe für mindestens ein Jahr kann die Dosis auf 200 mg reduziert
werden. 
Wenn Amphotericin B nicht verfügbar ist, ist die Kombination aus Flucytosin und
Fluconazol besser als Fluconazol allein (Nussbaum 2010). Fluconazol sollte insbe-
sondere bei verwirrten Personen als Infusion gegeben werden. Die Therapie ist auch
bei Ambisome®-haltigen Kombinationen sehr toxisch. Während der Induktions -
thera pie sind tägliche Kontrollen von Nieren- und Leberwerten, Blutbild und Elektro -
lyten zu empfehlen. Andere Azole sind (bis auf Voriconazol, Studien laufen) nur
schlecht liquorgängig und sollten vermieden werden.
Schwierig ist der optimale Zeitpunkt der ART. Es besteht ein hohes IRIS-Risiko.
Mehrere größere Studien aus Afrika zeigten, dass sowohl IRIS-Inzidenz als auch
Mortalität sinken, wenn mindestens 4 Wochen gewartet wird (Makadzange 2010,
Bisson 2013, Boulware 2014). Der zeitgleiche Beginn von Kryptokokken-Therapie
und ART ist also auf jeden Fall zu vermeiden. Bei der ART sollte auf TDF (Nieren -
versagen) und interaktionsträchtige Substanzen verzichtet werden. 
Bei isoliert pulmonalem Befall (Liquor negativ!) oder anderen extrazerebralen
Manifestationen behandeln wir ohne Flucytosin. Einen positiven Kryptokokken-
Antigen-Test ohne Klinik würden wir nur mit Fluconazol behandeln. 
Der Therapieerfolg wird klinisch und mit wiederholten Lumbalpunktionen über-
wacht. Nach zwei Wochen ist der Liquor meist negativ (Saag 2000). Ist dies der Fall,
kann auf eine Erhaltungstherapie umgestellt werden. Je schneller der Liquor negativ
ist, desto besser ist die Prognose (Bicanic 2009, Chang 2012). Bei erhöhtem Hirndruck
können therapeutische Liquorpunktionen sinnvoll sein (Rolfes 2014), mitunter sogar
eine Liquordrainage (Graybill 2000), beides ist möglich (Xu 2022). Steroide sind
schädlich und auf jeden Fall zu vermeiden (Beardsley 2016). 
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Therapie/Prophylaxe der Kryptokokkose (wenn nicht anders angegeben, Tagesdosierungen), 
zur Applikation siehe auch Medikamententeil. Mit ART mindestens 4 Wochen warten!  

Akuttherapie Dauer: Immer mindestens zwei Wochen

Therapie der Wahl Amphotericin B Amphotericin B® 1 x 0,5–0,75 mg/kg oder
AmBisome® 1 x 3 mg/kg (auch Einmalgabe 1 x 10 mg/kg 
erwägen) plus

+ Fluconazol    Diflucan® 3 x 1 Inf.-Flasche à 400 mg i.v. oder
Diflucan® oder Fluconazol CT/Stada 3 x 2 Kps. à 200 mg
plus

+ Flucytosin Ancotil® 4 x 1 Inf.-Flasche à 250 ml (2,5 g) i.v. 
(= 100–150 mg/kg verteilt auf 4 Einzelgaben)

Erhaltungstherapie

Therapie der Wahl Fluconazol Diflucan® oder Fluconazol CT/Stada 2 x 2 Kps. à 200 mg 
für 8 Wochen, dann 1 x 1 Kps. à 200 mg für ein Jahr, 
Absetzen erst ab >200 CD4-Zellen/μl >6 Monate und 
negativem Kryptokokken-Antigen 

Primär-Prophylaxe Nicht empfohlen

Prophylaxe
Die Exposition ist kaum zu verhindern. Eine Primärprophylaxe wird nicht empfoh-
len, da selbst in Endemiegebieten wie Thailand ein Überlebensvorteil ausblieb
(McKinsey 1999, Chariyalertsak 2002). In einer Studie aus Uganda an 1.519 HIV-
PatientInnen mit negativem Kryptokokken-AG und weniger als 200 CD4-Zellen
traten von 19 Episoden 18 unter Placebo und nur eine unter Fluconazol auf, das
Gesamtüberleben wurde aber nicht verbessert (Parkes-Ratanshi 2011). 
Die Sekundärprophylaxe bzw. Erhaltungstherapie besteht aus Fluconazol, das deut-
lich wirksamer als Itraconazol ist (Saag 1999). Fluconazol kann bei Immunrekonstitu -
tion (über 100 CD4-Zellen, Viruslast drei Monate unter der Nachweisgrenze) und
nach mindestens sechs Monaten Erhaltungstherapie abgesetzt werden (Aberg 2002,
Kirk 2002, Vibhagool 2003, Mussini 2004). Zuvor sollte das Cryptococcus-Antigen
kontrolliert werden (Mussini 2004). Bei positivem Antigen, das insbesondere bei
hohen Titern mit einem erhöhten Rezidivrisiko assoziiert ist (Lortholary 2006), wird
die Therapie besser fortgesetzt.
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Salmonellen-Septikämie
Die Infektion mit nicht-typhoiden Salmonellenarten, die bei Gesunden in der Regel
lediglich eine Enteritis verursachen, kann bei Immunsupprimierten schwere Septik -
ämien zur Folge haben (Jacobs 1985). Wichtigstes Erregerreservoir sind Nahrungs -
mittel, vor allem Geflügel. Rezidivierende, nicht-typhoide Salmonellen-Septikämien
sind AIDS-definierend. In Mitteleuropa sind sie selten und machen weniger als 1 %
aller AIDS-Fälle aus (Burckhardt 1999). In Südeuropa oder Afrika sind Salmonellosen
dagegen die am häufigsten in Blutkulturen nachgewiesenen Erreger (Gordon 2008).
Beschrieben sind außer Septikämien auch Osteomyelitiden, Empyeme, Lungen -
abszesse, Pyleonephritiden oder Meningitiden (Albrecht 1992, Nadelman 1985).
Rezidive sind durch ART seltener geworden (Hung 2007). 

Klinik/Diagnostik
Die Betroffenen sind oft schwer krank. Schüttelfrost, hohes Fieber sind meistens vor-
handen, Diarrhoen sind dagegen nicht obligat. Sofern nicht rechtzeitig behandelt
wird, droht ein septischer Schock. Mittels Blutkulturen werden in erster Linie die
Enteritis-Salmonellenstämme S. enteritides und S. typhimurium isoliert. Die Erreger
von Typhus und Paratyphus, S. typhi und S. paratyphi, kommen nur selten vor.

Therapie/Prophylaxe
Ciprofloxacin ist Mittel der Wahl. Meist reicht die einwöchige intravenöse Gabe. Vor
allem in Asien liegen die Resistenz-Raten teilweise bei bis zu 30 % (Hung 2007), es
kommen dann Cefotaxim oder Ceftriaxon in Frage. Eine orale Erhaltungstherapie
über 6–8 Monate sollte nicht zu früh abgesetzt werden (Hung 2001). Die früher
lebenslange Rezidivprophylaxe nicht mehr erforderlich. Eine Primärprophylaxe wird
nicht empfohlen, Regeln zur Nahrungsmittelhygiene sind zu beachten (siehe Kapitel
Reisemedizin). Ausbrüche unter MSM wie bei den Shigellen (siehe Dermatologie) sind
bislang nicht beobachtet worden.

Therapie/Prophylaxe der Salmonellen-Sepsis (Tagesdosierungen)

Akuttherapie 7–14 Tage

Therapie der Wahl Ciprofloxacin Ciprofloxacin 2 x 1 Inf-Fl. à 200 mg i.v. 

Alternative Ceftriaxon Rocephin® 1 x 1 Inf-Fl. à 2 g i.v.

Prophylaxe Gegen Rezidive

Ciprofloxacin Ciprofloxacin 2 x 1 Tbl. à 500 mg (6–8 Monate)
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Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS) 
Im Jahr 1997 wurde erstmals über HIV-PatientInnen berichtet, die wenige Wochen
nach Beginn einer ART ungewöhnliche CMV-Retinitiden (Jacobsen 1997) bzw. absze-
dierende MAC-Infektionen (Race 1998) entwickelt hatten. Wichtigste Gemeinsam -
keit war eine ausgeprägte inflammatorische Komponente – schon früh wurde daher
ein Syndrom postuliert, bei dem eine bereits vor Therapiebeginn latent vorhandene
Infektion oder Erkrankung durch das sich restaurierende Immunsystem suffizienter
bekämpft wird (Übersicht: Walker 2015). Dieses „Immunrekonstitutionssyndrom“
oder „Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome“ (IRIS) ist definiert ist als
eine Verschlechterung eines infektiösen oder inflammatorischen Geschehens, dass
in zeitlichem Zusammenhang mit einem ART-Beginn steht. Neben der Aktivierung
der zellulären Immunantwort sind auch Veränderungen des Zytokin-Netzwerkes in
die Pathogenese des IRIS involviert – offenbar sind die Mechanismen je nach Erkran -
kung und genetischem Profil aber unterschiedlich (Price 2001, Shelbourne 2005).
Als Response-Kriterium wird ein Viruslastabfall von mindestens einer Logstufe gefor-
dert, und die Symptome dürfen nicht durch Nebenwirkungen, Therapieversagen oder
Non-Adhärenz erklärbar sein. Zu unterscheiden sind subklinische Infektionen, die
unter ART demaskiert werden („unmasking IRIS“), von bereits zu ART-Beginn kli-
nisch evidenten Infektionen, die sich unter Therapie paradoxerweise verschlechtern
(„paradoxical IRIS“). Ein IRIS ist nicht auf Infektionen beschränkt; das Spektrum
umfasst auch autoimmune Erkrankungen und Malignome. So ist das IRIS heute ein
Panoptikum skurriler Fallberichte, denen eigentlich nur eins gemeinsam ist: dass es
zu unerwarteten, klinisch meist beeindruckenden Problemen unter einer neu begon-
nenen, wirksamen ART kam. Das ART-Regime ist dabei egal: die eine zeitlang wie-
derholt aufgeworfene Hypothese, dass INSTIs das IRIS-Risiko erhöhen, hat sich nicht
bewahrheitet (Zhao 2022).
Wie häufig ist das IRIS? Mangels Definition schwanken die Angaben. Wir halten bei
weniger als 200 CD4-Zellen/µl eine Häufigkeit von 5-10 % für realistisch. Sehr
 niedrige CD4-Zellen, eine hohe Viruslast vor Therapiestart und ein rascher Abfall
unter ART scheinen Prädiktoren zu sein, ebenso ein erhöhtes CRP vor ART-Beginn.
Wenn nur die Fälle berücksichtigt werden, die bereits vor ART-Beginn mit
Mykobakterien oder Kryptokokken infiziert waren, werden IRIS-Raten von 30 % und
mehr beobachtet (Müller 2010). 

Atypische mykobakterielle IRIS: Für MAC übersteigt die Zahl publizierter Fälle mit
fistelnden Lymphadenitiden, kutanen oder muskulären Abszessen, Osteomyelitiden,
Nephritiden oder Meningitiden den zitierbaren Rahmen. Die Lymphknoten-Abszesse
treten meist in den ersten Wochen auf. Auch IRIS-Fälle mit Mycobacterium xenopi
oder kansasii wurden beschrieben (Chen 2004, Phillips 2005). 

TB-IRIS: In vier großen randomisierten Studien an ART-naiven PatientInnen mit TB
lag die IRIS-Rate bei 18 % (Namale 2015). Gemein ist diesen Fällen, dass sie sich kli-
nisch unter Tuberkulostase und ART-vermittelter Immunrekonstitution zunächst
drastisch verschlechtern. Meningitiden, zum Teil aber auch exorbitante Lymph -
knoten schwellungen mit oft unspezifischer Histologie komplizieren den Verlauf. Die
Gabe von Prednisolon war in einer placebokontrollierten Studie sehr effektiv und
sollte erwogen werden (Meintjes 2010+2012). Die Mortalität bei TB-IRIS ist dann
nicht erhöht, mit Ausnahme der tuberkulösen Meningitis (Török 2009).

CMV-IRIS: Bei einer CMV-Retinitis ist in etwa einem Drittel mit einem IRIS zu
rechnen (Müller 2010). Die inflammatorische CMV-Retinitis mit visusbedrohender
Vitritis, Papillitis und Makulaödem gilt heute als eigenständiges Syndrom und unter-
scheidet sich im Verlauf erheblich von der klassischen CMV-Retinitis (Jacobson 1997,
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Karavellas 1999). Neovaskularisierungen bedrohen den Visus selbst nach Ausheilung
(Wright 2003). Analog zu MAC zeigte sich auch hier, dass sich die CMV-spezifische
Antwort in Fällen von Vitritis am stärksten verbessert (Mutimer 2002, Stone 2002).
Inflammatorische CMV-Manifestationen beschränken sich nicht auf die Retina,
sondern können auch andere Organe betreffen. 

PML-IRIS: Die Klinik der „IRIS-PML“ ist oft zunächst fulminanter als bei der klassi-
schen PML. Untypisch ist auch ein Kontrastmittel-Enhancement, das sich mit der
Zeit allmählich zurückbildet. Es besteht eine günstigere Prognose, die komplette
Ausheilung ist möglich (Hoffmann 2003, Du Pasquier 2003). Zu Steroiden akut gibt
es positive Fallberichte (Nuttall 2004, Tan 2009). 

Kryptokokken-IRIS: Neben MAC/TBC und CMV sind Kryptokokken wahrschein-
lich die wichtigsten IRIS-Erreger (Haddow 2010). Bei Koinfizierten liegt die Inzidenz
bei bis zu 20 % (Sungkanuparph 2009, Müller 2010). Im MRT zeigt sich meist eine
Choriomeningitis mit einem deutlichen Enhancement in den Plexus choroidei. Das
Kryptokokken-Antigen im Liquor ist positiv, die Kultur bleibt jedoch negativ. Der
Liquordruck ist oft besonders hoch (Shelburne 2005). Da das Kryptokokken-IRIS eine
hohe Mortalität hat, sollte ART immer um einige Wochen verzögert und nie zeit-
gleich begonnen werden (Boulware 2014).

Andere Infektionen: Auch dazu hält das IRIS-Panoptikum diverse Fallbeispiele parat,
so für Leishmaniosen (Badaró 2015), Histoplasmosen (De Lavaissière 2008), Peni -
cillio sen (Ho 2010), Kokzidioidomykosen (Mu 2017), Pneumocysten (Mok 2014),
Toxoplasmosen (Martin-Blondel 2011, van Bilsen 2017) oder Herpes-Infektionen
(Tobian 2014). Auch Herpes zoster-Episoden und Schübe von Hepatitis B oder C
schei nen unter ART aufzutreten, vor allem in den ersten Wochen (Martinez 1998,
Behrens 2000, Chung 2002, Manegold 2001). Ein HHV-8-assoziiertes Kaposi-Sarkom
kann sich unter ART zunächst deutlich verschlechtern (Bower 2005, Feller 2008).
Ferner wurde über Exazerbationen von Mollusken, Warzen, Follikulitiden oder
Derma tosen berichtet (Handa 2001, Lehloenyia 2006, Pereira 2007, Iarikov 2008).
Sogar zu Parvoviren und Lepra gibt es Berichte (Nolan 2003, Couppie 2004, Watanabe
2011).

Andere Erkrankungen: Längst werden dem IRIS nicht mehr nur OI zugeschrieben,
sondern auch Autoimmunerkrankungen wie Morbus Basedow, Lupus erythemato-
des, Sweet- und Reiter-Syndrom, Guillain-Barré-Syndrom, aber auch akute Porphyrie,
Gicht oder Sarkoidose, um nur einige zu nennen (Behrens 1998, Bevilacqua 1999,
Fox 1999, Mirmirani 1999, Makela 2002, Neumann 2003, Sebeny 2010, Rasul 2011).
So wurden sogar zwei Fälle der Peyronie-Krankheit, einer Penisfibromatose, berich-
tet (Rogers 2004). 

Konsequenzen
PatientInnen die mit weniger als 200 CD4-Zellen/µl (und einer gleichzeitig hohen
Viruslast) eine ART beginnen, sollten in den ersten Wochen aufmerksam beobach-
tet werden. Wachsamkeit ist gerade bei jenen geboten, die sehr lange jegliche ART
ablehnten, sich jetzt aber körperlich “angeschlagen“ (subfebril?) fühlen und “nach
längerer Überlegung“ doch mit ART beginnen möchten. Hier liegt oft bereits eine
latente Infektion vor. Je schlechter der Immunstatus und je länger er schlecht war,
desto höher ist die Gefahr eines IRIS. Obwohl Studien belegen, dass Entzündungs -
parameter wie CRP, D-Dimere oder auch u.a. Zytokine wie IL-6 oder IL-7 prädiktiv
für ein IRIS bzw. eine OI sind (Rodger 2009, Porter 2010, George 2017), hat dies noch
nicht Eingang in die Routinediagnostik gefunden.
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Röntgen-Thorax, Abdomen-Sonographie und Funduskopie gehören dagegen vor
ART-Beginn zum Standardprogramm. Prophylaxen können ein MAC-IRIS ebenso
wenig verhindern (Phillips 2002+2005) wie die Gabe von Maraviroc (Sierra-Madero
2014). Insbesondere bei Mykobakteriosen sollte dagegen, wenn sie denn vorliegen,
mit Steroiden nicht gespart werden. In einer randomisierten Studie zeigte sich ein
deutlicher klinischer Vorteil durch Prednisolon (Meintjes 2018). Bei einem viral indu-
ziertem IRIS bringen Steroide wohl dagegen nichts (Meintjes 2012).
In jedem Fall sollte man sich auf untypische Lokalisationen und Verläufe der oppor-
tunistischen Infektionen einstellen. Es gibt nichts, was es nicht gibt, und nichts ist
mehr so wie früher. Ein IRIS bedeutet nicht, dass die ART versagt hat. Die Prognose
ist meist gut, die Mortalität nicht erhöht (Park 2006). 
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Wasting-Syndrom
Unter dem klassischen Wasting-Syndrom versteht man eine ungewollte Gewichts -
abnahme von mindestens 10 % des ursprünglichen Körpergewichts, die gleichzeitig
mit persistierenden Diarrhoen (mindestens zwei Stuhlgänge pro Tag für mehr als 
30 Tage) oder Abgeschlagenheit und/oder Fieber ohne erkennbare infektiöse Ursache
auftritt. Das Wasting-Syndrom ist also eine Ausschlussdiagnose. Früher in jeder HIV-
Ambulanz ein alltägliches Bild, ist das klassische Wasting-Syndrom in Europa und
den USA selten geworden. Gewichtsverlust bleibt dennoch weiter ein unabhängiger
Mortalitätsfaktor (Tang 2002), und jeder Mensch mit HIV gehört regelmäßig auf die
Waage! Betroffene mit klassischem Wasting-Syndrom sind oft sehr geschwächt. Ihr
Risiko, opportunistische Infektionen zu erleiden, ist deutlich erhöht (Dworkin 2003).
Auch die kognitiven Fähigkeiten sind vermindert (Dolan 2003). 

Diagnostik
Zunächst sollten opportunistische Infektionen (TBC, MAC, Krypto- und Mikro spori -
dien) ausgeschlossen bzw. behandelt werden. Ist nichts zu finden, bleiben immer
noch so unterschiedliche Gründe wie metabolische Störungen, Hypogonadismus,
Mangelernährung und Malabsorptionssyndrome (Übersicht: Grinspoon 2003), die
natürlich auch kombiniert vorliegen können. Die Anamnese bleibt wichtig: Wie ist
die Ernährung, gibt es Diäten? Bestehen Depressionen, Drogenkonsum, Ess störun -
gen? Welche ART wird eingenommen? Oft bestehen fließende Übergänge zur anti-
retroviral induzierten Lipoatrophie (Vorgeschichte mit AZT, D4T, DDI?). Unter
Interferon ist ein (reversibler) starker Gewichtsverlust ebenfalls häufig (Garcia-
Benayas 2002). Als nächstes sollte ein Hypogonadismus ausgeschlossen werden
(Messung von Testosteron). Für Malabsorptionssyndrome stehen verschiedene ein-
fache Untersuchungen zur Verfügung. Fürs Erste macht es Sinn, Albumin, TSH und
Cholesterin zu bestimmen. Weitere Tests wie D-Xylose-Absorptionstest oder Dünn -
darm biopsien sind nur in Gastroenterologien sinnvoll. Auch Tests wie DEXA,
Densitrometrie, bioelektrische Impedanzanalyse sollten nur in Zentren angewendet
werden, in denen Erfahrungen mit Wasting-Syndrom bei AIDS bestehen.

Therapie
Ernährungsberatung und Sport sind, wenn möglich, sinnvoll, allerdings nur in
Grenzen erfolgreich. Eine parenterale Ernährung hilft nur bei Resorptionsstörungen
(Kotler 1990, Melchior 1996). Wichtig ist eine ART, die auf AZT und eventuell sogar
ganz auf Nukleosidanaloga verzichtet (siehe Kapitel Nuke-Sparing). Medikamente sind
nur begrenzt erfolgreich und oft problematisch. 
Megestrolacetat, ein synthetisches Gestagen, das in Deutschland als Megestat® bei
fortgeschrittenem Mamma-Karzinom zugelassen ist, hat durch seinen appetitstimu-
lierenden Effekt auch einen Benefit beim Wasting-Syndrom (Von Roenn 1994,
Mulligan 2006). Aufgrund der Steroid-typischen Nebenwirkungen (u.a. Hypo -
gonadis mus) halten wir den Einsatz nicht für sinnvoll.
Dronabinol (THC), der Hauptwirkstoff von Marihuana, ist seit 1998 in Deutschland
als Betäubungsmittel zugelassen. Seit März 2017 haben Menschen mit einer schwer-
wiegenden Erkrankung – also z.B. einem Wasting-Syndrom – Anspruch auf Cannabis.
Auch HausärztInnen dürfen seitdem getrocknete Cannabisblüten und –extrakte, aber
auch Arzneimittel mit den Wirkstoffen Dronabinol und Nabilon verordnen. Die
Krankenkassen übernehmen im Regelfall die Kosten für die Therapie (www.kbv.de/
html/cannabis-verordnen.php). Der Effekt beim Wasting ist allerdings allenfalls
mäßig (Beal 1995, Badowski 2016) und wahrscheinlich noch schwächer als durch
Megestrolacetat (Timpone 1997). 
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Hypogonadismus ist ein häufiges Problem beim Wasting-Syndrom. Bei erniedrigten
Testosteron-Spiegeln ist eine Substitution wirksam, sowohl was Gewichtszunahme
als auch Lebensqualität angeht (Grinspoon 1998). Gegeben werden Testosteron 
250 mg i.m. alle 3–4 Wochen, es gibt Generika. Der Effekt hält auch bei Langzeit -
anwen dung an (Grinspoon 1999). Bei Frauen sollte man mit Androgenen zurück-
haltend sein. Andere anabole Steroide wie Oxandrolon oder Nandrolon sind mögli-
cherweise etwas effektiver als Testosteron (Gold 2006, Sardar 2010), aber
wahr scheinlich mit mehr Nebenwirkungen belastet, die vor allem die Leber betref-
fen (Corcoran 1999). Positive Effekte wurden auch für das anabole Steroid Oxy -
metholon berichtet (Hengge 2003), bei dem allerdings teilweise erhebliche Trans -
aminasen-Erhöhungen beobachtet werden. 
Nebenwirkungen und Kosten begrenzen auch den Einsatz von Wachstums hormo -
nen, zur Langzeitanwendung ist zudem noch nichts bekannt (Schambelan 1996).
Einer Metaanalyse zufolge gibt es allerdings Hinweise, dass Wachstumshormone beim
Wasting-Syndrom effektiver sind als anabole Steroide bzw. Testosteron (Moyle 2004).
Wesentliche Nebenwirkungen sind Glukose-Erhöhungen, Arthralgien, Myalgien und
periphere Ödeme, die jedoch auf Absetzen oder Dosisreduktionen ansprechen
(Review: Gelato 2007). 
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Seltene opportunistische Infektionen (OI) 
C H R I S T I A N  H O F F M A N N  U N D  G E R D  FÄT K E N H E U E R

Im Folgenden sollen OIs beschrieben werden, die in Mitteleuropa kaum vorkommen
oder durch ART sehr selten geworden sind. Diese betreffen HIV-PatientInnen öfter
als Immunkompetente, verlaufen schwerer und rezidivieren häufiger. Nur drei, Histo -
plasmose, Isosporiasis und Kokzidioidomykose, sind AIDS-definierend. 

Aspergillose
Aspergillosen sind nicht AIDS-definierend, obwohl die CD4-Zellzahl fast immer unter
50/µl liegt (Mylonakis 1998). Hauptmanifestation ist die Lunge (Pneumonie,
Tracheo bronchitis). Auch das ZNS und Abszesse an Niere oder Leber kommen vor
(Hunt 2000, Mylonakis 2000). Steroide und schwere Neutropenien sind Risiko -
faktoren. Aspergillus fumigatus ist der mit Abstand häufigste Erreger (>90 %). 
Die meist Schwerkranken klagen über Fieber, Husten, Dyspnoe und Brustschmerzen.
Oft bestehen Hämoptysen. Die Diagnose ist nur bioptisch zuverlässig zu stellen. Ein
Serum-Antigentest auf Galactomannan kann die Verdachtsdiagnose stützen. Nach -
weis von Aspergillus in pulmonalen Sekreten gilt als Indiz, ist allerdings häufig kolo-
nisationsbedingt. Das Rö-Thorax-Bild zeigt in der Regel unspezifische Veränderungen
oder ist unauffällig. Diagnostische Methode der Wahl ist das HR-CT, in dem sich pul-
monale Infiltrate zeigen, die im typischen Fall Lufteinschlüsse enthalten oder
unscharf begrenzt sind (Halo-Zeichen) (Ullmann 2018). 
Als Therapie der Wahl gilt Voriconazol, es war in einer randomisierten Studie besser
als konventionelles Amphotericin B (Herbrecht 2002). Die tägliche Dosis ist 2 x 4 mg
i.v./kg (Loading-Dose: 2 x 6 mg/kg Tag 1, Umstellung auf orale Therapie mit 2 x 200 mg
ab Tag 7). Es hat den Vorteil der effektiven Penetration ins Hirnparenchym (Schwartz
2005), allerdings kommt es in etwa 20 % zu Sehstörungen und oft zu (reversiblen)
Leberwerterhöhungen. Ein therapeutisches Monitoring mit Zielwerten 1–5,5 mg/l
wird empfohlen (Ullmann 2018). 
Alternativen zur Voriconazol sind Isavuconazol (Cresemba®), in einer täglichen Dosis
von 3 x 200 mg i.v. für 2 Tage, danach 1 x 200 mg i.v. oder per os (Maertens 2016),
liposomales Amphotericin B (3 mg/kg/d), Caspofungin oder Posaconazol. Kombina -
tionen sind wohl nicht besser (Garbati 2012). Steroidtherapien sollte nach Möglich -
keit abgesetzt und jede(r) Betroffene umgehend antiretroviral therapiert werden. Die
Therapiedauer mit Antimykotika richtet sich nach dem klinischen Verlauf, vor
Absetzen sollte im CT-Thorax keine Aktivität mehr nachweisbar sein. 
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Bazilläre Angiomatose
Die bazilläre Angiomatose (BA) wurde schon in den 80er Jahren bei HIV beschrie-
ben (Übersicht: Maguiña 2000). Sie wird verursacht durch die beiden Rickettsien-
Spezies Bartonella henselae und Bartonella quintana (früher „Rochalimaea“). Katzen
sind der Hauptwirt für Bartonella henselae, Katzenflöhe der Vektor. Für Bartonella quin-
tana werden verschiedene Erregerreservoire diskutiert, es erkranken häufig Menschen
aus sozial schwachen Verhältnissen, insbesondere Obdachlose (Gasquet 1998). In
Nord- und Südamerika kommt die BA wahrscheinlich häufiger vor – in Brasilien lag
die Antikörper-Prävalenz bei 38 % (Lamas 2010). In einer Untersuchung an 382 febri-
len HIV-PatientInnen in San Francisco waren Bartonellen in 18 % die Ursache
(Koehler 2003). 
Die BA ist bei unklaren Hauteffloreszenzen eine wichtige Differentialdiagnose. Die
vaskulären Haut-Proliferationen können solitär auftreten, sind jedoch meist multi-
pel und werden als kirschrote oder purpurfarbene Knoten klinisch (und histologisch!)
mit Kaposi-Sarkomen oder auch Hämangiomen verwechselt. Auch trockene, hyper-
keratotische Veränderungen kommen vor, die an eine Psoriasis erinnern. Neben der
Haut ist in etwa 25 % auch das Skelett betroffen, und zwar mit osteolytischen,
schmerzhaften Herden (AP-Erhöhung!). In einer Fallsammlung von 21 Patienten
waren bei 19 die Haut, bei 5 Knochen und bei 4 die Leber involviert (Plettenberg
2000). Auch über Lymphknoten-, Muskel- und ZNS-Beteiligungen sowie Manifesta -
tionen an Auge, Gingiva und Gastrointestinaltrakt wurde berichtet. 
Die Diagnose ist schwierig. Die gramnegativen Erreger sind aus Biopsiematerial nur
mittels Warthin-Starry-Silberfärbung sichtbar zu machen. Wer keine Warthin-Starry-
Silberfärbung macht, wird keine BA diagnostizieren! Pathologien sollten auf den
Verdacht hingewiesen werden, da diese Färbung nicht Routine ist. Auch eine PCR
ist möglich. Zu weiteren Fragen sollte das Konsiliarlaboratorium in Freiburg kon-
taktiert werden (www.rki.de, Sektion service). 
Die Therapie besteht aus Erythromycin für mindestens vier Wochen 4 x 500 mg/die
(Maguiña 2009). Rezidive sind häufig, weswegen einige eine mindestens dreimona-
tige Therapie favorisieren. Auch Clarithromycin und Doxycyclin sollen wirksam sein,
letzteres gilt als Therapie der Wahl bei ZNS-Beteiligung. 
Weil Katzen die wesentlichen Überträger sind, empfehlen amerikanische Leitlinien,
sie nicht als Haustiere zu halten. Wenn es trotzdem „sein muss“, sollte die Katze älter
als ein Jahr und gesund sein. Kratzverletzungen sollten vermieden werden.
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Histoplasmose
Histoplasma capsulatum ist ein dimorpher Schimmelpilz, der vorwiegend in feuchter
Erde lebt und dem Namen zum Trotz keine Kapsel besitzt. Endemiegebiete sind der
Süden und Mittlere Westen der USA, aber auch Mittelamerika und Afrika. Die
Histoplasmose bleibt in diesen Regionen eine ernste und wichtige OI (Ocansey 2022),
in Deutschland ist sie eine Rarität. 
Werden die Mikrokonidien (Sporen) eingeatmet, können sie bei Immunkompetenten
eine granulomatöse Erkrankung in der Lunge hervorrufen. Bei Menschen mit HIV
(85–95 % haben weniger als 100 CD4-Zellen/µl) führt die Infektion zu einer lebens-
bedrohlichen Erkrankung mit trockenem Husten, Fieber, Dyspnoe und Krank -
heitsgefühl (Gutierrez 2005, Mora 2008). Miliar-TB oder PCP sind wichtige Differen -
tialdiagnosen. Außerdem kommen disseminierte Verläufe vor, bei denen der Erreger
in Knochenmark oder Leber nachgewiesen werden kann (Albrecht 1994). Auch Haut
(Ulzera), Oropharynx oder ZNS können beteiligt sein (Scheinfeld 2003, Wheat 2005,
Antonello 2011). Meist besteht eine Hepatospleno megalie (Mora 2008).
Die Histoplasmose ist AIDS-definierend. Der Erreger kann analog zu Kryptokokken
mit einem Antigen-Test relativ zuverlässig im Blut nachgewiesen werden. Im Labor
sind LDH und AP sowie die Transaminasen zum Teil deutlich erhöht. 
In leichteren Fällen kann Itraconazol (2–3 x 200 mg/die) gegeben werden, das wohl
besser ist als Fluconazol (Wheat 2002). In allen anderen Fällen ist liposomales
Amphotericin (3 mg Ambisome®, 3 mg/kg/die für 14 Tage) empfohlen, das nicht nur
weniger toxisch, sondern möglicherweise effektiver als Amphotericin ist (Johnson
2002). Bei Stabilisierung kann nach 7-10 Tagen auf Itraconazol umgestellt werden.
Die Akuttherapie dauert 12 Wochen, anschließend wird Itraconazol in halber Dosis
(1 x 200 mg) als Sekundärprophylaxe gegeben. Zu beachten sind Inter aktionen, vor
allem mit Ritonavir, aber auch mit Efavirenz (Andrade 2009, Hills-Nieminen 2009),
die nicht selten Dosismodifikationen erfordern. Analog zu anderen OI kann die
Sekundär prophylaxe bei dauerhafter Immunrekonstitution abgesetzt werden
(Goldman 2004). Immunrekonstitionssyndrome sind möglich (Nacher 2006).
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Isosporiasis (Cystoisosporiasis) 
Isospora belli ist ein ubiquitär vorkommender Darmparasit. In Europa und USA selten,
ist die Isosporiasis vor allem in den Tropen und Subtropen ein großes Problem –
meist sind afrikanische HIV-PatientInnen betroffen (Lagrange-Xelot 2008). In Indien
war Isospora belli nach Kryptosporidien der zweithäufigste Durchfallkeim bei
Menschen mit HIV (Kulkarni 2009). Ähnlich den Kryptosporidiosen führt der Keim
auch bei Immunkompetenten gelegentlich zu epidemieartigen Ausbrüchen. Die
Betroffenen leiden an (meist milden) Enteritis-artigen Beschwerden, gelegentlich
auch an starken, wässrigen Diarrhoen, abdominalen Krämpfen und Übelkeit. 
Bei Immundefizienten kann es zu chronischen Diarrhoen und zur Malnutrition
kommen (Review: Goodgame 1996). Fieber ist eher selten. Die CD4-Zellen bei Iso -
sporiasis liegen im Median bei 150/µl und damit etwas höher als bei Kryptosporidien
oder Mikrosporidien. 
Eine chronische Isosporiasis mit Durchfällen von mehr als vier Wochen gilt als AIDS-
definierend. Der Nachweis der relativ großen Oozysten gelingt in den normalen
Stuhluntersuchungen auf Parasiten, aber auch in säurefesten Färbungen. Im Blut
besteht meist eine Eosinophilie (Certad 2003). 
Als Therapie eignet sich Cotrimoxazol (960 mg/die, eine Woche). Etwas weniger
effek tiv ist Ciprofloxacin (Verdier 2000). Rezidive kommen auch trotz ART und
Sekun därprophylaxe mit Cotrimoxazol vor (Lagrange-Xelot 2008). 
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Kokzidioidomykose
Die Schimmelpilz-Infektion mit Coccidioides immitis tritt endemisch im Südwesten
der USA auf (Review: Ampel 2003, Crum 2022). Bei Aufenthalt in Arizona oder New
Mexico sollte man an die Erkrankung denken. Disseminierte Kokzidioidomykosen
über Lunge und Hiluslymphknoten hinaus (zum Beispiel chronische Menigo enze -
phalitiden) kommen fast nur bei deutlichem Immundefekt von weniger als 250 CD4-
Zellen/µl vor. Sie sind AIDS-definierend.
Die Sporen werden inhaliert, primär befallen ist die Lunge (Pappagianis 1993). Etwa
1–3 Wochen nach Exposition kommt es zu einem Pneumonie-ähnlichen Krankheits -
bild mit Fieber, Husten, Brustschmerzen und Krankheitsgefühl. Bei Immunkompe -
tenten heilt die Infektion, die oft auch asymptomatisch verläuft, meist folgenlos aus.
Gelegentlich bleiben Kavernen zurück, die selten auch einer chirurgischen Interven -
tion bedürfen (Jaroszewski 2009). In der „prä-HAART-Ära“ war die Prognose schlecht,
bei 602 PatientInnen lag die Einjahres-Mortalität bei 63 % (Jones 1995). Der Verlauf
ist heute durch ART meist milder (Masannat 2010).
Die Serologie ist bei Immundefizienten meist wenig hilfreich. Die Diagnose kann
meistens aus Kulturen oder histologischen Materialien gestellt werden (Adam 2009).
Der Verdacht ist dem Laborpersonal mitzuteilen, da eine hohe Infektionsgefahr
besteht. 
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Sowohl Amphotericin als auch Azole wirken (Hernandez 1997), sie sollten u.U. kom-
biniert werden (Ampel 2007). Detaillierte Empfehlungen für unterschiedliche Situa -
tio nen (meningeale oder disseminierte Fälle müssen intensiver behandelt werden)
finden sich bei Galgiani 2005. Fluconazol sollte als Erhaltungstherapie hochdosiert
gegeben werden (400 mg). Auch Posaconazol kommt in Frage (Schein 2011). In den
letzten Jahren ist die Erkrankung durch ART seltener geworden. Die Erhaltungs -
therapie kann wohl bei CD4-Zellen über 250/µl und initial pulmonalem Befall abge-
setzt werden. Bei meningealer Beteiligung wird allerdings weiterhin eine lebenslange
Therapie empfohlen (Woods 2000, Galgiani 2005, Ampel 2007).
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Leishmaniose (viszerale)
Leishmaniose ist der Sammelbegriff für Infektionen mit Protozoen der Gattung
Leishmanien; zu unterscheiden ist die kutane von der viszeralen Leishmaniose (Kalar
Azar), die Manifestationsform hängt u. a. von der Spezies ab (L. donovani, L. infantum,
L. chagasi). Der WHO zufolge sind 12 Millionen Menschen infiziert, 350 Millionen
leben in Risikogebieten. Die Leishmaniose ist damit eine der wichtigsten Parasitosen
überhaupt. In Europa ist vor allem der Mittelmeerraum betroffen (meist L. infantum). 
Menschen mit HIV erkranken häufiger an viszeraler Leishmaniose als HIV-negative
Personen. In Spanien ist ein Drittel HIV-infiziert (Gil-Prieto 2011). Obwohl vieles
dafür spräche, gilt die Leishmaniose nicht als AIDS-definierend. Eine Auswertung
von 15 Fällen aus Deutschland zeigte bei allen eine deutliche Immunsuppression
(meist unter 100 CD4-Zellen/µl). Einige Betroffene waren mehrere Jahre nicht mehr
in den Endemiegebieten gewesen (Albrecht 1998). 
Die fast obligate Panzytopenie, die bei HIV besonders ausgeprägt ist (Pintado 2001),
reflektiert den Knochenmarkbefall. Fieber, Hepatosplenomegalie und mukokutane
Läsionen sind weitere Symptome. Die Diagnose wird meist über ein Knochen marks -
aspirat gestellt. 
Die Therapie der viszeralen Leishmaniose ist schwierig (Übersicht: Burza 2018). Die
früher gebräuchlichen Antimonpräparate wie Stibogluconat (Pentostam®) und
Meglu min antimonat (Glucantime®) sind sehr toxisch. Myalgien, Arthralgien, gas-
trointestinale Beschwerden, Pankreatitis und Kardiotoxizität zwingen oft zum
Abbruch (Laguna 1999). Kombinationstherapien sind wohl gleichwertig effektiv und
erlauben eine Verkürzung der Therapie – eine Strategie, die hierzulande allerdings
kaum angewendet wird (van Griensven 2010, Sundar 2011).
Einer Metaanalyse zufolge wirkt Amphotericin besser als die Antimonpräparate (Cota
2013). In den Leitlinien der Deutschen Tropenmedizinischen Gesellschaft von 2016
gilt liposomales Amphotericin B (AmBisome®) bei HIV als Mittel der Wahl: in der
Gesamtdosis von 30–40 mg/kg, verteilt auf mindestens 5 Einzeldosen über einen Zeit -
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raum von 10–21Tagen, gefolgt von einer Rezidivprophylaxe 3 mg/kg alle 3 Wochen).
Die Wirkung ist jedoch nicht immer optimal (Rijtmeier 2011, Sinha 2011). 
Eine Alternative – weil verträglich, wirksam und als einziges Leishmanien-Medika -
ment oral bioverfügbar – ist das Alkylphosphocholin-Analogon Miltefosine (Impavido®),
das 2004 in Deutschland zugelassen wurde. Wie Miltefosine den Leishmanien-
Metabolismus hemmt, ist noch unklar, aber in einer großen Phase-III-Studie in Indien
hat es sich als effektiv erwiesen (Sundar 2002). Eine randomisierte Studie in Äthiopien
zeigte bei HIV-PatientInnen allerdings eine etwas schwächere Wirkung als unter
Stiboglucanat, bei allerdings besserer Verträglichkeit (Ritmeijer 2006). Höhere Erfolgs -
raten zeigen sich mit einer Kombinationstherapie aus liposomalem Ampho tericin B
und Miltefosine – gegenüber liposomalem Amphotericin B alleine (Diro 2019, Burza
2022). Auch das Aminoglykosid Paromomycin scheint, intramuskulär verabreicht,
wirksam zu sein (Sundar 2007+2011). In Europa ist Paromomycin (Humatin®) bislang
nur als lokales Darmtherapeutikum zugelassen. 
Als Sekundärprophylaxe kann auch Pentamidin funktionieren (Patel 2009), wir-
kungslos ist dagegen wahrscheinlich Fluconazol (Rybniker 2009). Mit Leishmanien-
Rezidiven ist in fast der Hälfte der Fälle zu rechnen. ART scheint dies zu ändern –
ein weiteres Argument für eine Aufnahme der viszeralen Leishmaniose in die AIDS-
Klassifikation (de La Rosa 2002, Fernandez-Cotarelo 2003).
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Mikrosporidiose
Die Mikrosporidiose ist weltweit eine wichtige Ursache von Diarrhoen bei Menschen
mit HIV. Mindestens vier humanpathogene Genera dieser obligat intrazellulären
Protozoen sind beschrieben, Enterocytozoon bieneusi ist der wichtigste. Auch in
Deutsch land zählten Mikrosporidien früher zu den häufigen Durchfallerregern
(Sobottka 1998). Durch ART ist die Inzidenz stark rückläufig. Die Mikrosporidien
sind nicht AIDS-definierend, obwohl sie fast ausschließlich massiv Immunsuppri -
mierte mit weniger als 50 CD4-Zellen/µl betreffen. 
Die Diarrhoen sind meist wässrig, ohne Blutbeimengung und werden von abdomi-
nalen Schmerzen, Übelkeit und Erbrechen begleitet. Fieber fehlt fast immer. Selten
wurden Myositiden, Keratokonjunktivitiden und Sinusitiden beschrieben. Infektio -
nen der Gallenwege kommen häufiger vor. Das Labor muss Erfahrung haben! Mikro -
sporidien sind sehr klein, und wer nicht explizit danach gefragt wird, sieht sie nicht!
Kulturen sind nicht etabliert. Der Nachweis gelingt am besten mit Spezialfärbungen.
Spezieller Transport oder Aufbereitung sind nicht notwendig. 
Albendazol (Eskazole® 2 x 1–2 Tbl. à 400 mg/die für 4 Wochen) wirkt relativ gut,
allerdings ist E. bieneusi oft resistent. Kleine Fallserien zu Fumagillin (Cave Thrombo -
zytopenien!) wurden publiziert (Carr 2002, Molina 2002), ebenso zu Niazoxanid
(Bicart-See 2000). Am effektivsten scheint jedoch die ART-vermittelte Immunrekon -
sti tution zu sein (Carr 1998+2002, Maggi 2000). 
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Nokardiose

Nokardien sind aerobe Bakterien bzw. Aktinomyzeten, die weltweit vorkommen. Sie
verursachen vor allem Pneumonien, aber auch systemische Erkrankungen. In einer
der bislang größten Fallsammlungen (aus Florida) war bei 30 HIV-PatientInnen in
21 Fällen die Lunge betroffen (Uttamchandani 1994). Pulmonale Nokardiosen wer -
den oft mit einer Tuberkulose verwechselt. Extrapulmonale Manifestationsorte sind
Haut, Gehirn, aber auch Nieren, Muskeln und Knochen. 
Meist liegt ein schwerer Immundefekt vor (Javaly 1992, Uttamchandani 1994). Die
CD4-Zellen lagen etwa bei 100/µl. Therapeutisch kommen vor allem Carbapeneme
(Imipenem) und Cotrimoxazol zum Einsatz (Ott 2019). Allerdings gehen die Erfah -
run gen kaum über Fallberichte oder kleine Fallserien hinaus. 
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Rhodokokkose
Rhodococcus equi (früher Corynebakterium equi) ist ein sporenloser, gram-positiver,
intrazellulärer Erreger, der ubiquitär und vor allem in trockenen, staubigen Erdböden
vorkommt. R. equi wurde auf allen Kontinenten gefunden und ist vor allem in der
Veterinärmedizin bei Pferden bedeutsam. Bereits 1986 wurde der erste Fall eines AIDS-
Patienten beschrieben (Samies 1986). Überwiegend sind Personen mit weniger als
50 CD4-Zellen/µl betroffen (Capdevila 1997). Klinisch bestehen schwere granulo-
matöse oder auch abszedierende Pneumonien, gelegentlich auch disseminierte
Infektionen. Hauptsymptome sind Fieber, Dyspnoe und unproduktiver Husten
(Capdevila 1997). Im Röntgen zeigen sich häufig Kavernen in den Oberlappen
(Marchiori 2005). 
Rhodokokken werden am besten in Sputum- und Blutkulturen nachgewiesen (Torres-
Tortosa 2003). Im Sputum werden die coryneforme Bakterien allerdings häufig mit
diphteroiden Keimen der Mundflora verwechselt. 
Erythromycin, Azithromycin, Ciprofloxacin, Rifampicin oder Vancomycin sind
wirksam. Die Substanzen werden auch kombiniert. Die Therapie führt jedoch mit-
unter trotz ART nicht zu einer Ausheilung (Plum 1997, Sanz-Moreno 2002, Ferretti
2011), bei ausgedehnten Kavernen können auch chirurgische Maßnahmen erfor-
derlich werden. ART verbessert allerdings insgesamt die Prognose, in jedem Fall sollte
umgehend antiretroviral behandelt werden (Torres-Tortosa 2003, Gundelly 2016).
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Talaromykose (früher Penicilliose)
Talaromycis (früher: Penicillium) marneffei ist in Südostasien – vor allem während der
Regenzeit – ein relevantes Problem (Le 2011). Hierzulande eher eine Rarität, ist die
Erkrankung in Thailand, Vietnam und Südchina neben der Kryptokokkose die häu-
figste Pilzinfektion bei AIDS (Review: Cao 2019). Den einzigen Patienten, den wir
gesehen haben, hatte mehrere Monate Thailand bereist (Sobottka 1996). 
Fast immer liegt ein schwerer Immundefekt vor, in der IVAP-Studie (siehe unten) lag
die mediane CD4-Zellzahl von 440 HIV-PatientInnen bei 10/µl. Nach der CDC-
Klassifikation gilt die Infektion dennoch nicht als AIDS-definierend. Die einzigen
bekannten Wirte für T. marneffei sind Menschen und vor allem Ratten, möglicher-
weise auch Hunde. Es ist wahrscheinlich, dass die meisten Infektionen über die
Inhalation von Sporen stattfinden. 
Lunge und Haut sind am häufigsten betroffen, disseminierte Verläufe möglich (Ma
2005). Klinisch gibt es erstaunliche Parallelen zur Histoplasmose. Die Klinik besteht
aus hohem, prolongiertem Fieber, Lymphadenopathie, Gewichtsverlust, Krankheits -
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gefühl, Husten und Hämoptysen. Die in 80 % vorhandenen kutanen Läsionen erin-
nern an Mollusken. Leber und Milz sind oft vergrößert (siehe Bildtafeln!). Diagnos -
tisch entscheidend ist die Kultur aus Blut (in 70 % erfolgreich), Knochenmark,
Sputum oder Biopsaten. 
Amphotericin B, Voriconazol und Itraconazol sind wirksam (Cao 2019). In der ran-
domisierten IVAP-Studie an 440 (!) PatientInnen in Vietnam war konventionelles
Amphotericin B klinisch allerdings eindeutig wirksamer als Itraconazol (Le 2017).
Liposomales Amphotericin B in der Dosis von 3 mg/kg i.v. gilt in den aktuellen EACS-
Leitlinien als Mittel der Wahl. Itraconazol wird nur alternative Rezidivprophyaxe mit
einmal täglich 200 mg empfohlen (Supparatpinyo 1998, EACS 2021). Die Sekundär -
prophylaxe kann abgesetzt werden, wenn die Viruslast mindestens 6 Monate unter
der Nachweisgrenze ist und die CD4-Zellen mindestens 100 erreicht haben (Tun
2020). Eine Primärprophylaxe ist dagegen auch bei längerem Aufenthalt in Endemie -
gebieten nicht sinnvoll (Chariyalertsak 2002), wird aber bei schwerem Immundefekt
teilweise empfohlen (Cao 2019). 
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Trypanosomiasis

Trypanosoma cruzi ist ein durch den infizierten Kot von Raubwanzen übertragbares
Protozoon, das sich fast ausschließlich auf dem amerikanischen Kontinent findet.
Es verursacht die Chagas-Krankheit, die in Südamerika eine der häufigsten Ursachen
für Kardiomyopathien ist. HIV-Infizierte haben häufiger und höhere Parasitämien
(Sartori 2002), die Trypanosomen-spezifische Immunantwort ist vorwiegend zellu-
lärer Natur. Weitaus häufiger als bei nicht HIV-Infizierten findet sich außerdem eine
meist schwere Meningoenzephalitis, die radiologisch nicht von einer zerebralen
Toxoplasmose oder einem primär zerebralen Lymphom zu unterscheiden ist. Am
wahrscheinlichsten ist eine Reaktivierung (Diazgranados 2009, de Almeida 2011).
Bei HIV-PatientInnen aus Südamerika sollte an eine Trypanosomen-Infektion ge -
dacht werden (Silva 1999, Cordova 2008, Llenas-García 2012). 
Zur Diagnose führt die Serologie (kann auch negativ sein) und der Nachweis aus dem
Liquor. Die Therapie mit zum Beispiel Benznidazol ist zwar wirksam, die Mortalität
dennoch sehr hoch (Sartori 2007, Cordova 2008). Möglicherweise wirken auch
Itraconazol oder Ketoconazol (de Almeida 2009).
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8. Kaposi-Sarkom 
C H R I S T I A N  H O F F M A N N ,  S T E FA N  E S S E R  

Das Kaposi-Sarkom (KS) ist die häufigste AIDS-definierende Neoplasie. Im Jahr 1981
führte das gleichzeitige Auftreten mit Pneumocystis-Pneumonien bei jungen, homo-
sexuellen Männern zur Erstbeschreibung von AIDS. Benannt ist das KS nach dem
ungarischen Hautarzt Moritz Kaposi, der vor gut 100 Jahren das „klassische“ KS
beschrieben hatte – eine nicht mit HIV assoziierte Variante, die vorwiegend bei älteren
Männern aus dem osteuropäischen-mediterranen Raum mit genetischer Disposition
vorkommt. Daneben gibt es in einigen Ländern südlich der Sahara noch das „ende-
mische“ KS. Das „klassische“ KS ist relativ gutartig, befällt oft nur die Haut an den
unteren Extremitäten und unterscheidet sich damit klinisch deutlich vom HIV-asso-
ziierten KS, von dem im Folgenden die Rede sein soll. 
Das HIV-assoziierte KS befällt vor allem Haut und Schleimhäute. Allerdings sind auch
Lymphknoten und innere Organe wie Gastrointestinaltrakt, Lunge oder Leber häufig
betroffen. Lymphatischer oder viszeraler Befall kommen auch isoliert vor. Der Verlauf
des KS ist sehr variabel und reicht von einzelnen, über Jahre stationären Läsionen
bis zu ausgesprochen aggressiven, innerhalb weniger Wochen zum Tode führenden
Verläufen. Bis in die 90er eine der häufigsten AIDS-Erkrankungen überhaupt, ist die
Prävalenz durch ART deutlich rückläufig (Francesci 2010) und beträgt inzwischen
kaum ein Zehntel im Vergleich früherer Jahre (Grabar 2006, Simard 2011). Auch ist
der klinische Verlauf heute meist milder; insbesondere die foudroyanten, entstel-
lenden und oft fatalen Manifestationen sind selten geworden. In einer eigenen retro-
spektiven Kohorte (2000-2014) war das KS nur in 5/230 Fällen wahrscheinliche
Todesursache (Meyer 2016). Ein Sonderfall ist das KS im Rahmen eines Immun -
rekonstitutionssyndroms (IRIS). Dabei kommt es wenige Monate nach ART-Beginn
zu aggressiven Verläufen oft mit viszeralem Befall, die Mortalität ist beachtlich (Crane
2005, Achenbach 2012). Hohe HHV-8- und HIV-Virämien sind dafür Risikofaktoren
(Letang 2013).
Die typischen KS-Spindelzellen entstammen wohl lymphatischen, endothelialen
Zellen (Dupin 2006). Seit 1994 ist bekannt, dass das KS durch eine Infektion mit dem
Humanen Herpesvirus 8 (HHV-8, auch „Kaposi sarcoma-associated herpesvirus“
KSHV) mit verursacht wird. HHV-8 lässt sich stets im Tumorgewebe nachweisen. In
etwa 40 % besteht eine HHV-8-Virämie (im Median 6.000 Kopien/ml), die allerdings
nicht mit der Prognose und kaum mit einer Progression korreliert (Laney 2007, Haq
2016). Übertragen wird HHV-8 wie andere Herpesviren überwiegend durch Speichel
(Pauk 2000), aber auch sexuell, vertikal und über Blut (Pica 2008). In manchen
Regionen (Italien, Zentralafrika) lässt sich HHV-8 bei bis zu 50 % der Bevölkerung
nachweisen. Die genaue Rolle von HHV-8 in der Entstehung ist allerdings nicht klar.
Möglicherweise gibt es eine Prädisposition. Bestimmte Genvarianten von Endothel -
zell-Rezeptoren scheinen eine Rolle zu spielen (Blumenthal 2019). Wahrscheinlich
manipuliert HHV-8 transkriptionale Regulatoren der Endothelzellen und greift so in
die normale Zelldifferenzierung ein (Cancian 2013). Eine Infektion mit HHV-8 führt
nicht zwangsläufig zum KS. Interaktionen mit HIV, möglicherweise auch mit HHV-6
und HSV-1, veränderte Signaltransduktionsketten, eine erhöhte Produktion von
Wachstumsfaktoren sowie Zytokindysregulationen spielen eine Rolle (McCormack
2005). Vereinfacht: HHV-8 ist der „Driver“, HIV der „Trigger“ (Lidenge 2019).
Unter den HIV-Infizierten der westlichen Industrieländer sind fast ausschließlich
homosexuelle Männer betroffen; bei Frauen, Kindern oder Hämophilen ist das KS
selten. Ein Immundefekt bzw. niedrige CD4-Zellen fördern Entstehung und Wachs -
tum, sind aber keineswegs Bedingung. So ist das KS ist eine der wenigen AIDS-
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Erkrankungen, die auch bei gutem Immunstatus auftreten, fast ein Drittel hat bei
Diagnose mehr als 300 CD4-Zellen/µl und eine Viruslast unter der Nachweisgrenze
(Krown 2008). In der START-Studie zum frühen ART-Beginn war das KS maßgeblich
für die klinischen Unterschiede verantwortlich (Borges 2016). Interessanterweise
wurden sowohl Fälle HIV-negativer MSM mit KS veröffentlicht (Rashidghamat 2014)
als auch KS-Läsionen, die trotz ART und supprimierter Viruslast auftreten (Palich
2022). Eine niedrige CD4/CD8-Ratio scheint vor allem bei guten CD4-Zellen und
ART ein Risikofaktor zu sein (Caby 2022). Auch unter Rituximab können KS-Läsionen
sowohl neu auftreten als auch rezidivieren.

Klinik, Verlauf 
Typischerweise zeigen sich KS anfangs als hell- bis lividrote, spindelförmige Flecken
oder Knoten, die sich in Richtung der Hautspaltlinien anordnen. In der Mund -
schleim haut ist oft der harte Gaumen betroffen. Prädilektionsstellen gibt es jedoch
nicht, jede Lokalisation ist möglich. Der weitere Verlauf variiert. Die Tumoren können
über Jahre so gut wie unverändert bleiben oder in wenigen Wochen rasch wachsen
und sich disseminiert ausbreiten. Rasches Wachstum geht mitunter mit Schmerzen
und gelbgrünen Verfärbungen der Tumorumgebung (Einblutungen!) einher. Zentrale
Nekrosen und Exulzerationen mit Blutungsneigung sind ebenso möglich wie massive
Ödeme, insbesondere an den Extremitäten, genital und im Gesicht. Abheilende KS
blassen oft zunächst ab, verlieren an Größe und hinterlassen oft für Monate (manch-
mal lebenslang) schmutzig-graubraune bis hellbraune Hyperpigmentierungen. Diese
werden durch Hämosiderin-Ablagerungen, aber auch durch vermehrte Melanozyten -
stimulation infolge der Inflammation verursacht. Lymphödeme können besonders
an den Unterschenkeln über Jahre persistieren.

Diagnostik
Obwohl das KS meist eine Blickdiagnose ist, sollte in allen nicht ganz eindeutigen
Fällen großzügig eine Histologie (Exzision oder Inzision) entnommen werden.
Gerade bei afrikanischen PatientInnen kann der klinische Blick trügen (Amerson
2016). Nur so werden Differentialdiagnosen wie kutane Lymphome, ein Angiosarkom
oder eine bazilläre Angiomatose nicht übersehen. Histologisch finden sich die typi-
schen spindelförmigen KS-Zellen, begleitet von lymphohistiozytären Infiltraten und
schlitzförmigen, von Erythrozyten-Extravasaten umgebene Gefäßneubildungen. Bei
definitiver Diagnose ist die Ausbreitung zu klären, und zwar durch eine komplette
Inspektion (oraler und genitaler Schleimhäute! In den Mund gucken!) und eine
Abdomen-Sonografie. Bei Schleimhautbefall ist eine ÖGD/Coloskopie zu empfehlen,
ebenso ein Röntgen-Thorax zum Ausschluss eines pulmonalen Befalls. Die HHV-8-
Viruslast hat keinen prognostischen Aussagewert (Haq 2016). 

Therapie
Bei naiven und/oder virämischen Menschen mit HIV steht die Einleitung oder Opti -
mierung der ART an erster Stelle. Bei gering ausgeprägtem KS-Befall wird nur selten
eine zusätzliche Therapie benötigt. Eine sofortige Gabe von Etoposid blieb in einer
randomisierten Studie an 190 PatientInnen aus Afrika und Südamerika ohne nach-
haltigen Effekt (Hosseinipur 2018). Mit Abfall der HI-Viruslast und einsetzender
Immunrekonstitution stabilisieren sich die meisten mukokutanen KS oder heilen
sogar ganz ab; allerdings bleiben oft postinflammatorischen Hyperpigmentierungen
zurück. Bei 213 Fällen früher KS-Stadien lag das 5-Jahres-Überleben unter alleiniger
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ART bei 95 %, ohne Progression blieben 77 % (Bower 2014). Durch ART wird die
humorale Antwort gegen HHV-8 verbessert (Sullivan 2010), die HHV-8-Virämie sinkt
rasch (Cattamanchi 2011). ART-Pausen sollten vermieden werden: In der SMART-
Studie war das KS während der Pausen eine der häufigsten AIDS-Erkrankungen, vor
allem bei KS in der Vorgeschichte (Silverberg 2007).
Welche ART gegeben wird, ist egal: obwohl im Labor und auch im Tierversuch ein
direkter antiproliferativer Effekt für PIs gezeigt wurde (Sgadari 2002, Gantt 2011),
blieben PIs in einer großen randomisierten Studie ohne klinischen Vorteil gegenüber
anderen Regimen (Martin 2014). Rezidive sind unter Non-PI-Regimen nicht häufi-
ger (Lajaunie 2022). Allerdings scheint unter PIs das „orale Shedding“ von HHV-8
reduziert zu sein (Gantt 2014). 

In folgenden Situationen reichen ART und etwaige Lokaltherapien nicht: 
• Rasches Wachstum multipler Tumoren, vor allem im Rahmen eines IRIS
• Tumore, die trotz suffizienter antiretroviraler Therapie auftreten (zum Beispiel bei

Komedikation mit Rituximab oder Immunsuppressiva) oder progredient sind
• Infiltratives oder exulzerierendes Wachstum
• Starke Beeinträchtigung durch den Tumor (Gesichtsbefall, Ödeme usw.)
• Therapiewunsch 

Die dann zusätzlich notwendigen Behandlungsmethoden sind wie folgt: 
Chemotherapien: Das pegylierte, liposomale Anthrazyklin Doxorubicin (Caelyx®)
in einer Dosis von 20 mg/m² Körperoberfläche ist Mittel der Wahl (Stewart 1998, Di
Trolio 2006). Es hat das früher viel verwendete ABV-Schema abgelöst, eine Kombina -
tion aus Adriamycin, Bleomycin und Vincristin. Unter Caelyx® werden bis zu 80 %
Remissionen erreicht (Lichterfeld 2005). Die Infusionen über 30–60 min alle 2–3
Wochen sind ambulant machbar und meist gut verträglich, eine antiemetische Thera -
pie ist nicht erforderlich. Behandelt wird bis zur deutlichen partiellen Remission
(Tumoren ins Hautniveau abgeflacht, Farbwechsel von livide nach bräunlich und
heller), die meist nach 6–8 Zyklen erreicht wird. Rezidive unter Caelyx® treten mit
gleichzeitiger ART selten auf, am ehesten im ersten Jahr (Martin-Carbonero 2008).
Wenn es später zum Rezidiv kommt, ist Caelyx® oft durchaus erneut wieder erfolg-
reich. Bei guter Verträglichkeit ist auch eine Therapieintensivierung mit Verkürzung
der Zyklen und/oder Erhöhung der Dosis möglich. Zu beachten sind die Myelo -
toxizität und die Kardiotoxizität. Obgleich letztere erst oberhalb kumulativer Dosen
von 450 mg vorkommt, sind transthorakale Echokardiographien (Auswurfleistung?)
zu Therapiebeginn und nach jeweils 6 Zyklen zu empfehlen. Eine weitere Neben -
wirkung von Caelyx® ist die „palmoplantare Erythrodysästhesie“, die sich an Händen
und Füßen als schmerzhafte makulöse Erytheme bemerkbar macht (Lorusso 2007).
Angesichts der immunsuppressiven Wirkung ist mindestens für die Therapiedauer
eine Cotrimoxazol-Prophylaxe zu empfehlen, und zwar auch bei CD4-Zellen über
200 Zellen/µl. Als Alternative bei Lieferengpässen gilt liposomales Daunorubicin
(DaunoXome®), dass allerdings wohl etwas weniger effektiv ist (Cooley 2007). 
Auch das Taxan Paclitaxel (Taxol®) ist effektiv (Tulpule 2002, Cianfrocca 2010). In
einer großen randomisierten Studie war es besser als ABV und orales Etoposid (Krown
2022). Es ist allerdings stärker myelotoxisch als Caelyx® und führt zudem fast immer
zur Alopezie, oft schon nach der ersten Gabe (Betroffene vorher informieren!). Pacli -
taxel sollte deshalb nur eingesetzt werden, wenn das KS unter Anthrazyklintherapie
progredient ist oder rezidiviert. Neben Paclitaxel scheint auch Docetaxel (Taxotere®)
unkontrollierten Studien zufolge wirksam zu sein (Autier 2005, Lim 2005). Bei den
Taxanen sind Interaktionen zu beachten, die Spiegel steigen bei gleichzeitiger PI-
Gabe (Cianfrocca 2011). 
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Als Rezidiv-Behandlung (nach Anthrazyklin- oder Paclitaxeltherapie) eignen sich
auch orales Etoposid (Evans 2002), Irinotecan (Vaccher 2005) und das ABV-Schema.
Auch Gemcitabine ist wohl wirksam (Strother 2010, Busakhala 2018).

Tabelle 1: KS-Therapien, wenn die ART und Lokaltherapien nicht reichen

Therapie Dosierung Kommentar

Pegyliertes lipo- 20 mg/m2 i.v. Therapie der Wahl, cave Myelo- und Kardio-
somales Doxo- alle 2 Wochen toxizität, Hand-Fuß-Syndrom
rubicin (Caelyx®)

Liposomales 40 mg/m2 i.v. Wahrscheinlich etwas schwächer, 
Daunorubicin alle 2–3 Wochen gilt als Alternative bei Lieferengpass für 
(DaunoXome®) Caelyx®

Pegyliertes 50 μg s.c. Wie IFN-α (2a,b), aber besser verträglich, 
Interferon-α 2b* 1 x / Woche wenig Daten beim AIDS-KS! Off Label-Use!
(PegIntron®)

Paclitaxel 100 mg/m2 i.v. alle 2 Wochen Reservemittel!
(Taxol®) oder Cave Neutropenie, periphere Neuropathie, 

135 mg/m2 i.v. alle 3 Wochen Allergien, Alopezie 
Off Lable-Use! Vorsicht ART-Interaktionen

Immuntherapien: Mit Interferon (IFN) werden gute Remissionsraten erreicht, die
allerdings wohl etwas niedriger sind als unter liposomalem Doxorubicin (Kreuter
2005). Der Wirkmechanismus ist nicht geklärt. Neben der immunmodulierenden
Wirkung induzieren Interferone aber wohl in KS-Zellen die Apoptose und hemmen
die Angiogenese. Die Remissionsraten hängen ab vom Immunstatus, sie liegen
 oberhalb 400 CD4-Zellen/µl über 45 %, unterhalb von 200 bei nur 7 %. Standard-
Schemata existieren nicht. Das früher häufig verwendete IFN-α 2b (Roferon®) wurde
vom Markt genommen. IFN-α 2a (Intron A®) hat keine Zulassung für das KS (Krown
2002). Die gilt auch für pegylierte Interferone (wöchentliche Gabe möglich, ver-
träglicher). Die optimale Dosis ist unbekannt, es gibt kleine Fallserien beim AIDS-KS
(Rokx 2013) und beim klassischen KS (Di Lorenzo 2008). Nach einer Anleitung
können die Injektionen selbst vorgenommen werden. Mit einsetzender Remission
(Stopp des Tumorwachstums, Abflachen, Wechsel von livid-rote in bräunliche,
hellere Farbtöne) kann die Gabe reduziert werden. Neben der regelmäßigen Inspek -
tion des Lokalbefundes an Haut und Schleimhäuten gehören angepasste Staging-
Untersuchungen zur Therapiekontrolle.

Lokaltherapien sind verträglich und meist kostengünstig. Gerade einzelne ästhe-
tisch oder funktionell störende Läsionen können mit einer Lokaltherapie schnell und
effektiv behandelt werden. Vieles ist möglich: Einfache Camouflage, lokale
Kompressionstherapie (Brambilla 2006), aber auch Kryochirurgie, die rein intralä-
sionale Behandlung mit Vinca-Alkaloiden (Ramirez-Amador 2002), Exzisionen, oder
auch Imiquimod-Creme (Celestin Schartz 2008). 
Das KS ist strahlensensibel (Donato 2013). Bei oberflächlichen makulösen oder pla-
queförmigen Tumoren reichen Röntgenweichstrahlen in Einzeldosen von 4–5 Gy
(Gesamtdosis 20–30 Gy, Fraktionierung 3x/Woche). Bei großflächigen KS mit
Ödemen sollte dagegen mit schnellen Elektronen (5 x 2 Gy pro Woche) bis zu einer
Gesamtzielvolumendosis von 40 Gy bestrahlt werden.
Da das KS eine multilokuläre Systemerkrankung ist, macht eine Operation meist
wenig Sinn. Wenn überhaupt, sollten nur kleine, kosmetisch auffällige Tumoren ope-
rativ beseitigt werden. Allerdings ist dabei aufgrund des Köbner-Phänomens mit
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Narbenrezidiven zu rechnen. Diese werden durch eine Strahlentherapie vermieden,
deren Bestrahlungsfeld 0,5–1,0 cm über die Tumorgrenzen hinaus reicht und auch
die sich in Gefäßlogen ausbreitenden Tumorzellen erreicht. 
Bei KS-bedingten Lymphödemen, vor allem an den Extremitäten, sollten, sofern
keine Kontraindikationen (schwere Herz- und/oder Niereninsuffizienz) bestehen,
frühzeitig mechanische Lymphdrainagen und ggf. eine angepasste Kompressions -
therapie erfolgen. Diese fördern die Rekanalisierung der geschädigten Lymphgefäße
und verhindern Komplikationen wie chronische Ulzera.
Lokaltherapien haben im ART-Zeitalter allerdings deutlich an Bedeutung verloren;
sie sind heute nur noch selten notwendig.

Neue Therapieansätze: Aufgrund der KS-Pathogenese werden immer wieder neue
Therapien vorgeschlagen, darunter Virusstatika, aber auch Zytokine und Angio -
genese-Hemmer. Einige sollen im Folgenden stichwortartig erwähnt werden. 
• Valganciclovir – senkte die HHV-8-Viruslast in einer randomisierten Studie (Casper

2008). Der Effekt ist wohl größer als unter Valaciclovir und Famciclovir, die beide
auch eine antivirale Wirkung haben. Klinische KS-Studien fehlen jedoch. Da 
HHV-8 an der frühen Tumorgenese beteiligt ist, bleibt abzuwarten, ob überhaupt
eine Wirkung bei einem bereits manifesten KS vorhanden ist. Beim klassischen KS
blieb Valganciclovir wirkungslos (Krown 2011).

• Imatinib (Glivec®) – bei Leukämien unverzichtbarer Tyrosinkinase-Hemmer, der
auch beim KS relevante Wachstumsfaktoren (PDGF) hemmt. Partielle Remissionen
wurden bei 10/30 AIDS-KS in einer Phase-II-Studie gefunden (Koon 2013). Es gibt
Fallberichte zu refraktären Fällen (Cao 2015). Sorafenib (Nexavar®) war dagegen in
Phase-1b nur mäßig effektiv und schlecht verträglich (Uldrick 2017).

• Nivolumab ist ein Checkpoint-Inhibitor. Eine Pilotstudie fand bei 5/8 Fällen eine
Response (Galanina 2018). Auch Pembrolizumab zeigte bei HIV-Negativen in Phase
II eine gewisse Wirksamkeit (Delyon 2022).

• Interleukin-12 – hohe Ansprechraten in einer Phase II-Studie, allerdings kombi-
niert mit liposomalem Doxorubicin (Little 2007). Randomisierte Studien fehlen.

• Sirolimus (und Everolimus) – Immunsuppressiva aus der Transplantationsmedizin.
Hemmen die Angiogenese durch eine verminderte Produktion vaskulärer endo-
thelialer Wachstumsfaktoren. In unkontrollierten Studien gute Ansprechraten bei
HIV-negativen Nierentransplantierten (Stallone 2005, Campistol 2007). 

• Lenalidomid – dieser Immunmodulator mit antiangiogenen Eigenschaften
erreichte in Phase II Ansprechraten zwischen 40 und 60 % (Pourcher 2017, Reid
2022). Auch zu Pomalidomid gibt es positive Berichte aus einer Phase I/II-Studie,
bemerkenswert war vor allem die Wirkung auf Lymphödeme (Polizzotto 2016).

• Bevacizumab – eine frühe Studie dieses VEGF-Antikörpers zeigte bei 17 HIV-Infi -
zierten mit Progression unter ART moderate Response-Raten von 31 % (Uldrick
2012). Die Effekte von PTC299, einem post-transkriptionalen Inhibitor von VEGF,
blieben in einer kleinen Studie nur moderat (Bender 2016).

• Retinoide (All-trans-Retinoinsäure) hemmen die KS-Proliferation. Die Response-
Raten waren aber nicht überzeugend. Dieser Ansatz hat sich nicht durchgesetzt,
gleiches gilt auch für Inhibitoren der Matrix-Metalloproteinasen (MMPs)
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9. Maligne Lymphome
M A R C U S  H E N T R I C H ,  C H R I S T I A N  H O F F M A N N  

Maligne Lymphome sind bösartige Erkrankungen des lymphatischen Systems.
Unterschieden wird zwischen dem Hodgkin-Lymphom (HL) und der großen Gruppe
der Non-Hodgkin-Lymphome (NHL). Letztere werden biologisch und klinisch in 
B- und T-Zell- bzw. in indolente (niedrig maligne) und aggressive (hoch maligne)
Lymphome unterteilt. Im Vergleich zur Normalbevölkerung weisen Menschen mit
HIV ein deutlich erhöhtes Risiko für maligne Lymphome auf, insbesondere für aggres-
sive NHL der B-Zell-Reihe (siehe Tabelle 1). Das geschätzte kumulative NHL-Lebens -
risiko liegt bei 4,5 % (Silverberg 2015). Durch ART ist die Inzidenz der NHL deutlich
zurückgegangen, jedoch nicht ganz so eindrucksvoll wie beim Kaposi-Sarkom oder
den meisten OIs (COHERE 2009, Franceschi 2010). Der relative Anteil der NHL an
allen AIDS-Erkrankungen hat daher zugenommen. Der Rückgang zeigt sich vor allem
bei Subtypen, die oft erst bei massivem Immundefekt auftreten, wie z.B. dem pri-
mären ZNS-Lymphom (Polesel 2008).
In einigen HIV-Kohorten haben maligne Lymphome das Kaposi-Sarkom als häu-
figstes Malignom überholt (Poizot-Martin 2021). Bei AIDS-assoziierten Todesfällen
sind Lymphome inzwischen die bei weitem häufigste Ursache, in Frankreich betrug
der Anteil 2010 etwa 24 %. In der Köln-Bonner Kohorte waren Lymphome für 16 %
aller Todesfälle 2004-2010 verantwortlich (Ehren 2014). Lymphome verursachten
mehr Todesfälle als PML und PCP zusammen, die beiden gefährlichsten OI (Morlat
2014). Auch unter den Krebs-bedingten Todesfällen liegen NHL noch vor dem Bron -
chialkarzinom an erster Stelle (Horner 2021)

Tabelle 1: Relatives Risiko verschiedener Lymphome in den USA bei HIV-PatientInnen im Vergleich
zur Normalbevölkerung 1996–2010, n = 2.828 (nach Gibson 2014)

Maligne NHL insgesamt 10,6

Diffus-großzellige B-Zell Lymphome (DLBCL) 17,6
Burkitt-Lymphome (BL) 33,7
Nicht klassifizierbar 19,9
Primäre ZNS-Lymphome (PZNSL) 47,7

Niedrigmaligne NHL 

Follikuläres NHL 1,3
Periphere T-Zell-NHL 3,6

Maligne Lymphome sind bei HIV-Infizierten biologisch sehr heterogen. Häufigkeit
und Ausmaß von onkogenen Mutationen oder von Zytokin-Dysregulationen diffe-
rieren ebenso wie der histogenetische Ursprung der malignen Zellen. Sehr variabel
ist zudem die Assoziation mit EBV und anderen onkogenen Viren wie HHV-8 oder
SV40. Dies gilt auch für das Ausmaß des Immundefektes. Während Burkitt-
Lymphome und das HL häufig auch bei relativ gutem Immunstatus auftreten, sind
insbesondere bei primären ZNS-Lymphomen (PZNSL) schwere Immundefekte die
Regel. Es scheint somit „opportunistische“ Lymphom-Subtypen zu geben, die eher
aufgrund des Immundefekts entstehen, während bei anderen eher die durch HIV
verursachte chronische B-Zell-Stimulation entscheidend zu sein scheint. Vor allem
für die Entstehung von Burkitt-Lymphomen sind kumulative Virämien ein Risiko -
faktor (Zoufaly 2009, Hernández-Ramírez 2019). 
Allerdings teilen HIV-assoziierte Lymphome – sowohl NHL als auch HL – zahlreiche
klinische Eigenschaften. Sie werden meist in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert
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und weisen häufig extranodale Manifestationen auf. Trotz der insgesamt deutlich
verbesserten Prognose ist das Mortalitätsrisiko US-Amerikanischen Registerdaten
zufolge etwa doppelt so hoch wie bei HIV-negativen NHL (Chao 2010, Coghill 2015).
Die Therapie kann komplikationsreich sein und bedarf einer engen Zusammenarbeit
zwischen HIV-Medizin und Hämatologie-Onkologie.
Im Folgenden werden systemische NHL, das PZNSL und das HL gesondert bespro-
chen. Ebenfalls erwähnt werden soll der Morbus Castleman als eigene Entität, obwohl
er eigentlich nicht zu den malignen Lymphomen zählt. Niedrig-maligne (indolente)
NHL sind ebenso wie T-NHL bei HIV-Infektion so selten, dass auf sie hier nicht ein-
gegangen werden soll – ihre Therapie sollte sich an den Empfehlungen für HIV-nega-
tive PatientInnen orientieren.

Systemische Non-Hodgkin-Lymphome (NHL)
Die enge Assoziation zwischen NHL und AIDS ist lange bekannt – noch vor der
Entdeckung von HIV selbst wurden bereits die ersten Fälle publiziert (Ziegler 1982).
Bereits seit 1985 gelten hochmaligne B-Zell-NHL als AIDS-definierend. 
HIV-assoziierte NHL haben zu über 90 % B-Zellen als Ursprungszelle. Sie sind fast
immer hochmaligne, und es dominieren zwei histologische Typen: Nach der WHO-
Klassifikation sind dies zum einen Burkitt-Lymphome, die etwa 30–40 % der Fälle
ausmachen, zum anderen in 40–60 % diffuse großzellige B-Zell-Lymphome (DLBCL).
Bis zu 10 % der HIV-assoziierten Lymphome können auch von Referenzpathologien
nicht eindeutig klassifiziert werden. Deutlich seltener sind plasmoblastische Lym -
phome (PBL). Ein sehr kleiner Teil (1–3 %) wird als Primäres Erguss-Lymphom (PEL)
bezeichnet und bildet eine weitgehend eigenständige Entität (s.u.). Es gibt Hinweise
darauf, dass der Anteil der Burkitt-Lymphome an allen NHL zunimmt (Ramaswami
2016, Olszewski 2016).

Früherkennung
Eine gut belegte Empfehlung für die Früherkennung (zum Beispiel regelmäßige Sono -
graphien etc.) gibt es nicht. Die beste Prävention ist eine effektive ART. Sie verbes-
sert nicht nur den Immunstatus, sondern reduziert einen weiteren Risikofaktor,
nämlich die chronische B-Zell-Aktivierung (Grulich 2008). Das Risiko für NHL, nicht
aber für HL wird durch kumulative Virämien begünstigt (Shepard 2018, Kimani
2020). Parameter der Immunaktivierung und B-Zell-Stimulation wie z.B. Immun -
globuline, Interleukin-6 oder IL-10 sowie lösliches CD30 (Breen 2012) oder freie
Leichtketten (Landgren 2010) sind mit einem erhöhten Lymphomrisiko assoziiert.
Obwohl sie durchaus etwas über die Entstehung maligner Lymphome aussagen, sind
sie ohne therapeutische oder prognostische Relevanz und für den klinischen Alltag
ohne Bedeutung (Tittle 2015).

Klinik
Leitsymptom sind Lymphknotenschwellungen. Die Lymphome sind meist derb,
schwer verschieblich und indolent. Viele Betroffene befinden sich zum Zeitpunkt
der Diagnose in fortgeschrittenen Stadien der Lymphomerkrankung (Ann Arbor-
Stadien III-IV) und eine B-Symptomatik mit Fieber und/oder Nachtschweiß und/oder
Gewichtsabnahme (mindestens 10 % in den letzten 6 Monaten) liegt in der Mehrzahl
der Fälle (60–80 %) vor. Allgemeine Schwäche, deutliches Krankheitsgefühl und ein
rascher körperlicher Verfall sind häufig zu beobachten. Auch besteht oft ein extra-
nodaler Befall, der nicht selten groteske Ausmaße annimmt. In unserer eigenen
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Kohorte von 203 PatientInnen hatten 81 % mindestens einen extranodalen Fokus
(Hoffmann 2003). Ob Orbita, Hoden, Herz, Mammae, Blase, Niere, Muskulatur,
Knochen – alle nur erdenklichen Organe und Körperregionen können betroffen sein.
Magen-Darm-Trakt, Leber, Knochenmark und der HNO-Bereich sind besonders
häufig befallen. Ein ZNS-Befall kommt in 6 % der DLBCL vor (Barta 2016). Bei extra-
nodalem Befall treten zusätzlich Symptome in Abhängigkeit von der Lokalisation
auf. Diese sind abdominale Schmerzen durch eine Vergrößerung von Leber und Milz,
Blutungen oder Ileus-Symptomatik bei Darmbefall, Knochenschmerzen durch
Infiltration des Skeletts oder Kopfschmerzen bei Hirnbefall. 

Diagnostik
Wichtig ist die zügige histologische Diagnose. Sofern nicht eine Knochenmarksstanze
die Diagnose bereits gesichert hat, sollte ein Lymphknoten (zum Beispiel axillär oder
cervikal) entfernt werden. Die bloße Punktion eines Lymphknotens reicht oft nicht
aus, um den Subtyp zu bestimmen. Wichtig ist, dass das Material an eine Pathologie
mit Erfahrung geschickt wird. Die pathologische Basisdiagnostik sollte Informatio -
nen zum Subtyp (Burkitt?), zur Proliferationsrate und zum Expressionsprofil (in
jedem Fall: CD20, wünschenswert: CD10, CD138, MUM-1) enthalten, da sich daraus
therapeutische Konsequenzen ergeben (siehe unten). Für BehandlerInnen ist es
wichtig, eine pathologische Diagnose nicht kritiklos zu übernehmen, sondern sie zu
diskutieren, insbesondere wenn angesichts des klinischen Bildes Zweifel bestehen.
Vorsicht Fehldiagnosen! Typisches Beispiel ist die Diagnose eines aggressiven T-Zell-
Lymphoms. Diese darf getrost angezweifelt werden, da sich hinter T-Zell-Infiltraten
eine Vielzahl anderer (meist infektiöser) Erkrankungen verbergen kann (Lues maligna?).
Alle Personen mit NHL sollten zügig ein „Staging“ im Sinne der Ann-Arbor-Klassi -
fikation bekommen (Tab. 2a und 2b). 

Tabelle 2a: Ausbreitungsstadien nach der aktualisierten Ann-Arbor-Klassifikation

I  Befall einer einzelnen Lymphknotenregion (I) oder lokalisierter Befall eines einzelnen
extralymphatischen Organs oder Bezirks (IE) 

II Befall von 2 oder mehr Lymphknotenregionen auf der gleichen Seite des Zwerchfells (II)
oder lokalisierter Befall eines einzelnen extralymphatischen Organs oder Bezirks und seines
(seiner) regionären Lymphknoten mit oder ohne Befall anderer Lymphknotenregionen auf
der gleichen Zwerchfellseite (IIE)   

III  Befall von Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des Zwerchfells (III), ggf. zusätzlich
lokalisierter Befall eines extralymphatischen Organs oder Bezirks (IIIE) oder gleichzeitiger
Befall der Milz (IIIS) oder gleichzeitiger Befall von beiden (IIIE+S)   

IV Disseminierter (multifokaler) Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe mit
oder ohne gleichzeitigem Lymphknotenbefall; oder isolierter Befall eines extralymphati-
schen Organs mit Befall entfernter (nichtregionärer) Lymphknoten    

Tabelle 2b: Jedes Stadium wird in A- und B-Kategorien unterteilt.

A  bei Fehlen definierter Allgemeinsymptome

B bei folgenden definierten Allgemeinsymptomen:
unerklärlicher Gewichtsverlust von mehr als 10 % in den letzten 6 Monaten und/oder
unerklärtes persistierendes oder rekurrierendes Fieber über 38 °C und/oder
starker Nachtschweiß
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Zur Basisdiagnostik bzw. Staging zählen Röntgen-Thorax, Abdomen-Sonografie,
Knochenmark-Stanze (eine Aspiration genügt nicht!) und CTs von Hals, Thorax und
Abdomen. Neben aktuellem Immunstatus und Viruslast sollten mindestens Blutbild,
Blutsenkung, CRP, Harnsäure, LDH, Leber- und Nierenwerte sowie die Elektrolyte
bestimmt werden. EKG und Echokardiografie sind vorab ebenfalls wichtige Unter -
suchungen. Nur so ist im weiteren Verlauf die Objektivierung möglicher Kardio -
toxizität der Chemotherapie (Anthracycline!) möglich. Vor Bleomycin-haltigen
Regimen sollte die Lungenfunktion untersucht werden. 
Nach zwei Zyklen Chemotherapie sollte ein Restaging den Erfolg objektivieren. Das
Restaging orientiert sich an der ursprünglichen Lymphom-Lokalisation. Nach Ab -
schluss der Chemotherapie ist ein komplettes Restaging mit Knochenmarksstanze
(wenn anfänglich ein Befall vorlag) und allen CTs notwendig. Bei einer Vollremission
ist zunächst in dreimonatigen Abständen ein Restaging zu empfehlen. Die Intervalle
können nach einem Jahr auf sechs Monate und nach zwei Jahren auf zwölf Monate
ausgedehnt werden. Rezidive nach mehr als drei Jahren sind selten. 
Bei einem Burkitt-Lymphom sollte zu Beginn der systemischen Chemotherapie
immer Liquor punktiert werden, um eine meningeale Beteiligung auszuschließen.
Beim DLBCL ist dies – in Analogie zum Vorgehen bei HIV-negativen PatientInnen –
nur sinnvoll, wenn mindestens 4 der folgenden 6 Faktoren vorliegen (Schmitz 2016):
Befall der Nieren und/oder Nebennieren, Alter >60 Jahre, LDH > Normwert, ECOG
PS > 1, Stadium III/IV, > 1 Extranodalbefall.

Therapie
Jedes aggressive HIV-assoziierte B-Zell-Lymphom sollte rasch und primär mit einer
Chemoimmuntherapie behandelt werden. Auch bei ungünstiger Ausgangslage (fort-
geschrittenes Stadium, schwerer Immundefekt) bleibt die Vollremission bzw. Heilung
oberstes Ziel (Hoffmann 2003, Hentrich 2014, Noy 2019). Schon deshalb sollten
Dosisreduktionen möglichst vermieden werden. Eine alleinige Operation oder eine
Bestrahlung reichen nicht. Mit dem Staging ist keine Zeit zu vertrödeln. 
International wird bei DLBCL in den meisten Fällen das R-CHOP-Regime (meist 
4–6 Zyklen, siehe Tabelle) verwendet. R ist die Abkürzung für den monoklonalen
Antikörper Rituximab, der hochspezifisch an CD20-positive B-Zellen bindet (CD20
wird auf den meisten Lymphom-Zellen exprimiert). CHOP steht für einer Polychemo -
therapie mit den Zytostatika Cyclophosphamid, Adriamycin (Hydroxydoxorubicin),
Vincristin (Oncovin®) und Prednisolon. Bislang hat keine andere Chemotherapie
einen überzeugenden Vorteil gegenüber CHOP gezeigt. Es lassen sich Vollremissionen
bei 60–80 % erreichen. CHOP kann ambulant verabreicht werden und wird recht
gut vertragen. Gegeben werden sollten im Regelfall 6 Zyklen. Nur bei sehr geringem
Lymphom-Risiko sind 4 Zyklen ausreichend, allerdings gibt es zu dieser reduzierten
Therapie keine Daten bei HIV (Poeschel 2019). Die ambulante Gabe ist ein wesent-
licher Vorteil gegenüber ähnlichen Regimen wie CDE (Cyclophosphamid, Doxoru -
bicin, Etoposid) oder EPOCH (Etoposid, Prednisolon, Vincristin, Cyclophosphamid,
Adriamycin), die kontinuierlich intravenös über mehrere Tage gegeben werden
müssen. Das dreiwöchige CHOP-Standardschema („CHOP-21“) ist in der Tabelle 3
abgebildet. 
Als adjuvante Therapie empfehlen wir – unabhängig von der CD4-Zellzahl –
Cotrimoxazol bis einen Monat nach Ende der Chemotherapie (960 mg dreimal pro
Woche). Die Mundschleimhaut sollte mit Mundspüllösungen und mit
Amphotericin-Topika (zum Beispiel Ampho-Moronal®-Lutschtabletten) behandelt
werden. Wichtig ist die gute Adhärenz. Während der Chemotherapie sind zweimal
pro Woche Kontrollen von Blutbild, Leber- und Nierenwerten erforderlich. 
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Tabelle 3: CHOP-Regime (4–6 Zyklen, Wiederholung an Tag 22)

Cyclophosphamid Endoxan® 750 mg/m2 i.v. Tag 1

Doxorubicin Doxo-Cell®, Adriblastin® 50 mg/m2 i.v. Tag 1

Vincristin Vincristin® 1,4 mg/m2 (maximal 2 mg) i.v. Tag 1

Prednisolon Decortin H® 1 x 2 Tbl. à 50 mg p.o., Tag 1–5 

Mesna Uromitexan® 20 % der Cyclophosphamid-Dosis an 
Stunde 0, 4, 8 i.v. (Kurzinfusion) bzw. oral

Die Therapie wird entsprechend dem Zeitplan in voller Dosis fortgesetzt, sofern die
Leukozyten nach Durchschreiten des Nadirs wieder über 3.000/µl und die Thrombo -
zyten über 80.000/µl betragen. Die Betroffenen sollten gut aufgeklärt sein, täglich
Temperatur messen und angehalten werden, sich vor allem bei Fieber umgehend
vorzustellen.

Rituximab wird in der Regel gut vertragen, allerdings kommt es meist zu einer länger
andauernden B-Zell-Depletion, gelegentlich auch zu Neutropenien. Bei HIV-Negati -
ven sind Fälle von progressiver multifokaler Enzephalopathie (PML) beschrieben
worden (Carson 2009). Ein erhöhtes Risiko ist bei HIV unter Rituximab jedoch nicht
bekannt (Hoffmann 2012).
Eine randomisierte Phase III-Studie (AMC 010) prüfte CHOP gegen R-CHOP bei AIDS-
NHL. Es zeigte sich im Rituximab-Arm eine erhöhte Rate von durch bakterielle
Infektionen bedingten Todesfällen (2 versus 14 %) (Kaplan 2005). Besonders deut-
lich war dies bei sehr niedrigen Helferzellzahlen (<50/µl). Diesen Ergebnissen stehen
eine Reihe nicht randomisierter Studien entgegen, die keine erhöhte Infektionsrate
unter Rituximab fanden (Spina 2005, Sparano 2010). Auch unsere eigene prospek-
tive, multizentrische Kohortenstudie konnten die AMC 010-Daten nicht bestätigen
(Wyen 2012). Metaanalysen zeigten einen signifikanten Benefit hinsichtlich CR-Rate
und Überleben durch Rituximab (Castillo 2012, Barta 2013). Nach unserer Auffassung
sollte Rituximab deshalb grundsätzlich bei HIV-PatientInnen mit CD20-positiven
Lymphomen erwogen werden. Selbst ein schlechter Immunstatus (<200 CD4-
Zellen/µl) ist keine absolute Kontraindikation, wir würden allerdings ein engma-
schiges Monitoring und die prophylaktische Gabe eines Chinolons (zusätzlich zu
Cotrimoxazol) empfehlen.  

Modifikationen von CHOP
In den letzten Jahren wurden immer wieder kleine Pilotstudien publiziert, in denen
HIV-PatientInnen mit modifizierten CHOP-Regimen behandelt worden. So wurden
z.B. Doxorubicin als liposomales Caelyx® gegeben (Levine 2013) oder die Dosen vom
Cyclophosphamid erhöht (Costello 2004). Durch Einsatz von CDE sollten mit mehr-
tägigen Infusionen potentielle Chemotherapie-Resistenzen überwunden werden
(Spina 2005). Das gilt auch für das intensivere und in der Verabreichung aufwendi-
gere EPOCH-Regime (Sparano 2010, Barta 2013). Die Raten kompletter Remissionen
mit diesen Therapien lagen zwischen 50 und 75 %. Einen Beleg für einen Vorteil
durch diese Modifikationen gibt es nicht. Im Gegenteil: in einer randomisierten
Studie bei HIV-negativen PatientInnen mit DLBCL zeigte sich unter R-EPOCH gegen-
über R-CHOP kein Vorteil in Bezug auf Remissionsraten und Überlebenszeiten
(Bartlett 2019). Außerhalb von Studien sollten EPOCH oder CDE aus unserer Sicht
deshalb nicht eingesetzt werden.
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Welche ART wann?
Jeder (jeder!) Mensch mit HIV-Infektion und einem NHL benötigt eine ART. Durch
ART haben sich Überlebenszeit, Ansprechraten und Verträglichkeit der Chemo -
therapie verbessert (Weiss 2006, Bower 2008, Barta 2013). Es sind sogar Einzelfälle
bekannt, in denen es unter alleiniger ART zu einer Vollremission kam (Birenda 2015).
Angesichts der neuen gut verträglichen Regime können ART-naive PatientInnen
heute immer gleichzeitig mit ART und Chemotherapie beginnen. Ein gutes Regime
wäre z.B. TAF+FTC plus Raltegravir, da Interaktionsrisiko und Nephrotoxizität gering
sind. Bei Abacavir sollte ein HLA-Status vorliegen, da eine Abacavir-HSR (Krankheits -
gefühl! Fieber!) Probleme bereiten kann. TAF ist TDF vorzuziehen. Vorbehandelte
PatientInnen sollten ihre ART während der Chemotherapie beibehalten, allerdings
mit Einschränkungen: Geboosterte Regime (PI/r, Elvitegravir/c) sollten wegen der
Gefahr verstärkter Toxizitäten vermieden werden (Spano 2016, Focà 2018), für
Vinblastin sind Fälle schwerer Neurotoxizität beschrieben (Cheung 2010). Ralte -
gravir-haltige Regime wären, sofern möglich, eine gute Option (Ezzat 2013, Welz
2017). Vor jedem Start der Chemotherapie lohnt ein Web-basierter Interaktions-
Check über www.hivdruginteractions.org. 

Besondere Entitäten 
Burkitt- oder Burkitt-like-Lymphome (BL): BL werden wegen ihrer besonders
hohen Proliferationskinetik, Aggressivität und Neigung zum ZNS-Befall mit intensi-
ven Protokollen behandelt unter Einschluss von hochdosiertem Methotrexat und
Cytarabin. In Deutschland wird meist ein dosisadaptiertes Protokoll der Deutschen
ALL-Studiengruppe (GMALL) zur Behandlung von Burkitt-NHL/B-ALL (B-ALL-
Protokoll) eingesetzt (Hoffmann 2006). Dieses besteht aus einer Vorphase mit
Cyclophosphamid und Dexamethason, gefolgt von jeweils dreimaliger Gabe des
Blocks A (MTX, Vincristin, Ifosfamid, Teniposid, Ara-C, intrathekale Gabe von MTX,
Dexamethason und Ara-C) und des Blocks B (MTX, Vincristin, Cyclophosphamid,
Doxorubicin). Hierunter liegt das 4-Jahres-Überleben bei 72 % (Xicoy 2014), aller-
dings auf Kosten gesteigerter Toxizität (u.a. Mukositis und Myelotoxizität). Diese sehr
intensive Chemotherapie ist nicht ambulant zu verabreichen. Eine mehrtägige sta-
tionäre Aufnahme mit engmaschiger Überwachung ist notwendig. Zentren ohne
Erfahrung mit dem Protokoll sollten es bei Menschen mit HIV nicht anwenden.
Andere intensive Therapie-Regime wie z.B. CODOX/M-IVAC sind ähnlich effektiv,
in Deutschland aber unüblich (Alwan 2015, Noy 2015, Vasseur 2020). Eine weniger
intensive Therapie mit dosisadjustiertem EPOCH-R führte in einer Studie mit 113
BL-PatientInnen, von denen 25 % HIV-positiv waren, zu einer beeindruckenden
Überlebensrate von 87 % nach ca. 6 Jahren (Roschewski 2020). Allerdings lag die
Rate von Hochrisiko-Fällen mit Befall von Knochenmark oder ZNS niedriger als in
den Studien mit dosisintensiven Regimen. Zudem zeigte das intensive CODOX/M-
IVAC Regime in einer retrospektiven Studie mit 249 HIV-BL-PatientInnen gegenüber
EPOCH einen signifikanten Überlebensvorteil (Alderuccio 2021). Insgesamt hat sich
die Prognose des BL deutlich gebessert. In großen Kohortenstudien zeigten sich keine
Unterschiede mehr in den Überlebensraten zwischen DLBCL und BL (Gopal 2013,
Schommers 2015, Hentrich 2021). 

Plasmoblastische Lymphome: sind wahrscheinlich den DLBCL zuzuordnen, weisen
jedoch einen eigenen Immunphänotyp auf, der meist einer Postkeimzentrumszelle
entspricht – Marker für das B-Zell-Antigen CD20 sind negativ, der Plasmazell-reak-
tive Antikörper VS38c und auch CD138 dagegen positiv (Castillo 2015). Die Mund -
höhle gilt als Prädilektionsstelle, allerdings kommen auch extraorale Manifestationen
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vor. Es besteht eine enge Assoziation mit EBV (Al Maki 2015, Castillo 2015). Plasma -
blastische Lymphome haben eine sehr hohe Proliferationsrate und wachsen hoch-
aggressiv. Die Prognose bleibt im Vergleich zu anderen Lymphomen schlecht (Castillo
2012, Schommers 2013, Hentrich 2021). Wir konnten an 89 NHL zeigen, dass ein
Postkeimzentrumsprofil, wie es sich bei den plasmoblastischen Lymphomen häufig
findet, unabhängig mit einer schlechten Prognose assoziiert ist (Hoffmann 2005).
Dies wurde inzwischen auch von anderen Gruppen gezeigt (Dunleavy 2010). Inten -
sive Chemotherapien sind mit keinem klaren Benefit verbunden (Castillo 2012).
Dagegen scheint die Gabe des beim multiplen Myelom zugelassenen Proteasom-
Inhibitors Bortezomib in Kombination mit Chemotherapie sinnvoll zu sein (Bibas
2010, Fernandez-Alvarez 2016, Castillo 2019). 

Primary-Effusion-Lymphome (PEL): Ebenfalls ein therapeutisches Problem ist diese
relativ seltene Entität, die 1–3 % aller HIV-NHL ausmachen (Narkhede 2018, Hentrich
2021). Unterschieden werden eine solide und eine klassische Variante (Guillet 2016).
Letztere ist histologisch oft schwer zu diagnostizieren, da eine sichtbare Tumormasse
fehlt und die malignen Zellen nur in Körperhöhlen (Aszites, Pleura- oder Perikard -
erguss) zu finden sind. Histologisch bestehen Ähnlichkeiten mit immunoblastischen
und anaplastischen Zellen mit einem Non-B-Non-T-Phänotyp. Jeder Pleura- oder
Perikarderguss eines HIV-Infizierten, in dem sich maligne Zellen finden, ist ver-
dächtig. Der Pathologie sollte der Verdacht unbedingt mitgeteilt werden. Charakte -
ristisch ist eine 100 %ige Assoziation mit dem Humanen Herpesvirus-8 (HHV-8), das
in den Zellen nachweisbar ist. 
Das Ansprechen auf CHOP ist meist schlecht, die Prognose ungünstig (Guillet 2016,
Aguilar 2020). Vollremissionen unter alleiniger ART wurden beschrieben (Boulanger
2001, Hocqueloux 2001), dienen aber nicht als Grundlage für eine Therapie. In der
Deutschen Lymphom-Kohorte erreichten lediglich 2 von 13 Fällen (15 %) eine
 anhaltende Remission (Hentrich 2021). Eine Standardtherapie ist nicht definiert. Die
Kombination von Bortezomib und Chemotherapie führte in einer kleinen Serie zu
teils langanhaltenden Remissionen (Gupta 2016), anderen Fallberichten zufolge war
Bortezomib jedoch ohne Vorteil (Boulanger 2018). Relativ gute Ergebnisse wurden
mit Modifikationen des EPOCH-Regimes (d.h. mit/ohne Rituximab, Bevacizumab
oder HD-Methotrexat) berichtet (Krebs-spezifisches Überleben nach 3 Jahren 47 %),
ohne dass sich hieraus klare Schlussfolgerungen für die Praxis ziehen lassen (Lurain
2019). 

Rezidivtherapie, Stammzelltransplantation
In unserer Kohorte lag die Rezidivrate zuletzt knapp über 10 % (Schommers 2018).
Es sollte immer geprüft werden, ob eine Hochdosischemotherapie (HDCT) mit auto-
loger Stammzelltransplantation (ASCT) in Frage kommt. Bei der SCT kann die
Chemotherapie durch eine vorherige Entnahme pluripotenter hämatopoetischer
Stammzellen (eigene Zellen: autolog; fremde: allogen) in ihrer Intensität deutlich
erhöht werden. Im Anschluss an die myeloablative Chemotherapie werden die
Stammzellen wieder reinfundiert. Bisherige Studien zeigen, dass Immunrekonstitu -
tion und Langzeiterfolg sich nicht von denen bei HIV-negativen PatientInnen unter-
scheiden (Krishnan 2010, Zanet 2015, Alvarnas 2016). Allerdings ist die Trans -
plantations-assoziierte Mortalität etwas höher (Hübel 2019).
Allogene SCT sind seltenen Ausnahmefällen vorbehalten (Gupta 2009, Ambinder
2019, Arslan 2019). Neben dem sog. graft-versus-lymphoma-Effekt könnte noch ein
anderer Effekt genutzt werden: so wurde ein Fall eines HIV-Patienten mit akuter mye-
loischer Leukämie veröffentlicht, der Stammzellen eines HIV-negativen und für die
Delta-32-Mutation homozygoten Spenders erhielt – wahrscheinlich die erste Heilung
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(s.a. Kapitel Heilung) bei HIV (Hütter 2009). Allerdings gibt es einige wenige weitere
Fälle, darunter mittlerweile auch eine Frau (siehe Kapitel Heilung). 
Auch zur Therapie mit CAR-T-Zellen gibt es inzwischen einige Fallberichte bei HIV-
Infizierten. Fälle mit Rezidiven eines DLBCL sollten in entsprechenden Zentren vor-
gestellt werden, eine Kostenübernahme durch die Krankenkasse wird dann auf
Einzelfallbasis geprüft (Abbasi 2020, Allred 2021).
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Primäre ZNS-Lymphome
Primäre ZNS-Lymphome (PZNSL) sind eine späte Komplikation der HIV-Infektion.
Sie traten früher bei bis zu 10 % der AIDS-PatientInnen auf, sind heute jedoch sehr
selten geworden (Polesel 2008). In fast 100 % der Fälle sind sie EBV-assoziiert und
histologisch meist diffus-großzellige Non-Hodgkin-Lymphome. Früher hatte das
PZNSL unter den AIDS-definierenden Erkrankungen die schlechteste Prognose mit
einer medianen Überlebenszeit von unter drei Monaten. Durch ART sind Überlebens -
zeiten von mehreren Jahren und sogar Heilungen möglich geworden (Hoffmann
2001, Gupta 2017, Moulignier 2017, Lurain 2020).

Klinik
Je nach Lokalisation und Größe treten neurologische Störungen auf. Epileptische
Anfälle können die Erstmanifestation sein. Persönlichkeitsveränderungen, Vigilanz -
störungen, Kopfschmerzen und fokale Defizite wie Paresen sind ebenfalls häufig.
Fieber fehlt dagegen meistens. Da meist ein schwerer Immundefekt vorliegt, können
konstitutionelle Symptome den Blick auf das eigentliche Problem versperren. 

Diagnostik
Ein zerebrales CT oder (besser) MRT sollte zügig gemacht werden. Die meist singu-
lären Herde nehmen Kontrastmittel auf, zeigen ein geringes bis mäßiges Ödem und
sind oft nur wenig raumfordernd. Die wichtigste Differentialdiagnose ist die zere-
brale Toxoplasmose (TE). Ein solitärer Herd mit wenig Ödem spricht eher für ein
PZNSL. Allerdings kommen oft auch 2–4 Läsionen vor, die meist relativ groß sind
(über 2 cm im Durchmesser). Mehr als vier Läsionen sind selten. 
Neben einer aktuellen Toxoplasmose-Serologie, die, sofern sie negativ ist, eine TE
eher unwahrscheinlich macht, sollte auch eine aktuelle CD4-Zellzahl vorliegen. Je
besser der Immunstatus, desto unwahrscheinlicher ein PZNSL. In unserer eigenen
Kohorte hatten weniger als 20 % zum Zeitpunkt der Diagnose mehr als 50 CD4-
Zellen/µl. Oberhalb von 100 CD4-Zellen/µl wird allerdings auch eine TE unwahr-
scheinlich. Neben der körperlichen Untersuchung sollte mittels CTs von Hals, Thorax
und Abdomen geklärt werden, ob es sich um einen sekundären ZNS-Befall eines sys-
temischen Lymphoms handelt. Dazu sollte immer auch eine Funduskopie zum
Ausschluss einer okulären Beteiligung (bis zu 20 %) gehören.
Neben der TE kommen differentialdiagnostisch u. a. Abszesse, Glioblastome und
zerebrale Metastasen solider Tumoren in Betracht. Bei fehlendem Hirndruck ist eine
Liquorpunktion sinnvoll, um maligne Zellen nachzuweisen. Eine positive EBV-PCR
im Liquor erhärtet den Verdacht, allerdings ist EBV häufig auch ohne PZNSL nach-
weisbar und keinesfalls beweisend (Corcoran 2008). So ist in einem solchen Fall auch
an eine zerebrale lymphomatoide Granulomatose zu denken, die MRT-morpholo-
gisch ein vielschichtiges Bild bietet (Wyen 2006, Patsalides 2006). 
In den meisten Fällen ist zunächst eine probatorische Toxoplasmose-Therapie
gerechtfertigt, möglichst ohne Steroide. Schlägt diese fehl, spricht dies für ein PZNSL.
In solchen Fällen kann auf eine stereotaktische Hirnbiopsie zur Sicherung der
Diagnose nicht verzichtet werden. Diese ist allerdings nur sinnvoll, wenn nicht zuvor
Steroide gegeben wurden – bereits geringe Steroiddosen machen eine histopatholo-
gische Diagnose meist unmöglich.
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Therapie
Die bei HIV-negativen Personen erzielten Fortschritte durch Hochdosis-Methotrexat-
basierte (HD-MTX) Chemotherapien und Rituximab haben auch die Therapie von
HIV-PatientInnen mit PZNSL verändert (Gupta 2017, Moulignier 2017, Lurain 2020).
Die alleinige Schädelbestrahlung sollte nicht mehr zum Einsatz kommen, um neu-
rologische Spätschäden zu vermeiden. Entscheidend ist – unabhängig von der spe-
zifischen Therapie – eine möglichst maximale Immunrekonstitution mit ART. Unter
ART in Kombination mit Chemotherapie sind dauerhafte Remissionen und Heilun -
gen realistisch geworden, es gibt sogar Fallberichte zu alleiniger ART (McGowan 1998,
Aboufila 2007, Travi 2012). 
In unserer eigenen Kohorte (n=29) erreichten drei von vier Personen mit einem CD4-
Zellanstieg eine komplette Remission (Hoffmann 2001). Mehrere Betroffene leben
über zehn Jahre rezidivfrei. Diese positive Entwicklung wurde in zahlreichen Studien
bestätigt. In zwei neueren Arbeiten war das mediane Überleben entweder noch gar
nicht erreicht (Gupta 2017) oder die 5-Jahres-Überlebensrate lag bei 48 % (Moulignier
2017). Wie bei den für HIV-negative PatientInnen etablierten Konzepten sollten HD-
MTX basierte Kombinationschemotherapien mit Rituximab kombiniert werden
(Ferreri 2016, Schmitt 2019, Lurain 2020). In Einzelfällen kann auch eine konsoli-
dierende Hochdosis-Chemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation er -
wogen werden (O’Neill 2015). 
Bei deutlichen Hirndruckzeichen ist die rasche Gabe von Steroiden (Dexamethason
3 x 8 mg/Tag, dann rasch ausschleichen) nicht zu umgehen. Sie sollte vor histolo-
gischer Sicherung der Diagnose aber streng indiziert werden.
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Hodgkin-Lymphom (HL) 
Die Inzidenz des HL ist im Gegensatz zu NHL unter ART nicht zurückgegangen und
bei HIV-Infektion um etwa den Faktor 5–15 erhöht (Hernanedz-Ramires 2019, Kimani
2020, Poizot-Martin 2021). Hauptrisikofaktor ist eine moderat verminderte CD4-
Zellzahl. (Sheperd 2018, Kimani 2020). In der D:A:D Studie lag die Hazard Ratio 6,36
bei CD4-Zellen von 100–199/µl im Vergleich zu >500/µl (Sheperd 2018). Die Viruslast
spielt hingegen keine Rolle. Es gibt Hinweise, dass die Inzidenz mit zunehmender
ART-Dauer wieder abnimmt (Kowalkowski 2014). Dafür spricht auch die in einigen
Kohortenstudien zuletzt rückläufige Inzidenz (Robbins 2014, Silverberg 2015,
Shepard 2018). Die weitaus meisten Menschen mit HIV-HL sind antiretroviral behan-
delt. Bei Virussuppression und guten CD4-Zellen sind HIV-HL genauso häufig wie
NHL (Hoffmann 2015). EBV kann in >90 % nachgewiesen werden. Da HL vor allem
aus reaktiven Entzündungszellen bestehen (darunter viele T-Lymphozyten – der
Anteil maligner Zellen liegt nur bei etwa 1 %), wurde postuliert, dass erst durch die
ART-induzierte Immunrekonstitution ein „Hodgkin-freundliches“ Microenviron -
ment geschaffen wird (Gloghini 2007). Vor dem Auftreten eines HL fallen die im
Blut gemessenen CD4-Zellen ab (Bohlius 2011, Hoffmann 2016).
Typisch für das HIV-HL sind ein bei Diagnose fortgeschrittenes Stadium und ein häu-
figer extranodaler Befall, während ein mediastinaler Befall deutlich seltener vor-
kommt als ohne HIV. Analog zu NHL hat sich die Prognose durch ART dramatisch
verbessert. Bei ausreichender Virussuppression gibt es im Vergleich zu HIV-negati-
ven Menschen keine Überlebensunterschiede mehr (Montoto 2013, Besson 2015,
Olszewski 2016, Sorigué 2017).

Klinik/Diagnostik
Eine B-Symptomatik liegt in der Mehrzahl vor. Fortgeschrittene Stadien sind fast die
Regel. Die Lymphome sind meist derb, schlecht verschieblich und indolent. 
Das Staging entspricht dem beim Non-Hodgkin-Lymphom (siehe dort), allerdings
unter Einbezug eines 18F-FDG PET-CT (PET), wodurch beim HL auf eine Knochen -
markbiopsie verzichtet werden kann. Ein hohes metabolisches Tumorvolumen im
initialen PET ist mit einer ungünstigen Prognose verbunden (Louarn 2022). Wenn
immer möglich sollte ein Lymphknoten entfernt werden – eine alleinige Punktion
ist weniger zuverlässig. Lieber einmal eine richtige Diagnostik, als mit halbherzigen
Untersuchungen unnötig Zeit verlieren! Eine Exstirpation ist meist ambulant
möglich. Wie bei den NHL sollte das Material möglichst an Referenzpathologien
geschickt werden. Wegen des Einsatzes von Bleomycin sollte vor der ersten Chemo -
therapie immer die Lungenfunktion untersucht werden.

Therapie 
Wie bei HIV-negativen HL sollte sich die Therapie an Ann-Arbor-Stadium und nach
möglichen Risikofaktoren (extranodaler Befall, mehr als drei Lymphknotenareale,
großer Mediastinaltumor oder hohe BSG) richten. Die Therapie ist immer kurativ,
das Erreichen einer kompletten Remission entscheidend. Es wird nach limitierten 
(I–II ohne Risikofaktoren), intermediären (I-II mit Risikofaktoren) und fortgeschrit-
tenen Stadien (III-IV) unterschieden. In limitierten und intermediären Stadien ist
das ABVD-Schema (vier Doppelzyklen) mit anschließender Bestrahlung zu empfeh-
len, siehe Tabelle 4. Das Ansprechen ist exzellent, in einer Deutschland-weiten, pro-
spektiven Studie lagen die Raten kompletter Remissionen bei 96–100 % (Hentrich
2012). Die Gabe ist ambulant möglich.
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Tabelle 4: ABVD-Schema (4 Doppel-Zyklen, Wiederholung an Tag 29)*

Adriamycin (= Doxorubicin) Doxo-Cell®, Adriblastin® 25 mg/m2 i.v. Tag 1 + 15

Bleomycin Bleomycin Hexal®, Bleo-Cell® 10 mg/m2 i.v. Tag 1 + 15

Vinblastin Velbe®, Vinblastin Hexal® 6 mg/m2 i.v. Tag 1 + 15

Dacarbazin (DTIC) Detimedac® 375 mg/m2 i.v. Tag 1 + 15

* Wegen der starken Emetogenität von Dacarbazin sollten immer Antiemitika-Kombinationen unter
Einschluss von 5HT3-Rezeptorblockern (z.B. Granisetron oder Ondansetron), NK1-Inhibitoren und
Dexamethason eingesetzt werden.

Bei HIV-negativen PatientInnen in fortgeschrittenen Stadien hat sich das eskalierte
BEACOPP-Regime der Deutschen Hodgkin-Studiengruppe in Bezug auf Ansprech -
raten und Langzeitüberleben gegenüber ABVD als effektiver erwiesen. Allerdings ist
es toxischer als ABVD, und es gibt bei HIV-Infektion keine Erfahrungen. In der deut-
schen prospektiven HL-Studie gab es mit dem geringer dosierten BEACOPP-
Basis-Regime hohe Ansprech- und Überlebensraten, aber auch Therapie-assoziierte
Todes fälle (Hentrich 2012+2021). Eine gute Überwachung ist wichtig und es sollte
Erfah rung mit BEACOPP bestehen. Leider werden Menschen mit HIV immer noch
von den meisten klinischen Therapiestudien ausgeschlossen, ein Umstand, der in
der heutigen Zeit nicht mehr begründbar ist (Hentrich 2012, Kaplan 2012, Montoto
2013). Für das CD30-Antikörper-Wirkstoff-Konjugat Brentuximab-Vedotin in
Kombination mit AVD gibt es erste Ergebnisse einer kleinen Phase-I-Studie (Rubin -
stein 2018), die Phase 2 ist noch nicht abgeschlossen. Konsequenzen für die klini-
sche Praxis ergeben sich daraus noch nicht. Gleiches gilt für ein PET-adaptiertes
Vorgehen (Danilov 2017). Die Standardtherapie des HL-Rezidivs ist ähnlich wie bei
NHL eine Hochdosis-Chemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation. Bei
späteren Rezidiven sollten Checkpoint-Inhibitoren wie Nivolumab zum Einsatz
kommen, die in Fallberichten zu eindrucksvollen Remissionen geführt haben
(Sandoval-Hus 2017, Chang 2018, Serrao 2019).
Bei der Wahl der ART gilt das gleiche wie bei NHL (siehe dort) – vor allem die
Kombination aus Booster und Vinblastin ist aus Toxizitätsgründen zu vermeiden.
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Multizentrischer Morbus Castleman (MCD) 
Der multizentrische Morbus Castleman (MCD) ist eine seltene, wenngleich höchst
problematische Erkrankung für die Betroffenen – nicht nur wegen der (bei HIV-
Infektion) eher ungünstigen Prognose, sondern auch, weil oft weder KlinikerInnen
noch PathologInnen diese Entität wirklich kennen. Die meist in Schüben schwer
Kranken durchleben nicht selten lange diagnostische Irrwege. 
Im Vergleich zu der benignen, lokalisierten Hyperplasie des lymphatischen Gewebes,
die von dem US-Pathologen Benjamin Castleman 1956 erstmals beschrieben wurde,
ist der HIV-assoziierte MCD, obgleich weder Lymphom noch AIDS-definierend, eine
lymphoproliferative Erkrankung mit malignem Charakter. Er ist daher von dem klas-
sischen, eher gutartigen, unizentrischen Morbus Castleman, wie er bei HIV-negati-
ven Personen vorkommt, zu unterscheiden (Talat 2011). Im Gegensatz zu diesem ist
der HIV-MCD lebensbedrohlich. In der „prä-HAART-Ära“ lag die mediane Überlebens -
zeit mit HIV-MCD bei nur 14 Monaten (Oksenhendler 1996), in der frühen „HAART-
Ära“ betrug die Mortalität immerhin noch 29 % (Mylona 2008). Mittlerweile hat sich
die Prognose insbesondere durch Rituximab verbessert (Bower 2011, Hoffmann 2011,
Gérard 2012, Oksenhendler 2018). 
Die Pathogenese des MCD ist nur zum Teil verstanden. Entscheidend ist eine aktive
Koinfektion mit dem Humanen Herpes-Virus 8 (HHV-8). Fast alle sind mit HHV-8
infiziert – es überrascht daher nicht, dass etwa die Hälfte der Betroffenen zusätzlich
an einem Kaposi-Sarkom leidet, das oft in betroffenen Lymphknoten gleichzeitig
vorliegt (Naresh 2008). Die HHV-8-Viruslast ist beim MCD dabei wohl noch höher
als beim KS (Sayer 2011, Haq 2015). HHV-8 ist in der Lage, die Produktion eines
viralen Interleukins zu induzieren, das dem humanen Interleukin-6 sehr ähnlich ist
bzw. ähnliche Effekte induziert („vIL-6“). IL-6 und IL-10 sind in enger Assoziation
zur HHV-8-Viruslast erhöht (Oksenhendler 2000). 
Virales IL-6 unterscheidet sich von humanem IL-6 auch dadurch, dass es nur an einen
der beiden IL-6-Rezeptor-Subunits binden muss, um seine Wirkung zu entfalten
(Moore 1996, Li 2001, Suthaus 2010). Es hat deshalb ein deutlich breiteres Spektrum
an Zielzellen und kann so wahrscheinlich die für den HIV-MCD so typischen, kli-
nisch eindrucksvollen „Zytokin-Stürme“ verursachen. Allerdings gibt es sehr dis-
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tinkte Zytokinprofile, mal mit erhöhtem viralem, mal mit erhöhtem humanen IL-6
(Polizzotto 2013). Infiziert werden vor allem Plasmablasten, die in der Mantelzone
der Lymphfollikel lokalisiert sind. HHV-8 wird von FDC präsentiert (El-Daly 2010).
Interessanterweise scheint es aber sowohl MCD-Fälle ohne HHV-8 (und ohne HIV)
zu geben (Seo 2009), als auch Fälle eines IL-6-assoziierten inflammatorischen
Syndroms, bei dem die pathologischen Merkmale eines MCD fehlen (Uldrick 2010).
In diesen Fällen bleibt es letztlich unklar, was letztlich zur Manifestation führt. 
Auch warum letztlich nur sehr wenige Menschen mit einer HIV/HHV-8-Koinfektion
an einem MCD manifest erkranken, ist unklar. Über einen Immundefekt ist dies nicht
zu erklären. Das Ausmaß der CD4-Zelldepletion scheint nur eine untergeordnete
Rolle zu spielen; der HIV-MCD kann auch bei noch normalem Immunstatus und
niedriger HI-Viruslast auftreten (Powles 2009). In einer eigenen Kohorte von 52 Fällen
war die Mehrheit zum Zeitpunkt der HIV-MCD-Diagnose antiretroviral behandelt,
bei den meisten lag die Viruslast unter der Nachweisgrenze (Hoffmann 2011). Auch
eine schlechte HHV-8-spezifische CD8-Antwort liegt beim MCD nicht vor – im
Gegensatz zum Kaposi-Sarkom (Guihot 2008). Es gibt zudem Anzeichen dafür, dass
der HIV-MCD eher zunimmt (Powles 2009).
Eine „Entartung“ zu malignen Lymphomen ist häufig. Von 60 PatientInnen mit HIV-
MCD entwickelten 14 nach einer medianen Beobachtungszeit von 20 Monaten ein
malignes Lymphom (Oksenhendler 2002). Das Risiko scheint nach Rituximab-haltige
Therapien deutlich niedriger zu sein (Hoffmann 2011, Gérard 2012, Pria 2018).
Typischerweise werden HHV-8-assoziierte, sonst eher seltene Lymphom-Subtypen
beobachtet, darunter zum Beispiel plasmablastische Lymphome oder sogenannte
Primary Effusion-Lymphome.

Klinik
Im Vordergrund stehen die oft eindrucksvollen Lymphknotenschwellungen, die pal-
patorisch weich (wie bei Tbc) bis steinhart (wie bei Lymphom) sein können. Hinzu
kommt die fast immer vorhandene erhebliche B-Symptomatik mit Fieber,
Nachtschweiß und Gewichtsabnahme. Fast alle Betroffenen berichten über Schwäche
und ein erhebliches Krankheitsgefühl. Die Milz ist immer massiv vergrößert. Eine
Hepatomegalie (70 %), respiratorische Symptome (65 %), Ödemneigung bei Hyp -
albuminämie (55 %) sind ebenfalls oft zu finden. 
Das Ausmaß der Symptome ist sehr variabel und fluktuiert mitunter erstaunlich.
Typischerweise verläuft die Erkrankung in Schüben, die einige Tage bis Wochen
anhalten und in denen die Kranken oft hoch fiebern und schwerkrank sind. Die
Schübe werden von längeren, mitunter mehrmonatigen Perioden unterbrochen, in
denen es den Betroffenen wieder relativ gut geht. Ohne jede Maßnahme können
sich dabei die Lymphknoten vorübergehend zurückbilden. Mit zunehmender Dauer
der Erkrankung nimmt die Frequenz der Schübe zu. Rezidive nach Rituximab sind
häufig, die Klinik unterscheidet sich nicht von den Erstmanifestationen (Pria 2018).

Diagnostik

Die Diagnose wird histologisch aus einem exstirpierten Lymphknoten gestellt –
vorausgesetzt, dass der Pathologe weiß, wie ein HIV-assoziierter multizentrischer
Morbus Castleman aussieht. Die Keimzentren der Lymphknoten erscheinen zwie-
belschalenartig geschichtet und sind von Gefäßen durchzogen. Man unterscheidet
einen hyalin-vaskulären und einen plasmazellreichen Typ des Morbus Castleman.
Kliniker sollten explizit auf den Verdacht eines MCD hinweisen. Oft liegt in den
Lymphknoten gleichzeitig ein KS vor (Naresh 2008). Möglicherweise werden einige
Fälle nie korrekt diagnostiziert. 
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Sonografisch zeigt sich fast immer eine Hepatosplenomegalie. Im Labor fallen ein
erhöhtes CRP, eine Hypergammaglobulinämie sowie die Hypalbuminämie ins Auge.
Oft besteht eine deutliche Anämie, oft im Rahmen einer Panzytopenie oder eines
hämophagozytären Syndroms (Stebbing 2009). Bei einem schubweisen Verlauf mit
B-Symptomatik, Splenomegalie, hohem CRP und fluktuierenden Lymphknoten -
schwel lungen darf man sich mit der pathologischen Diagnose einer HIV-assoziier-
ten Lymphadenopathie niemals zufriedengeben. HIV alleine macht niemals so krank
wie ein MCD! Ein PET-CT kann hilfreich sein (Polizzotto 2015), ist aber keine Routine.
Nach unserer Erfahrung eignet sich vor allem das Akutphase-Protein CRP als diag-
nostischer Verlaufsparameter, um neben der Klinik den Erfolg zu überwachen.
Während eines Schubs sind Werte von oft weit mehr als 100 mg/l die Regel, zwi-
schen den Schüben bestehen oft sogar Normalwerte. Mitunter geht die CRP-
Erhöhung den klinischen Beschwerden etwas voraus. Das CRP sollte bei MCD deshalb
bei jeder Blutentnahme mitbestimmt werden. Auch die HHV-8-Viruslast ist ein
Verlaufsparameter (Marcelin 2007, Stebbing 2011, Sayer 2011), der allerdings nicht
von vielen Laboren verlässlich durchgeführt wird. 

Therapie 
Bei einem HIV-MCD muss zügig etwas getan werden: der Verlauf kann fulminant
sein. Allerdings fehlen bislang randomisierte Studien, ausreichende diagnostische
Kriterien und auch allgemeine, detaillierte Therapieempfehlungen, wie sie beim HIV-
negativen idiopathischen MCD inzwischen vorliegen (Fajgenbaum 2017, van Rhee
2018). Wünschenswert ist die Aufnahme in ein internationales Register (Kontakt
über den Autor). 
Angesichts eigener Erfahrungen und der aktuellen Datenlage ist aus unserer Sicht
der monoklonale Antikörper Rituximab Mittel der Wahl (siehe unten). Einige
ExpertInnen favorisieren bei aggressiven Verläufen auch die Kombination aus
Rituximab und Chemotherapie (Bower 2010). Eine ART sollte möglichst auch ge -
geben werden, obgleich sie leider nicht immer hilft (Aaron 2002, Sprinz 2004,
Alzahrani 2014). Es sind sogar Fälle beschrieben worden, in denen ART die inflam-
matorische Kompo nente des MCD sogar verstärkte (Zietz 1999). 

Rituximab: dieser Antikörper gegen CD20-exprimierende Zellen, der auch bei B-Zell-
Lymphomen eingesetzt wird (siehe oben), eliminiert wahrscheinlich einen Großteil
der B-Zellen, die von HHV-8 vorwiegend in der Mantelzone des Lymphknotens infi-
ziert werden. Mehrere Studien kamen zu sehr ermutigenden Resultaten. In einer fran-
zösischen Studie erreichten 16/24 PatientInnen durch vier Kurse Rituximab eine
komplette Remission nach einem Jahr (Gérard 2006). Das Gesamtüberleben lag nach
einem Jahr bei 92 %, das krankheitsfreie Überleben bei 74 %. In einer englischen
Studie erreichten 20/21 eine klinische Remission, 14/21 eine radiologische Response
(Bower 2007). Das Gesamtüberleben lag in dieser Studie nach zwei Jahren sogar bei
95 %, das krankheitsfreie Überleben bei 79 %. CRP, Immunglobuline und HHV-8-
Viruslast sanken jeweils unter Rituximab. Dies galt auch für Zytokine wie IL-5, IL-6
und IL-10 (Bower 2009). Auch in einer eigenen retrospektiven Kohorte war das
Überleben mit Rituximab gegenüber konventionellen Therapien deutlich verbessert
(Hoffmann 2011). Überdies sind Lymphome bei MCD unter Rituximab deutlich sel-
tener zu beobachten (Bower 2011, Gérard 2012, Pria 2017).
Gegeben wird eine Dosis von 375 mg pro m² Körperoberfläche, einmal wöchentlich
über jeweils 4 Wochen. Auf eine gute Hydratation ist zu achten. Die Krankenkasse
sollte vorher kontaktiert werden, da Rituximab für den MCD nicht zugelassen ist.
Rituximab wird gut vertragen, ein Tumorlysesyndrom wurde bislang nicht beob-
achtet. Hauptkomplikation scheint eine Reaktivierung eines Kaposi-Sarkoms zu sein,
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die wohl in bis zu einem Drittel der Fälle auftritt (Bower 2007) und schwer zu behan-
deln ist. Möglicherweise kann man bei KS/MCD-Koinzidenz Rituximab mit  lipo -
somalem Doxorubicin kombinieren (Uldrick 2014). Auch auf infektiöse Komplika -
tionen sollte insbesondere bei Immundefekt geachtet werden. Sogar bei Rezidiven,
die nicht selten sind, ist die erneute Gabe gut möglich und sehr effektiv (Powles
2007, Pria 2018).
Bei einigen scheint Rituximab jedoch ineffektiv zu sein (Neuville 2005, Buchler 2008).
Daher sollen im Folgenden noch andere Ansätze kurz angesprochen werden, für die
zumindest Fallberichte oder kleinere Fallserien existieren. 

Valganciclovir: Senkte in einer doppelblind randomisierten Studie die HHV-8-
Replikation deutlich und drängt sich daher für die MCD-Behandlung geradezu auf
(Casper 2008). In einer Fallserie zum HIV-MCD erreichten 12/14 PatientInnen eine
„klinische Besserung“, auch CRP, IL-6 und HHV-8-Viruslast sanken (Uldrick 2011).
Unsere eigenen Beobachtungen konnten das bislang nur teilweise bestätigen
(Hoffmann 2011). Möglicherweise hat Valganciclovir eine Rolle als Erhaltungs -
therapie (Bower 2010). Im Gegensatz zu Valganciclovir scheinen Foscarnet oder
Cidofovir keinen Benefit zu haben (Coty 2003, Senanayake 2003, Berezne 2004). 

Chemotherapien: gut verträgliche Substanzen wie Vincristin (2 mg i.v. als Bolus in
14-tägigen Abständen), Vinblastin oder orales Etoposid (täglich 50 mg) haben sich
einigen Berichten zufolge und auch nach unserer Erfahrung als wirksam erwiesen
(Scott 2001, Kotb 2006). Auch eine CHOP-Chemotherapie kann durchaus helfen,
scheint aber die Überlebenszeit nicht signifikant zu verlängern. 

Splenektomie: kann in schweren Fällen sinnvoll sein. Spekuliert wird über eine
Drosselung der IL-6-Produktion – ein großes HHV-8-Reservoir wird entfernt. Bei 40
PatientInnen lag das mediane Überleben mit Splenektomie bei 28 versus 12 Monaten
(Oksenhendler 2002). Einer US-Arbeitsgruppe zufolge besserte sich die Symptomatik
in 10/10 Fällen (Coty 2003).

IL-6-Rezeptorblocker: Aus Japan gibt es Daten von einigen Dutzend HIV-negativen
Personen, die erfolgreich mit IL-6-Rezeptor-Antikörpern wie z.B. Tocilizumab behan-
delt wurden (Nishimoto 2005, Matsuyama 2007). Tocilizumab wurde 2009 unter
dem Handelsnamen RoActemra® für die Behandlung der Rheumatoiden Arthritis
zugelassen. In zwei Fällen von HIV-MCD zeigten sich rasche, allerdings kurzfristige
klinische Besserungen (Nagao 2014). Für Siltuximab, einem neuen IL-6-Antikörper,
gibt es eine randomisierte Studie bei immerhin 53 negativen Personen, die immer-
hin bei 34 % dauerhafte Remissionen erbrachte (van Rhee 2014). Beim HHV-8-MCD
ist Siltuximab bislang nicht systematisch getestet worden, weil es wahrscheinlich
nicht an das virale IL-6 bindet. Allerdings gibt es Hinweise, dass es trotzdem wirksam
sein könnte (Polizzotto 2013). 

Thalidomid: soll die Zytokin-Dysregulation bzw. die inflammatorische Komponente
unterdrücken. Es gibt Fallbeispiele (Lee 2003, Jung 2004), teilweise auch mit
Rituximab kombiniert (Stary 2008). Wir haben bei zwei Patienten keine guten
Erfahrungen gemacht, es kam zu Komplikationen, darunter eine Lungenembolie. 

Andere Immuntherapien: Für Interferon gibt es positive wie negative Fallbeispiele
(Coty 2003, Nord 2003). Steroide haben keinen Effekt.
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10. Nicht-AIDS-definierende Malignome
C H R I S T I A N  H O F F M A N N

Menschen mit HIV haben ein erhöhtes Krebsrisiko. Dies gilt nicht nur für die drei
AIDS-definierenden Malignome (ADM) Kaposi-Sarkom, Non-Hodgkin-Lymphom
und Zervixkarzinom. Auch für die meisten so genannten Nicht-AIDS-definierenden
Malignome (Non-ADM) besteht eine insgesamt um das Zwei- bis Dreifache erhöhte
Inzidenz (Franceschi 2010). Bei einigen Erkrankungen wie dem Morbus Hodgkin
(siehe Maligne Lymphome) und dem Analkarzinom (siehe unten) ist das Risiko so
evident, dass gefordert wird, sie als AIDS-definierende Erkrankungen einzustufen.
Mammakarzinome scheinen dagegen nicht häufiger zu sein (Latif 2011).
Einige AutorInnen haben in den letzten Jahren vorgeschlagen, statt ADM und Non-
ADM besser infektions-assoziierte von nicht-infektions-assoziierten Malignomen
(IRM und NIRM) zu unterscheiden (Borges 2016, Shepherd 2016). Allerdings hat
auch diese Einteilung Nachteile: Nicht immer ist eine Infektion als Ursache gesichert
oder ausgeschlossen, man denke nur an Magenkarzinome, das HCC (es muss nicht
immer eine Hepatitis sein), aber auch einige Lymphome.
Non-ADM machen heute etwa zwei Drittel aller malignen Neuerkrankungen bei HIV-
Infizierten aus (Shepherd 2016). Sie sind damit häufiger als Lymphome und das
Kaposi-Sarkom. In den Industrieländern führen Non-ADM inzwischen zu mehr
Todesfällen als die ADM, Hepatitis C oder kardiovaskuläre Erkrankungen (Smith
2014). Bei PatientInnen mit virologischer Kontrolle sind Non-ADM mit 19 % die
weitaus häufigste Todesursache – an AIDS stirbt dagegen kaum noch jemand
(Goehringer 2017). Abbildung 1 zeigt den prozentualen Anteil maligner Erkrankun -
gen an den Todesursachen in Frankreich über die Zeit (Vandenhende 2015). 
In der D:A:D Studie waren die wesentlichen Risikofaktoren für tödliche Non-ADM
nicht nur steigendes Lebensalter und aktueller Nikotinkonsum, sondern auch die
Höhe der CD4-Zellen: Je niedriger, umso höher das Risiko für ein Non-ADM. Personen
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Abbildung 1: Prozentualer Anteil maligner Erkrankungen an Todesursachen.
Todesfälle bei HIV-Infizierten in Frankreich im Jahr 2000 (hell, n=964), 2005 (grau, n=1042) und 2010
(schwarz, n=728). Zahlen nach Vandenhende 2015. *Hepatitis-assoziierte Tumore.



mit unter 50 CD4-Zellen/µl hatten ein 15-fach erhöhtes Risiko gegenüber Personen
mit über 500/µl (Monforte 2008). Das Risiko persistiert, wenn die CD4-Zellen einmal
niedrig waren (Worm 2013). Die Korrelation zwischen Non-ADM und Immun -
schwäche wurde auch in der EuroSIDA-Studie (Reekie 2010) bestätigt. Allerdings
erklärt die Immunschwäche nicht alles. Vor allem Rauchen trägt zu erhöhten
Inzidenz vieler Tumore bei (Helleberg 2014), der Anteil aktiver Raucher liegt immer
noch deutlich über dem in der Allgemeinbevölkerung. Auch Alkohol, Lifestyle (UV-
Exposition) und Koinfektionen (HPV, HBV, HCV) spielen eine Rolle. Die These, dass
schon angesichts des steigenden Lebensalters der HIV-PatientInnen die Inzidenz
vieler Malignome zunehmen wird, stimmt nur zum Teil. Es vor allem NIRM, die
obendrein nur bei Rauchern zunehmen (Shepherd 2016). Ihre Inzidenz wird durch
einen früheren Therapiebeginn nicht positiv beeinflusst (Borges 2016). 

Früherkennung und Vorsorge
Ob Menschen mit HIV mehr und häufiger Vorsorge bzw. Früherkennungsunter -
suchun gen brauchen, ist unklar. Hinsichtlich des Analkarzinoms scheint es Hinweise
für einen Benefit zu geben, die Früherkennung wird allerdings kontrovers diskutiert
(siehe unten). Beim Kolonkarzinom ist die Lage nicht eindeutig, obwohl belegt ist,
dass bei HIV-PatientInnen anlässlich Screening-Koloskopien häufiger neoplastische
Verände run gen gefunden werden (Bini 2009). Für das PSA-Screening gibt es über die
Dis kussion zum Nutzen in der Allgemeinbevölkerung hinaus keine spezifischen
Empfeh lun gen (Tyerman 2012). Zu den gynäkologischen Untersuchungen siehe
auch das Kapitel Gynäkologie. Bei HCV-Koinfektion könnten regelmäßige (halbjähr-
liche) Sonographien von Vorteil sein, wie eine Studie an 70 PatientInnen zeigte:
Hepato zelluläre Karzinome waren bei ihrer Entdeckung weniger fortgeschritten, was
sogar ein etwas besseres Überleben zur Folge hatte (Nunez 2010). 
Schließlich ist die Unterstützung bei der Rauchentwöhnung wesentlicher Bestandteil
medizinischer Versorgung geworden – Rauchen trägt auch bei HIV wesentlich zur
Mortalität bei. Während oft überflüssige „Vorsorge“-Untersuchungen eingefordert
werden („sollen wir nicht mal wieder röntgen?“), wird meist vergessen: Die Nikotin -
karenz ist und bleibt die mit Abstand wichtigste Vorsorge, auch für maligne Erkran -
kungen. Menschen mit HIV verlieren heute mehr Lebensjahre durch Rauchen als
durch HIV (Helleberg 2013), bei NichtraucherInnen ist das Risiko für viele Tumore
nicht erhöht (Helleberg 2014, Shepherd 2016). US-Hochrechnungen ergaben für
einen 40jährigen HIV-infizierten Mann mit fortgesetzt entweder starkem, modera-
tem oder geringem Nikotinkonsum kumulative BC-Sterberisiken von 29, 23 und 19
%. Hört dieser Patient mit 40 Jahren auf, sinkt das Risiko auf 8, 6 und 4 %. Zum
Vergleich: ein Nie-Raucher hat ein kumulatives BC-Risiko von 1,6 % (Reddy 2017).
Auch die Vermeidung übermäßiger Adipositas und ein gesunder Lebensstil bewirken
mehr als kostspielige Untersuchungen.

Behandlung

Ein Problem der Therapie vieler Non-ADM ist, dass nicht nur oft wenig zu Chemo -
therapeutika und ART-Interaktionen bekannt, sondern auch die neuen zielgerichte-
ten Substanzen bei HIV-Infizierten größtenteils noch unerforscht sind. Prospektive
Studien gibt es so gut wie keine, zu wichtigen neuen Substanzen liegen kaum Daten
vor. Auch für Checkpoint-Inhibitoren (die in die T-Zellantwort eingreifen und daher
bei HIV-Infizierten zunächst nur sehr vorsichtig eingesetzt wurden) ist die Datenlage
noch begrenzt (Cook 2019, Luo 2022). 
Für viele maligne Erkrankungen gibt es lediglich unkontrollierte Fallserien mit HIV.
Meist sind die Betroffenen jünger als Erkrankte aus der Normalbevölkerung, was aller-
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dings auch an einer besseren Überwachung liegen könnte (Shiels 2010). Die
Erfahrungen bei so unterschiedlichen Entitäten wie dem Glioblastom (Wang 2018),
Karzinomen des Kolons (Chapman 2009, Alfa-Wali 2011), Blase (Gaughan 2009),
Prostata (Pantanowitz 2008) oder Ösophagus (Stebbing 2010, Jensen 2017) zeigen
jedoch, dass HIV-PatientInnen grundsätzlich von den Fortschritten der Onkologie
profitieren. Sie sollten in der Regel so behandelt werden wie HIV-negative Personen
auch – allerdings sind dabei oft vermittelnde Gespräche mit OnkologInnen not-
wendig, deren HIV-Weltbild mitunter noch heute nihilistisch geprägt ist. In der
Kommunikation gibt es ein erhebliches Verbesserungspotential (Suneja 2015).

Analkarzinom
Das Analkarzinom ist einer der häufigsten Non-AIDS-Tumoren bei HIV-Infizierten.
Es ist eng mit HPV-Koinfektionen assoziiert und entsteht meist aus präkanzerösen
Vorstufen. Bezüglich der Häufigkeit kursieren zum Teil sehr dramatische Berichte,
die oft zu Verunsicherung führen. Es soll daher hier ausführlicher als andere Tumore
besprochen werden. 

HPV-Assoziation, Epidemiologie
Infektionen mit humanen Papillomviren (HPV) sind eine der am häufigsten sexuell
übertragenen Virusinfektionen überhaupt. HPV gehören zur Familie der Papova -
viridae und infizieren die Basalzellen der Epithelien von Haut und Schleimhaut.
Menschen mit HIV haben ein 2–6-fach erhöhtes Risiko für anale HPV-Infektionen,
und zwar unabhängig von Geschlecht, sexuellen Praktiken und Vorlieben. Das Risiko
persistierender HPV-Infektionen ist 7-fach höher und korreliert invers mit der CD4-
Zellzahl (Piketty 2003). Mittlerweile sind fast 100 verschiedene HPV-Typen bekannt,
etwa 20 sind mit Anal- oder Zervixkarzinomen assoziiert. Ein hohes onkogenes
Potential besitzen HPV-16 und HPV-18, bei ihnen besteht ein erhöhtes Risiko für
Analkarzinome. 
Bei den meisten Menschen mit HIV sind HPV-Infektionen vorhanden, oft mit mehre ren
Subtypen. In einer Metaanalyse lag die gepoolte Prävalenz für anale HPV-Infek tio -
nen bei HIV-infizierten Männern insgesamt bei 89 %, die für potentiell impfprä-
ventable Hochrisiko-Typen wie HPV-16/18 bei 79 % (Machalek 2012). Eine Unter -
 suchung aus Bochum (Kreuter 2005) fand bei 103 männlichen Patienten in 86 %
eine anale HPV-Infektion, meist HPV-16 (53 %) und -18 (27 %). 
Die persistierende HPV-Infektion kann zu präkanzerösen Vorstufen führen, den
analen intraepithelialen Neoplasien (AIN). Diese werden histologisch nach dem Grad
der Dysplasie in Grad I (milde), Grad II (moderat) und Grad III (schwer) eingeteilt.
Bei schweren AIN ist die gesamte Epidermis betroffen. AIN, auch höhergradige, sind
ein sehr häufiges Phänomen; AIN II/III werden in etwa 30 % bei HIV-infizierten
Männern gefunden (Machalek 2012). 
Den enormen (und auf den ersten Blick beunruhigenden) Prävalenzen analer HPV-
Infektionen und präkanzeröser Vorstufen steht insgesamt eine relativ niedrige
Inzidenz des Analkarzinoms (AC) entgegen. Eine Metanalyse aller Daten bis Ende
2011 ergab, bezogen auf 100.000 Patientenjahre, für die HAART-Ära insgesamt eine
Inzidenz von 78, gegenüber 22 in der prä-HAART-Ära (Machalek 2012). Regional
bestehen große Unterschiede. So lag die Inzidenz in den USA zuletzt bei 147 (Chiao
2013), in der europäisch dominierten D:A:D-Kohorte nur bei 45 (Worm 2013) und
in der Schweizer Kohorte mit 25 noch niedriger (Franceschi 2010). Bei den geschätzt
64.000 in Behandlung befindlichen HIV-PatientInnen wären das momentan ca. 30–
50 inzidente Fälle jährlich in Deutschland. Das Analkarzinom bleibt also auch bei
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HIV eine seltene Erkrankung, auch wenn das relative Risiko gegenüber der Normal -
bevölkerung (dort ist es eine Rarität) deutlich erhöht ist – etwa 80-fach für MSM und
27-fach für heterosexuelle Männer, wahrscheinlich auch bei Frauen (Silverberg 2012).
In den letzten Jahren ist die Inzidenz möglicherweise sogar etwas rückläufig (Colón-
López 2018).
Aus dieser Diskrepanz folgt, dass HPV-Infektionen und auch höhergradige Vorstufen
keinesfalls zwangsläufig in eine Tumorerkrankung münden: nach den derzeit ver-
fügbaren Daten entwickelt sich pro Jahr ein invasives AC aus 377 hochgradigen
Veränderungen (Machalek 2012). Viele AIN bilden sich spontan zurück (Tong 2013,
Grulich 2014). Häufig findet eine spontane Clearance der HPV-Viren statt (Goldstone
2019, Alberts 2020), die Rate ist allerdings bei HIV-Infektion wohl insgesamt etwas
niedriger (Wei 2022). 
Die weitaus meisten HIV-PatientInnen mit HPV und AIN werden also keine Krebs -
erkrankung entwickeln, das geschätzte kumulative AC-Lebensrisiko liegt bei etwa 
1,5 % (Silverberg 2015). Das Risiko ist zudem nicht für alle gleich. Viele Studien
haben gezeigt, dass die AC-Inzidenz bei niedrigen CD4-Zellen um einiges höher ist
als bei Personen, deren CD4-Zellen niemals unter 200 fielen (Piketty 2012, Bertisch
2013, Chiao 2013, Duncan 2015). Vor allem der CD4-Nadir scheint ein wesentlicher
Risikofaktor zu sein. Die kumulative Viruslast ist ebenso einer, wie auch das Rauchen
(Bertisch 2013, Chiao 2013). Ein eindeutiger protektiver Effekt durch ART scheint
nicht zu bestehen. Möglicherweise verlangsamt eine frühe ART die Progression
(Duncan 2015). In einer eigenen Kohorte von 121 Fällen war die große Mehrheit
allerdings langjährig antiretroviral erfolgreich behandelt, die CD4-Zellen lagen im
Median bei fast 400/µl (Hoffmann 2011).

Früherkennung, Behandlung der Vorstufen
In 2013 wurde u.a. von der Deutschen AIDS Gesellschaft (DAIG) eine Leitlinie zur
Prävention, Diagnostik und Therapie von analen Dysplasien und Analkarzinomen
bei HIV-Infizierten entwickelt, die trotz der beschränkten Datenlage detaillierte
Handlungsanweisen gibt (siehe Dermatologie-Kapitel). In dieser Leitlinie werden
einmal jährlich Routineuntersuchungen (Inspektion, Palpation, Abstrich, Zytologie)
für alle HIV-Infizierten empfohlen. Ob ein solches flächendeckendes Screening wirk-
lich sinnvoll ist, wird allerdings kontrovers bewertet. Angesichts der Diskrepanz zwi-
schen enorm hohen AIN-Prävalenzen und der niedrigen AC-Inzidenz besteht eine
erhebliche Gefahr von Überdiagnosen, Übertherapien und damit verbundenen
Verunsicherung von allen Beteiligten. 
Da zwischen AIN und der Manifestation des Analkarzinoms meist Jahre vergehen,
hat eine frühe Behandlung der AIN zumindest theoretisch gute Erfolgsaussichten.
Allerdings hat keine Behandlung der Vorstufen eine ausreichende Evidenz, wie eine
Cochrane-Analyse zeigte (Macaya 2012). Bei AIN 1 ist eine topische Therapie mit
Imiquimod (oder Podophylotoxin) gerechtfertigt, AIN 2+3 sollten eher operativ (elek-
trokaustische Abtragung mittels Schlinge) oder mittels Laserablation entfernt
werden. Auch Infrarotkoagulation ist möglich (Stier 2008). Die Rate einer komplet-
ten Clearance höhergradiger Läsionen stieg unter wiederholten Behandlungen auf
62 % nach einem Jahr, gegenüber 30 % unter reiner Beobachtung (Goldstone 2019).
In einer weiteren randomisierten Studie an insgesamt 148 HIV-infizierten MSM mit
AIN war der Elektrokauter einer topischen Behandlung mit Imiquimod oder 5-FU
überlegen, und zwar auch hinsichtlich der Verträglichkeit (Richel 2012). Allerdings
waren Rezidive sehr häufig.
Seit Oktober 2013 ist der Off-Lable-Gebrauch von Imiquimod (mehrere Hersteller)
bei hochgradigen AIN bei HIV-infizierten Personen unter ART eine Kassenleistung.
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Die Dosierung lautet: ½ Sachet Imiquimod-Creme 5 % topisch 3 x pro Woche; bei
starken lokalen Reizungen Aussetzen für mehrere Tage bis zum Abklingen der
Reizung. Behandlungsdauer mindestens 16 Wochen, bei Nicht-Ansprechen Fort füh -
rung für weitere 16 Wochen. Die Behandlung ist nach 32 Wochen Therapie zu be -
enden, wenn kein Therapieerfolg beobachtet wird.
Kondylome sollten ebenfalls beseitigt werden (Elektrokoagulation, Kryotherapie).
Auch hier ist eine alleinige topische Therapie mit dem Immunmodulator Imiquimod
(Aldara®-Creme) möglich, die Effekte sind bei HIV-Infizierten allerdings weniger ein-
drucksvoll. Besser scheint sich Imiquimod als Nachbehandlung zu eignen, wo es
wohl die Rezidivrate deutlich senkt. Imiquimod wirkt nicht direkt antiviral, sondern
wahrscheinlich über eine Zytokininduktion zytolytisch-destruierend. Wichtigste
Nebenwirkung ist ein lokales Erythem (Erythem heißt Wirkung!), seltener sind
Brennen und Pruritus. Zu schweren Hautreaktionen kommt es nur selten. 
In 2022 wurden die ANCHOR-Daten vorgestellt, einer großen randomisierten Phase
III-Studie (Palefsky 2022). In dieser waren fast 4.500 Menschen über 35 Jahre und
mit HIV sowie bioptisch gesicherten HSIL (high-grade squamous intraepithelial
lesions, entspricht AIN II/III) randomisiert worden, entweder eine Behandlung dieser
Läsionen (in 84 % Ablation mit dem Elektrokauter, aber auch andere Methoden)
oder nur „aktives Monitoring“ (hoch auflösende Anoskopie alle 6 Monate) zu erhal-
ten. Nach einer Beobachtungszeit von 26 Monaten waren im Behandlungsarm 9
Fälle aufgetreten, verglichen mit 21 Fällen im Behandlungsarm, entsprechend 173
statt 402 Fällen auf 100.000 Personen-Jahre. Trotz dieser Ergebnisse bleibt die Kontro -
verse um die Behandlung der Vorstufen bestehen. Trotz des immensen Aufwands
war der klinische Effekt in ANCHOR insgesamt gering, die Mortalität insgesamt wurde
nicht beeinflusst. Im Behandlungsarm wurden überdies 7 schwere unerwünschte
Ereignisse beobachtet, im Beobachtungsarm nur 1. 
Gerade angesichts dieser Daten und der begrenzten Kapazitäten für die hochauflö-
sende Anoskopie ist nach Ansicht vieler eine bessere Risikostratifizierung erforder-
lich. Es gilt, die Personen mit dem höchsten Risiko für eine Krebsentwicklung zu
identifizieren (HPV-16? DNA-Methylierung?) und daraus praktikable Screening- und
Behandlungs-Strategien zu entwickeln. Hoffentlich werden weitere Subanalysen aus
ANCHOR dazu Antworten geben.

Diagnose
Häufigstes Symptom ist die rektale Blutung. Eine Person, die über Blut im Stuhl
berichtet, muss zum Proktologen! Mit der oft von den Betroffenen geäußerten
„Verdachtsdiagnose“ Hämorrhoiden sollte man sich nicht zufrieden geben. Andere
Symptome sind Brennen, Schmerzen beim Stuhlgang oder Pruritus. Histologisch
liegen meist Plattenepithel-, seltener auch Übergangsepithelkarzinome vor. Bereits
früh können Analkanal und Sphinkter infiltriert sein. Regionale Lymphknoten sind
je nach Lokalisation des Analkarzinoms betroffen. Tiefsitzende Analkarzinome infil-
trieren inguinal, mittlere pelvin, hochsitzende mesenterial. Fernmetastasen sind
selten. Neben Proktoskopie und möglichst Endosonografie sollte dennoch immer
ein CT-Abdomen und des Beckens gemacht werden.

Therapie

Bei manifestem AC wird bei kleinen Befunden von <2 cm nach Möglichkeit konti-
nenzerhaltend operiert, eine adjuvante Chemo- oder Strahlentherapie ist nicht not-
wendig. Größere Läsionen werden mit einer kombinierter Radiochemotherapie
(Mitomycin 10 mg/m2 an Tag 1 und 29 und 5-FU 1000 mg/m2 an Tag 1–5 und Tag
29–33, mit anschließender Radiatio bis 50 Gy fraktioniert) behandelt. Auch intensi-
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vere Therapien sind möglich (Blazy 2005). Zu beachten sind die Komplikationen,
die unter einem solchen Regime auftreten können. Was schief gehen kann, geht
schief: Wir haben einen Patienten erlebt, der erst ein schweres Paravasat unter
Mitomycin, dann einen Myokardinfarkt unter 5-FU und schließlich eine perforie-
rende, kotige Strahlenkolitis entwickelte. Immer sollten die Betroffenen onkologisch
mitbetreut werden. Nach Abschluss der Radiochemotherapie wird halbjährlich prok-
toskopiert. ART-naive PatientInnen sollten immer mit ART beginnen. Die Prognose
des AC scheint insgesamt nicht wesentlich schlechter zu sein als bei HIV-negativen
Personen (Chiao 2008, Hoffmann 2011, Alfa-Wali 2012). In einer großen deutschen
Studie mit 605 Fällen der Jahre 2004-2018 gab es nur in frühen Stadien (T1-2, N0)
einen geringen Unterschied hinsichtlich des krankheitsfreien Überlebens (Martin
2022).

Impfung 
Eine HPV-Vakzine, die beim Zervixkarzinom protektiv für intraepitheliale Neoplasien
und persistierende HPV-Infektionen ist (Harper 2006), scheint auch vor Anal karzino -
men zu schützen (Palefsky 2011). Die zugelassenen Impfstoffe induzieren bei HIV-
Infizierten eine ausreichende Immunantwort (Toft 2014, Staadegard 2022). Aller -
dings sind HIV-Infizierte eben meist bereits HPV-koinfiziert, so dass die rein
protektive Wirkung einer solchen Impfung wahrscheinlich zu spät kommt. Mög -
licher weise hat die Impfung aber auch einen therapeutischen Effekt (Anderson 2009).
Eine aktuelle große randomisierte Studie bei PatientInnen über 26 Jahre brachte
jedoch enttäuschende Ergebnisse. Weder persistierende HPV-Infektion noch Vor -
stufen wurden durch die Vakzine günstig beeinflusst (Wilkin 2018).

Hodentumore 
Hodentumore sind die häufigste Krebsart bei Männern zwischen 20 und 35. Bei HIV-
Infektion ist das relative Risiko um den Faktor 2–5 erhöht, vor allem für Seminome
(Goedert 2007). Zwei frühe Fallsammlungen berichteten über 34 bzw. 35 Patienten,
darunter 26 bzw. 16 Seminome und 18 bzw. 9 nicht-seminomatöse Keimzelltumoren
(Powles 2003, Fizazi 2001). Die medianen CD4-Zellen lagen bei Diagnose zwischen
300 und 350/µl, mit allerdings großer Spannbreite. Die Prognose war insgesamt gut
und in einer Matched-Pair-Studie nicht schlechter als bei HIV-Negativen (Powles
2004). Auch andere Studien berichten von recht günstigen Verläufen (Fizazi 2001). 
In einer neueren internationalen Kohortenstudie mit insgesamt 92 Fällen lag das
progressionsfreie Überleben nach 5 und 10 Jahren bei 81 % bzw. 73 %, die Gesamt-
Überlebensraten bei 91 % bzw. 85 % (Hentrich 2022). Die Mehrheit wurde in frühen
Stadien diagnostiziert (Stadium 1 zu 56 %). Insgesamt wurden lediglich 5 Todesfälle
durch therapierefraktäre Erkrankungen beobachtet.
HIV-infizierte Männer mit Hodenkrebs sollten mit den Standardregimen behandelt
werden, die auch für HIV-negative Patienten empfohlen werden. Diese bestehen je
nach Histologie und Stadium aus Orchiektomie, Lymphknotenexstirpation bzw.
Radiatio und/oder einer Platin-basierten Chemotherapie. Auch Hochdosistherapien
sind möglich (Hentrich 2009). Die Behandlung sollte ein onkologisch bewanderter
Urologe (oder eine Urologin) in Zusammenarbeit mit einem HIV-Zentrum vorneh-
men.
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Bronchialkarzinome (BC)
In der männlichen Normalbevölkerung ist das BC die häufigste zum Tode führende
Krebsart; bei Frauen liegt es, Tendenz steigend, an dritter Stelle. Bei HIV-PatientInnen
ist das relative Risiko mindestens verdoppelt (Haas 2022), es nimmt mit zuneh-
mendem Immundefekt noch zu (Reekie 2011). In den USA ist das Erkrankungsrisiko
seit etwa 2011 für über 60jährige Menschen mit HIV für ein BC höher als für KS und
Lymphome (Haas 2022). In Frankreich führt das BC mit rund 8 % aller Todesursachen
mittlerweile häufiger zum Tod als Non-Hodgkin-Lymphome (Vandenhende 2015).
Es wird geschätzt, dass etwa 9 % aller Menschen mit HIV letztlich an einem BC
sterben werden, wenn sich die Rauchgewohnheiten nicht ändern. 
Steigende Inzidenzen dürften banale Gründe haben: Erstens leben Menschen mit
HIV länger und haben somit mehr Zeit, ein BC zu entwickeln, und zweitens rauchen
Menschen mit HIV zu viel. Rauchen ist der mit Abstand wichtigste Risikofaktor
(Clifford 2012) für das BC: Time to quit – Möglichkeiten zur Entwöhnung gibt es
genug. Allerdings gibt es auch immer mehr Stimmen, die Strategien fordern, die über
bloße Rauchentwöhnung hinaus gehen, da viele Menschen nicht dazu bereit sind
(Shuter 2021). Zudem gibt es auch noch andere Faktoren, die neben Alter und Nikotin
zum erhöhten Risiko beitragen (Review: Frega 2020). Dafür spricht auch, dass mit
den Adenokarzinomen vor allem jener Subtyp erhöht ist, der von allen BC-Subtypen
am wenigsten mit erhöhtem Nikotinkonsum assoziiert ist. Da oft kein schwerer
Immundefekt vorliegt, werden auch andere Faktoren postuliert, darunter spezifische
Infektionen in der Lunge und Narbenbildung, aber auch erhöhte Level proinflam-
matorischer Zytokine in der Lunge oder erniedrigte Glutathion-Level, wie sie bei
HIV-Infektion zu finden sind. Diese Faktoren könnten die durch Rauchen entstan-
denen Schäden verschlimmern. Menschen mit HIV scheinen gegenüber Karzino -
genen empfindlicher zu sein (Frega 2020). In einer US-Kohorte blieb ein erhöhtes
Risiko bestehen, auch nachdem für Rauchen, Alter, ethnische Herkunft und COPD
adjustiert wurde (Sigel 2012). Veranlagung spielt ebenfalls eine Rolle. Wenn die Eltern
schon erkrankt sind, ist das Risiko besonders hoch (Engsing 2011). 
Wie bei HIV-negativen Erkrankten haben nur jene eine Chance, deren BC früh
erkannt wird. Die Symptome sind unspezifisch, die Diagnose wird selten rechtzeitig
gestellt. In unserer Kohorte von 72 Fällen 2000–2010 waren nur 34 % in den oper-
ablen Stadien I-IIIa (Hoffmann 2013). In frühen Tumor-Stadien sollte möglichst in
kurativer Intention operiert werden, Chemo therapien gewähren nur einen Aufschub.
Die medianen Überlebens zeiten lagen in unserer Auswertung bei einem Jahr – Höhe
der CD4-Zellen und limitierte Stadien waren wesentliche Einflussfaktoren. In frühen
Stadien ist ein Langzeit-Überleben möglich. 
HIV-PatientInnen mit BC haben insgesamt keine schlechteren Aussichten als HIV-
negative BC-Patienten (Rengan 2012). Carboplatin/Gemcitabin werden ganz gut ver-
tragen, ebenso Taxane (Bridges 2008). HIV ist für kein Medikament eine Kontra -
indika tion. Insbesondere hinsichtlich potentieller Interaktionen ist die Auswahl
antiretroviraler Optionen in den letzten Jahren deutlich gewachsen, eine Umstellung
der ART selten ein Problem. Die Behandlung sollte sich deshalb an den Empfehlungen
für HIV-negative Personen orientieren. Dabei wird nicht nur nach Stadium, sondern
auch nach histologischen und genetischen Markern differenziert. In den letzten
Jahren haben Immuncheckpoint- und Kinase-Inhibitoren im Zusammenhang mit
prädiktiven Biomarkern die Prognose verbessert. Neue Zytostatika, Angiogenese-
Inhibitoren, lokale und unterstützende Therapien stehen zur Verfügung. Auch wenn
die Datenlage bei HIV-Infektion begrenzt ist, sollten alle neuen Konzepte grund-
sätzlich erwogen werden, dazu zählen auch die Checkpoint-Inhibitoren, mit denen
es erste Erfahrungen gibt (Cook 2019, Lavole 2022, Luo 2022).
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11. HIV und HBV/HCV-Koinfektionen
K AT H R I N  VA N  B R E M E N ,  C H R I S T O P H  B O E S E C K E ,  J Ü R G E N  K U R T  R O C K S T R O H

HIV und HCV-Koinfektion
Epidemiologie und Transmissionswege
Aufgrund gleicher Transmissionswege kommen HIV/HCV-Doppelinfektionen häufig
vor. In Deutschland sind etwa 10.000 (15 % aller Menschen mit HIV), in den USA
240.000 Menschen (30 %) mit beiden Viren infiziert. In Ost-Europa sind die Raten
häufig höher (Peters 2014). So sind in Russland aufgrund der hohen Zahl von
Konsumenten intravenöser Drogen etwa 70 % der 860.000 Menschen mit HIV zusätz-
lich HCV-positiv. Durch Spritzentauschprogramme und Rehabilitationsmaßnahmen
sank in Westeuropa die HCV-Neuinfektionsrate durch intravenösen Drogenabusus
deutlich. So sank in Barcelona die HCV-Prävalenz bei neu diagnostizierter HIV-
Infektion von 24 % in 2000-02 auf 10 % in 2006–08 (Trevino 2009).
Da HCV bei Blut-Blut-Kontakten rund zehnmal infektiöser als HIV ist, sind beson-
ders intravenös Drogenabhängige und Empfänger von Blutprodukten von einer
Doppelinfektion betroffen. Bei Nadelstichverletzungen besteht nach Exposition mit
HCV-kontaminiertem Blut eine Transmissionswahrscheinlichkeit von weniger als 
2 %, möglicherweise sogar noch niedriger, d.h. um 0,3 % wie bei HIV (Kubitschke
2007). Die sexuelle Transmission von HCV ist dagegen im Vergleich zu HBV oder
HIV deutlich seltener; sie liegt bei heterosexuellem Geschlechtsverkehr unter 1 %.
Etwa 4–8 % der HIV-infizierten Männer, die Sex mit Männern haben (MSM), haben
auch eine Hepatitis C. Die ersten Fälle akuter HCV-Infektionen bei HIV-positiven
MSM wurden Anfang des Jahrtausends in Ballungszentren wie London, Paris,
Amsterdam und Berlin, aber auch in den USA, Australien und Taiwan beobachtet.
Im letzten Jahrzehnt hat sich daraus eine weltweite Epidemie entwickelt (Boesecke
2015). Risikofaktoren der sexuellen Übertragung sind koexistente Infektionen wie
Syphilis oder Lymphogranuloma venereum, sexuelle Praktiken mit erhöhtem
Verletzungsrisiko der Schleimhäute wie Fisting oder Gruppensex, aber auch der
Konsum von Drogen wie z.B. Kokain oder Amphetaminen („Chemsex“), der teil-
weise auch intravenös erfolgt (GMFA 2013). 
Die perinatale Transmissionsrate von Hepatitis C ist bei Immunkompetenten niedrig
(<1 %), steigt aber bei unbehandelten HIV-infizierten Schwangeren mit Immun -
defizienz auf bis zu 20 % an. Unter ART ist das Risiko vermutlich nicht erhöht und
liegt bei gleichzeitiger Sectio unter 3 % (Pembrey 2005). Bei HCV-monoinfizierten
Frauen wird das HCV-Transmissionsrisiko durch die Sectio allerdings wohl nicht redu-
ziert (Indolfi 2009).

Klinischer Verlauf, Wechselwirkungen HIV und HCV 
Der klinische Verlauf einer HCV-Koinfektion wird durch die HIV-assoziierte Immun -
suppression bestimmt. Mit fortschreitender Immunsuppression wird der Verlauf der
Hepatitis C beschleunigt. Umgekehrt gibt es keinen sicheren Einfluss der Hepatitis C
auf den Verlauf der HIV-Infektion (Rockstroh 2005). Die Latenzperiode bis zum
Leberversagen oder Leberkarzinom beträgt bei Koinfizierten etwa 10-20 Jahre, im
Vergleich zu 30–40 Jahren bei HCV-Monoinfektion (Benhamou 1999). Eine ART ver-
bessert die Immunfunktion und damit den ungünstigen Verlauf der Hepatitis C. Vor
allem bei guter Immunrekonstitution wird ein Leberversagen hinausgezögert (Pineda
2007). Daher wurde bei HCV-Koinfektion schon immer ein früher Therapiebeginn
empfohlen, was in 2015 mit der START-Studie noch einmal unterstrichen wurde
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(EACS 2017). Eine mögliche Hepatotoxizität antiretroviraler Medikamente spielt
heute keine relevante Rolle mehr und sollte keinesfalls Grund sein, den Beginn zu
verzögern. Hepatotoxische Substanzen wie Nevirapin und Tipranavir werden kaum
noch eingesetzt. Die oft nach ART-Beginn temporär erhöhten Transaminasen sind
wahrscheinlich auf eine mit verbesserter Immunlage verstärkte entzündliche
Aktivität der Hepatitis C zurückzuführen. Langzeitbeobachtungen legen aber wie
erwähnt nahe, dass die ART den Verlauf der Hepatitis C günstig beeinflusst und die
Vorteile mögliche Nebenwirkungen deutlich überwiegen (Rockstroh 2009).

Diagnostik
Die Diagnostik bei Koinfektion ist die gleiche wie bei HCV-Monoinfektion (Tabelle 1).
Positive HCV-Antikörper (HCV-AK) beweisen die Exposition mit HCV, unterschei-
den jedoch nicht zwischen einer ausgeheilten oder chronischen Hepatitis C. Letztere
wird erst durch den Nachweis einer HCV-Virämie (HCV-RNA) gesichert. Zu beach-
ten ist, dass es im Laufe der HIV-Infektion durch den Immundefekt zu einem Verlust
der HCV-Antikörper kommen kann. Auch wenn dieses Phänomen bei den heutigen
Testverfahren selten geworden ist, kann es bei klinischem Verdacht oder weit fort-
geschrittenem Immundefekt sinnvoll sein, die HCV-RNA zu bestimmen, obwohl der
HCV-AK-Test negativ ist. Das gilt auch bei Verdacht auf eine akute HCV-Infektion,
da sich HCV-AK erst nach 1–6 Monaten nachweisen lassen. Vor allem bei HIV ist die
Serokonversion oft verzögert: drei Monate nach erstmalig nachgewiesener HCV-RNA
waren 37 % der Fälle weiterhin ohne HCV-AK (Thomson 2009).
Bei einer HIV/HCV-Koinfektion ist die HCV-Virämie eine im Durchschnitt um eine
Logstufe höher als bei HCV-Monoinfektion. Die Höhe der Virämie bleibt ohne prog-
nostischen Wert, Verlaufskontrollen sind nicht notwendig. Wir halten einmal jähr-
liche Bestimmungen für angebracht in den (seltenen) Fällen, wo HCV zunächst unbe-
handelt bleibt. Dabei gibt es selten auch Fälle, in denen Betroffene mit zunehmendem
Immundefekt ihre HCV-RNA verlieren und unter ART dann „HCV-Flares“ mit klini-
schen Symptomen entwickeln (Kim 2006). 
Mittlerweile sind mit Maviret® (Glecaprevir/Pibrentasvir) und Epclusa® (Sofosbuvir/
Velpatasvir) zwei pangenotypisch wirksame Präparate verfügbar. Eine Bestimmung
des HCV-Genotyps für die Therapieauswahl ist somit nur bei Verwendung nicht-pan-
genotypischer Substanzen oder bei Vorbehandlung angezeigt (EACS 2021). Sechs
Genotypen mit zahlreichen Subtypen sind bekannt. In Europa dominieren die
Genotypen 1 und 3, in Afrika 4 und 5, in Asien der Genotyp 6. Doppelinfektionen
mit mehreren Genotypen sind selten. 
Daneben ist die Bestimmung des Fibrosegrades wichtig, um das Ausmaß des Leber -
schadens abzuschätzen. Wichtigstes nicht-invasives Verfahren ist das Fibroscan-
System, bei dem mittels Transelastographie die Lebersteifheit bestimmt wird, die
unmittelbar mit dem Fibrosegrad der Leber korreliert. Eine Leberbiopsie ist nicht not-
wendig, kann aber in Einzelfällen wertvolle differenzialdiagnostische Informationen
liefern (z.B. Autoimmunhepatitis). Eine Alternative zum Fibroscan können Indizes
sein, die aus Serummarkern gebildet werden und mit dem Fibrosegrad korrelieren,
z.B. APRI-Score, FIB-4 oder Scores wie Fibrometer oder Hepascore. 
Meist wird das Fibrosestadium analog dem METAVIR-Score auf einer 5-Punkte-Skala
eingeteilt (0 = keine Fibrose, 1 = portale Fibrose ohne Septen, 2 = wenige Septen, 
3 = zahlreiche Septen ohne Zirrhose, 4 = Zirrhose). Da bei HIV-Infektion die
Progression erheblich rascher verlaufen kann, sind bei abwartendem Prozedere jähr-
liche Bestimmungen sinnvoll. In einer US-Studie (Sulkowski 2007) verschlechterten
sich 25 % innerhalb von nur drei Jahren um 2 oder mehr Fibrosestufen (Ishak-Score,
Stufen 0–6). Bei klinischem Verdacht können zum Nachweis bzw. Ausschluss extrah-
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Tabelle 1: Diagnostik der Hepatitis C bei HIV-Koinfektion (modifiziert nach EACS 2021)

Zur Diagnosestellung
HCV-AK (positiv 1–6 Monate nach Infektion, verzögerte Serokonversion bei HIV und Verlust bei
fortgeschrittenem Immundefekt möglich)
HCV-RNA

Abklärung anderer Lebererkrankungen oder extrahepatischer HCV-Manifestationen
Alkoholkonsum, Herzkrankheit, Niereninsuffizienz, Autoimmunerkrankung, genetische oder
metabolische Leberkrankheit (z. B. Hämochromatose, Diabetes mellitus, Übergewicht) und
medikamenten-induzierte Hepatotoxizität   

Zur Beurteilung des Leberstatus
Fibrosegrad (z. B. mittels Fibroscan, Leberbiopsie, Serum-Fibrosemarker)
Blutbild, GOT, GPT, GGT, ALP, Parameter der Lebersynthese (z. B. Gerinnung, Eiweiß, Albumin,
Cholinesterase)
Halbjährliche Sonographien bei Zirrhose
Bei Erstdiagnose einer Zirrhose auch Gastroskopie (danach alle 2–3 Jahre, sofern keine Varizen
vorliegen; bei Varizen häufiger)

Vor Beginn einer Behandlung
HCV-RNA, Nieren- und Leberfunktionstest. HCV-Genotyp nur notwendig beim Einsatz nicht-
pangenotypischer Substanzen.

Während einer Behandlung
Blutbild, Transaminasen, Kreatinin, Bilirubin, Albumin bei Fibrose ≥F3 zu Woche 2–4.
HCV-RNA zum Therapieende (EOT) und 12 Wochen danach (SVR).   

epatischer Manifestationen (Vaskulitis, Glomerulonephritis, systemische Kryo -
 globulin ämie) weitere Untersuchungen erforderlich sein (Hautbiopsie, Urin -
diagnostik, ggf. Nierenbiopsie, Kryoglobuline im Serum).
Bei Leberzirrhose sollte alle 6–12 Monate eine Ultraschalluntersuchung der Leber
durchgeführt werden, um ein hepatozelluläres Karzinom (HCC) rechtzeitig zu ent-
decken. Das Karzinomrisiko bleibt bei Zirrhose auch nach HCV-Eradikation erhöht.
Da die Fibrose-Progression bei HIV-Koinfektion erheblich beschleunigt sein kann und
sich in 10–30 % auch ohne Zirrhose ein HCC entwickelt, sind regelmäßige
Kontrolluntersuchungen für alle Personen mit höhergradiger Fibrose (≥F3) zu
erwägen (EACS 2021).

Therapie der akuten Hepatitis C
Akute Fälle werden weiterhin vor allem bei MSM beobachtet. Oft gingen sexuelle
Kontakte mit sehr hohem Infektionsrisiko voraus (ungeschützter Analverkehr, ins-
besondere mit Sex-Toys, Fisten, „Chemsex“). Die Diagnose lässt sich aufgrund der
langen Latenzzeit der Antikörperbildung oft nur anhand von Anamnese, erhöhten
Transaminasen (meist mindestens das 5-fache des oberen Normwertes) und Nachweis
von HCV-RNA stellen. Da die Infektion bei bis zu zwei Drittel asymptomatisch ver-
läuft, werden viele Fälle übersehen. Eine spontane Ausheilung (HCV-Monoinfizierte:
bis zu 40 %), ist bei HIV-Koinfektion mit 10–15 % deutlich seltener. Günstige Faktoren
sind u.a. der IL28B CC-Genotyp, weibliches Geschlecht, sexuelle Transmission (im
Vergleich zu intravenösem Drogenkonsum) oder auch ein klinisch symptomatischer
Verlauf. Praktische Konsequenzen ergeben sich daraus allerdings nicht. Auch bei der
akuten Hepatitis C haben die „Directly Acting Agents“ (DAAs) die Interferon-haltigen
Therapien abgelöst. Leitlinien empfehlen eine unmittelbare Behandlung nach
Diagnose der HCV-Infektion bei fortbestehendem Risikoverhalten, um die Trans -
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mission zu senken (z.B. bei Besuch von Sexparties, verletzungsträchtigen Sexual -
praktiken, aktiver Chemsex) (EACS 2021). Falls eine Therapie nicht unmittelbar indi-
ziert ist, sollte sie begonnen werden, wenn es 4 Wochen nach Diagnose nicht zu
einem Abfall der HCV-RNA um mindestens 2 Logstufen gekommen ist (EACS 2021),
da dann eine Chronifizierung sehr wahrscheinlich ist. Es sollten DAA-Kombinatio -
nen mit kurzer Therapiedauer (8 Wochen) zum Einsatz kommen, und zwar analog
zur Behandlung chronisch HCV-infizierter Personen ohne Zirrhose oder Vorbehand -
lung. Zu beachten ist, dass bei akuter Hepatitis C sämtliche DAAs „off-label“ einge-
setzt werden. In vielen Zentren wird deshalb nur sehr zurückhaltend behandelt. Auch
um das Risiko weiterer Transmissionen zu minimieren, haben Fachgesellschaften
mittlerweile die chronische Phase neu definiert – sie beginnt schon nach 4 Wochen
bei ausbleibendem Abfall der HCV-PCR um 2 Log-Stufen.

Therapie der chronischen Hepatitis C
Ziel der Behandlung ist die dauerhafte Negativierung der HCV-RNA, also eine
Heilung. Diese so genannte „Sustained virological response“ (SVR) ist definiert als
eine negative HCV-RNA entweder 12 oder 24 Wochen nach Ende der Behandlung
(SVR12, SVR24). Seit 2014/2015 ist sind diverse DAAs zugelassen geworden.
Entscheidender Erfolgs-Parameter ist nunmehr die SVR12, alle anderen spielen keine
relevante Rolle mehr.
Die Eradikation von HCV verbessert die Prognose in allen Stadien der Leber erkran -
kung; auch werden weitere Transmissionen verhindert. Schon deshalb sollte die
Therapieeinleitung bei jeder HIV/HCV-Koinfektion geprüft werden, aufgrund des
erhöhten Progressionsrisikos auch in niedrigen Fibrosestadien (F0/F1). In jedem Fall
sollte antiretroviral behandelt werden, unabhängig von der CD4-Zellzahl. 

Medikamente
Entscheidend sind der Genotyp und das mögliche Vorliegen einer Leberzirrhose
(Tabelle 2). Innerhalb einzelner Genotypen unterscheiden sich die Ansprechraten
nur minimal, sie liegen durchweg bei über 95 %. Ribavirin kann hinzugefügt werden,
um die Therapiedauer zu verkürzen und/oder Relapse-Raten zu reduzieren, insbe-
sondere bei bestehender Leberzirrhose. HCV-Proteasehemmer (PIs) der ersten Genera -
tion wie Telaprevir und Boceprevir werden nicht mehr empfohlen. Auch Simeprevir
ist vom Markt genommen worden. Die Verträglichkeit aller DAAs (bis auf Ribavirin)
ist ausgezeichnet. Häufigste Nebenwirkungen sind wie Müdigkeit, Kopfschmerzen
und Übelkeit. Schwere Nebenwirkungen sind ebenso wie Abbrüche sehr selten.
Allerdings sind bei Zirrhose Fälle von Dekompensationen beschrieben, hepatisch
metabolisierte Substanzen wie die HCV-PIs sind deshalb kontraindiziert.
Bei der Therapie mit DAAs und gleichzeitiger ART sind zahlreiche Interaktionen zu
bedenken (Tabelle 3), vor allem bei geboosterten ART-Regimen. Sofern es die
Resistenzlage erlaubt, kann die ART zumindest für die Dauer der HCV-Therapie modi-
fiziert werden: dabei bieten sich INSTI-basierte Regime mit Raltegravir, Dolutegravir
oder Bictegravir an. Es ist sinnvoll, die ART wenigstens einen Monat vor DAA-Beginn
zu wechseln. Zusätzlich stehen Interaktionsmodule zur Verfügung (z.B. www.hep-
druginteractions.com), mit denen auch Interaktionen mit zahlreichen anderen
Medikamenten überprüft werden können.
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Tabelle 2: Empfohlene DAA-Kombinationen, je nach Genotyp (GT), in HCV-Infizierten ohne PI- oder
NS5A-Vorbehandlung

GT DAA Kombination Therapiedauer und Ribavirin-Einsatz (RBV)
Nicht-zirrhotisch Kompensierte Dekompensierte

Zirrhose Zirrhose CTP Klasse B/C

1+4 SOF/LDV ± RBV 8–12 Wo ohne RBV1 12 Wo mit RBV2

12 Wo mit RBV2

SOF/VEL 12 Wo 12 Wo 12 Wo mit RBV

EBR/GZR 12 Wo3 Nicht empfohlen

GLE/PIB 8 Wo 8–123b Wo Nicht empfohlen

2 SOF/VEL 12 Wo 12 Wo mit RBV

GLE/PIB 8 Wo 8–123b Wo Nicht empfohlen

3 SOF/VEL ± RBV 12 Wo4 12 Wo mit RBV5 12 Wo mit RBV

GLE/PIB 8 Wo6 8–12 Wo6 Nicht empfohlen

SOF/VEL/VOX – 12 Wo Nicht empfohlen

5+6 SOF/LDV ± RBV 12 Wo ± RBV7 12 Wo mit RBV2 12 Wo mit RBV 

SOF/VEL 12 Wo 12 Wo mit RBV

GLE/PIB 8 Wo 8–123b Wo Nicht empfohlen

EBR Elbasvir, GLE Glecaprevir, GZR Grazoprevir, LDV Ledipasvir, PIB Pibrentasvir, RBV Ribavirin, 
SOF Sofosbuvir, VEL Velpatasvir, VOX Voxilaprevir  
1 8 Wochen ohne RBV nur bei therapienaiven Personen mit F<3 und HCV-RNA <6 Mio IU/ml
2 Bei RBV-Unverträglichkeit Therapie auf 24 Wochen verlängern. RBV verzichtbar bei therapienaiven

oder -erfahrenen Personen mit kompensierter Zirrhose und ohne NS5A-Resistenzen.
3 Verlängerung auf 16 Wochen und Zugabe von RBV bei GT1a und HCV-RNA >800.000 IU/ml

und/oder NS5A-Resistenzen und bei GT4, Vortherapie und HCV-RNA >800.000 IU/ml. 8 Wochen
können erwogen werden bei GT1b ohne Vortherapie und mit F0-F2 Fibrose.

3b8 Wochen bei therapienaiven PatientInnen.
4 RBV nur bei therapieerfahrenen Personen mit NS5A-Resistenzen; bei RBV-Unverträglichkeit

Verlängerung auf 24 Wochen ohne RBV.
5 Bei Fehlen einer Y93H NS5A-Mutation kann RBV weggelassen werden bei therapienaiven

PatientInnen mit kompensierter Zirrhose
6 Therapiedauer auf 16 Wochen bei GT3-PatientInnen mit vorherigem Therapieversagen auf IFN und

RBV ± SOF oder SOF und RBV.  
7 In Therapieerfahrenen (IFN/RBV/SOF) mit RBV für 12 Wochen oder 24 Wochen ohne RBV.

Therapie bei Vorbehandlung, Resistenztestung
PatientInnen, die mit einer aus heutiger Sicht „unzureichenden“ Therapie behan-
delt wurden (z.B. zu niedrige Ribavirin-Dosierung; Standard-Interferon statt PEG-
Interferon, Interferon-Monotherapie) können uneingeschränkt mit DAAs behandelt
werden. Interessanterweise ist aber auch nach zuvor erfolgloser DAA-Therapie die
Re-Therapie oft erfolgreich – evtl. mit verdoppelter Therapiedauer oder auch unter
Hinzunahme von Ribavirin.
Resistenztestungen sind vor erstmaligem DAA-Einsatz nicht empfohlen. Im Falle
eines (seltenen) Therapieversagens ist vor einer erneuten Therapie eine Resistenz -
testung empfohlen, um anhand der vorhandenen Resistenz-assoziierten Substitu -
tionen die neue DAA-Kombination zusammenzustellen.
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Therapie bei Zirrhose
Insbesondere für diese PatientInnen haben sich die Therapiemöglichkeiten drama-
tisch gebessert. Nach wie vor besteht aber ein Risiko, dass es zu einer Verschlechterung
der Leberfunktion kommen kann. Die gilt insbesondere für die Situation einer
dekompensierten Zirrhose, wo die Indikation sorgfältig zu prüfen ist. Ein besonders
hohes Risiko besteht bei einem erniedrigtem Serum-Albumin <35 mg/dl und einer
Thrombozytenzahl <90.000/µl. In diesem Fall sollte die Option einer Lebertransplan -
ta tion geprüft werden (siehe Kapitel Organtransplantation). Auch nach der erfolgrei-
chen Behandlung sind regelmäßige Untersuchungen wichtig – dazu zählen vor allem
sonographische Kontrollen hinsichtlich eines HCC und endoskopische Kontrollen
hinsichtlich Ösophagusvarizen.
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HIV und HBV-Koinfektion
Einleitung
Das Hepatitis B-Virus ist weltweit einer der häufigsten humanpathogenen Krankheits -
erreger. Bis zu 95 % aller Menschen mit HIV haben eine Hepatitis B durchgemacht,
etwa 10–15 % haben eine chronische Hepatitis B. In den USA leben etwa 100.000,
in Deutschland etwa 2.800 Menschen mit HIV (6 %) und chronischer Hepatitis B.
Die Prävalenz divergiert regional und in den Risikogruppen (Konopnicki 2005, Alter
2006). In Ländern mit Impfprogrammen zeigt sich eine Abnahme der HBV-Trans -
mission vor allem bei jüngeren Bevölkerungsgruppen.
HBV wird meist sexuell übertragen. Auch über Blut ist die Übertragung möglich, sie
ist sogar deutlich wahrscheinlicher als die von HIV oder HCV: bei einer perkutanen
Nadelstichverletzung liegt das Risiko bei 30 % (HCV <2 %, HIV ca. 0,3 %). Bei immun-
kompetenten Erwachsenen geht die akute HBV-Infektion in 2–5 % in eine chroni-
sche Hepatitis über, bei HIV ist dies fünfmal wahrscheinlicher. Grund dürfte die
Immunsuppression sein, während virale Faktoren wie Höhe der HBV-Virämie oder
Genotyp wohl eher keine Rolle spielen (Bodsworth 1991).
Das Hepatitis B-Virus hat mit HIV einige Eigenschaften gemeinsam, obwohl es nicht
integriert wird und als zirkuläre DNA vorliegt („closed circular supercoiled“ DNA,
cccDNA). Da HBV eines der wenigen nicht-retroviralen Viren mit reverser Transkrip -
tion im Replikationszyklus ist, kann die Vermehrung durch NRTIs inhibiert werden.
Obwohl durch virus-spezifische zytotoxische T-Lymphozyten (CTL) grundsätzlich
eine Elimination möglich ist, ist meist von einer lebenslangen Persistenz von HBV-
DNA auszugehen. Auch nach vielen Jahren ist deshalb eine Reaktivierung möglich,
z.B. durch Immunsuppression bei fortgeschrittener HIV-Infektion oder Chemo -
therapie – unabhängig von der vorliegenden Antikörperkonstellation.
Die Diagnose einer chronischen Hepatitis B wird bei HIV genauso gestellt wie bei
HIV-negativen Personen – mögliche serologische Testkonstellationen zeigt Tabelle 1.
Das Screening umfasst HBs-Antigen, Anti-HBs und Anti-HBc. Wenn HBsAg positiv
ist, werden zur weiteren Differenzierung HBeAg, anti-HBe und HBV-DNA bestimmt.
Ein bei HIV-Infektion relativ häufiger Befund ist der Nachweis von isoliertem anti-
HBc (bei Blutspendern unter 2 %). Drei Situationen sind denkbar: 1) eine Frühphase
einer akuten Hepatitis B (dann handelt es sich um IgM-Antikörper), 2) ein so genann-
ter Verlust von anti-HBs viele Jahre nach durchgemachter Hepatitis B oder 3) eine
niedrig-replikative Hepatitis B, bei der HBsAg von anti-HBs gebunden wird und
dadurch nicht detektiert wird. Meistens handelt es sich um einen Verlust des anti-
HBs, der ohne klinische Kon sequenz bleibt. Als „okkulte“ Infektion wird der Nach -
weis von HBV-DNA (mit oder ohne anti-HBc) und fehlendem Nachweis von HBsAg
bezeichnet. Die Häufigkeit und klinische Bedeutung bei Koinfektion sind weiterhin
unklar. Personen mit einer chronischen Hepatitis B sollten immer auch auf eine
Hepatitis D-Superinfektion getestet werden.
Es wird empfohlen, bei chronischer Hepatitis B mit bereits eingetretener Zirrhose
alle 6 bis 12 Monate eine Ultraschalluntersuchung der Leber durchzuführen, um ein
hepatozelluläres Karzinom (HCC) rechtzeitig zu entdecken. Da sich ein HCC in 10–
30 % auch ohne Zirrhose entwickelt, gilt dies auch für einige Subgruppen ohne
Zirrhose: Alter >45 Jahre, HDV-Koinfektion, asiatische und afrikanische PatientInnen
und solche mit einem HCC in der Familienanamnese (EACS 2021).
Eine Leberbiopsie ist für Diagnose oder Therapieentschei dung nicht notwendig.
Allerdings können weitergehende Informationen zu Differenzialdiagnosen (z.B.
Hepato toxizität) und entzündlicher Aktivität erhoben werden. Auch die Erfassung
des Fibrosegrades mittels Transelasto graphie oder nicht-invasiven Markern spielt eine
untergeordnete Rolle.
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Tabelle 1: Interpretation von serologischen HBV-Testergebnissen

Interpretation HBsAg anti-HBs anti-HBc HBeAg anti-HBe HBV-DNA

Kein Kontakt mit HBV – – – – – –

Akute Infektion + – + (IgM) + – +

Ausgeheilte Infektion – + + (IgG) – + –
mit Immunität

Chronische Hepatitis B + – + (IgG) + – +

Latente/okkulte Infektion1 – – +/– (IgG) – – +

Pre-core Mutante + – + (IgG) – + +

„Gesunder“ Carrier + – + (IgG) – + –

Immunität durch Impfung – + – – – –

1 Kontrovers. Siehe Text.

Verlauf der Hepatitis B bei HIV-Infektion
Der Verlauf der chronischen Hepatitis B wird durch HIV negativ beeinflusst. Die
Mortalität durch unmittelbar mit der Lebererkrankung assoziierte Ereignisse ist etwa
15-mal so groß wie bei HIV-negativen Personen. Zudem ist die Progression der
Hepatitis B schneller und das Zirrhose-Risiko erhöht. Es wurden direkte Schädigungs -
mechanismen am Hepatozyten durch HIV beschrieben, die ein pathophysiologisches
Korrelat für den veränderten Verlauf bieten (z.B. CCR5-vermittelter direkter zytopa-
thischer Effekt und indirekte Hochregulation von proinflammatorischen und apop-
totischen Faktoren). Trotz dieser ungünstigen Einflüsse durch die HIV-Koinfektion
nimmt die Hepatitis B klinisch zunächst oft einen scheinbar milderen Verlauf, und
zwar trotz gesteigerter Virusreplikation. Ursache dieses Paradoxons ist die einge-
schränkte zelluläre Immunität, durch die die Virusreplikation zwar zunimmt, die
Schädigung der Hepatozyten jedoch gleichzeitig abnimmt. So sind die Trans amina -
sen bei HBV/HIV-Koinfektion häufig nur gering erhöht, die HBV-DNA dagegen höher
als bei Immunkompetenten. Entsprechend sind trotz niedrigerer Entzündungs -
aktivität häufiger Fibrosen und Zirrhosen zu finden. Dieses Phänomen wird auch bei
anderen Immunsupprimierten wie z. B. Organtransplantierten beobachtet.
Es besteht ein direkter Zusammenhang zwischen dem Ausmaß der Immunsuppres -
sion und der Kontrolle der Virusreplikation von HBV: Selbst in Fällen mit scheinbar
ausgeheilter Hepatitis B (Anti-HBe positiv, HBV-DNA negativ) sind bei Verschlechte -
rung des Immunsystems Reaktivierungen möglich (Soriano 2005). Interessanterweise
wurden auch vereinzelt Reaktivierungen der Hepatitis B unter Immunrekonstitution
nach Einleitung einer ART beschrieben.
Möglicherweise wird auch der Verlauf der HIV-Infektion bei gleichzeitiger Hepatitis B
verschlechtert. Es wurden eine Zunahme der Gesamt-Mortalität und AIDS-definie-
render Ereignisse beschrieben (Nikolopoulos 2009, Chun 2012). Zudem ist das Risiko
einer Hepatotoxizität der ART etwa dreimal höher.
Ob sich die Prognose koinfizierter Personen durch ART und HBV-Therapien verän-
dert, ist offen. Nach einigen Studien wie z.B. der französischen GERMIVIC-Kohorte
scheint mit einer effektiven HBV-Behandlung die HBV-assoziierte Mortalität deut-
lich abzunehmen (Puoti 2007, Rosenthal 2009). Unter einer mindestens seit 12
Monaten bestehenden TDF/TAF-haltigen ART kann das HCC-Risiko um 58 % gesenkt
werden (Kim 2021). 
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Prävention
Menschen mit HIV und mit negativer Hepatitis B-Serologie sollten unbedingt geimpft
werden. Die Impfung kann allerdings weniger effektiv sein, und etwa 30 % haben eine
primäre Non-Response (nur 2,5 % bei immunkompetenten Personen). Die Impf ant wort
hängt von der CD4-Zellzahl und Höhe der HI-Virämie ab. Daher wird empfohlen, dass
bei PatientInnen mit weniger als 200 CD4-Zellen/µl, die noch keine antiretrovirale
Therapie erhalten, zunächst eine ART eingeleitet wird und die Immun rekon stitution
abgewartet wird. Die Impfung sollte dem üblichen Schema entsprechen (jeweils 20 µg;
Monat 0, 1 und 6). Wenn die Impfantwort nicht ausreicht (d.h. anti-HBs <10 IU/ml
12 Wochen nach einem Impfzyklus), kann eine erneute Re-Vakzination erwogen wer -
den. Eine Steigerung der einzelnen Impfdosis und häufigere Gaben können die Impf -
antwort verbessern (jeweils 40 µg; Monat 0, 1, 6, und 12) (Fonseca 2005, Launay 2011).
Da erfolgreich vakzinierte HIV-PatientInnen pro Jahr zu etwa 30 % ihre erworbene
Immunität verlieren, sollte der anti-HBs-Status jährlich überprüft und gegebenen-
falls die Impfung aufgefrischt werden (wenn anti-HBs-Titer <100 U/l). Ohne erfolg-
reiche Immunisierung empfiehlt sich etwa einmal jährlich ein HBV-Screening, um
eine Neuinfektion rechtzeitig zu erkennen.
Wenn die ART HBV-aktive Substanzen enthält – insbesondere Tenofovirdisoproxil -
fumarat (TDF) oder -alafenamid (TAF) – besteht eine sehr gute Schutzwirkung gegen
eine Neu-Infektion mit Hepatitis B, die mit der Effektivität einer erfolgreichen
Impfung vergleichbar ist (Heuft 2014). Gerade bei nicht erfolgreicher HBV-Impfung
sollten daher HBV-aktive Substanzen in die antivirale Therapie integriert werden.
HIV/HBV-koinfizierte Personen mit negativer HAV-Serologie sollten gegen Hepatitis
A geimpft werden (Monat 0 und 6), da im Falle einer akuten Hepatitis A schwere
oder fulminante Verläufe möglich sind. Bei negativer HBV-Serologie ist eine Kombi -
nationsimpfung sinnvoll (Monat 0, 1 und 6).
Eine Aufklärung über Prävention (Safer Sex, Vermeidung von Nadeltausch usw.) bzw.
der Progression der Lebererkrankung sollte selbstverständlich sein. Letztere sind die
Vermeidung von Alkohol, Nikotin (umstritten) oder pflanzlichen Medikamenten,
die hepatotoxisch sein können. Hepatotoxische Medikamente (z. B. tuberkulostati-
sche Therapie) sollten mit Vorsicht gegeben werden. Neugeborene von Patientinnen
mit einer chronischen Hepatitis B sollten innerhalb von 12 Stunden post-partum
Hepatitis B-Immunglobulin und eine aktive Immunisierung erhalten.

Therapie
Aufgrund der eingeschränkten Immunfunktion bei Koinfizierten ist die Behandlung
der chronischen Hepatitis B problematischer. Ein Verlust des HBsAg mit Bildung von
protektiven Anti-HBs-Antikörpern ist nur selten zu erreichen. Realistische Therapie -
ziele sind daher eine Serokonversion von HbeAg zu anti-HBe und die damit ver-
bundene Suppression der HBV-DNA, eine Normalisierung der Transaminasen und
die Verbesserung der Leberhistologie. Die Reduktion des Transmissionsrisikos und
möglicherweise der ART-assoziierten Hepatotoxizität sind weitere potentielle Nutzen.
Wie oben erwähnt, ist davon auszugehen, dass bei einer effektiven Hemmung der
HBV-Replikation auch die HBV-assoziierte Mortalität abnimmt.

Medikamente mit Aktivität gegen HBV
Zu Verfügung stehen Nukleosid-, Nukleotidanaloga und Interferon (Tabelle 2). Im
Vergleich zu TDF und TAF spielen alle anderen Medikamente eine untergeordnete
Rolle. Ebenfalls gegen HIV und HBV wirken 3TC, FTC und teilweise auch Entecavir.
Nur gegen HBV wirken Adefovir und Telbivudin. Interferon, bei HBV-Mono infektio -
nen gelegentlich eingesetzt, spielt bei HIV-Koinfektion kaum eine Rolle.
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Tabelle 2: Medikamente für die chronische Hepatitis B bei HIV-Koinfektion (für FTC, 3TC, TDF
existieren zahlreiche Generika, teilweise auch für Kombinationen, siehe ART)

Medikament Handelsname Dosierung

Adefovir Hepsera® 10 mg täglich

Emtricitabin Emtriva®, auch in: Atripla®, Biktarvy®, 200 mg täglich
(FTC) Descovy®, Eviplera®, Genvoya®, 

Odefsey®, Stribild®, Symtuza®, Truvada®

Entecavir Baraclude® 0,5 mg (3TC-naiv) 1 mg (3TC-vorbehandelt)

Lamivudin Epivir®, auch in: Combivir®, Delstrigo®, 300 mg täglich. Cave Zeffix® (nicht bei 
(3TC) Dovato®, Trizivir®, Kivexa®, Triumeq® HIV: zu niedrige Dosis!)

Telbivudin Sebivo® 600 mg täglich

Tenofovir- Viread®, auch in: Truvada®, Atripla®, 300 mg täglich
disoproxil (TDF) Eviplera®, Delstrigo®, Stribild®

Tenofovir- Vemlidy®, auch in: Biktarvy®, Descovy®, 10–25 mg täglich ( je nach begleitender
alafenamid (TAF) Odefsey®, Genvoya®, Symtuza® ART bzw. Begleitmedikation)

Interferon-α Intron A® 5 MU pro Tag  

Pegyliertes Pegasys® Pegasys® 180 μg 1 x / Woche
Interferon PEG-Intron® PEG-Intron® 1,5 μg/kg 1 x / Woche

Das effektivste Medikament ist Tenofovir (TDF bzw. TAF), mit dem mehr als 95 %auch
nach 5 Jahren noch eine virologische Kontrolle erreichen. Bislang sind keine ein-
deutigen Mutationen beschrieben, die mit einer phänotypischen Resistenz assoziiert
sind (bei der Mutation A194T ist dies fraglich). Im Gegensatz zu Tenofovir sind
Resistenzmutationen bei anderen Substanzen relevant: So wird bei einer 3TC-
Monotherapie eine Mutation im YMDD-Lokus des Polymerase-Gens selektiert, die
in mindestens 20 % pro Jahr auftreten kann (bei Mutationen an dieser Stelle kann
ähnlich wie bei der Precore-Mutante die Bildung von HBeAg unterbleiben). Zwischen
3TC, FTC, Entecavir und Telbivudin bestehen mögliche Kreuzresistenzen, die nur
teilweise durch eine Dosiserhöhung kompensiert werden können (z. B. wird Entecavir
nach 3TC-Vorbehandlung höher dosiert). Obwohl Adefovir als Nukleotidanalogon
andere Resistenzmechanismen hat, ist bei vorbestehender 3TC-Resistenz das Auf -
treten einer A181T-Mutation mit anhaltender viraler Replikation beschrieben
worden. Möglicherweise kann eine Kombination von zwei HBV-wirksamen Medika -
menten die Resistenzentwicklung hinauszögern oder gar verhindern. In kleinen
Fallserien wurden bislang keine Resistenzen beschrieben, wenn ein Nukleosid- mit
einem Nukleotidanalogon kombiniert wurde. Allerdings gibt es bislang keinen Beweis
dafür, dass eine Kombination tatsächlich wirksamer ist. Wegen des potentiellen
Nutzens und den Erfahrungen aus der HIV-Therapie wird sie dennoch empfohlen.
Als Alternative zur medikamentösen Therapie ist bei Leberzirrhose auch an eine
Organtransplantation zu denken.

Behandlungsempfehlungen
HIV-Infizierte mit Hepatitis B (und auch C)-Koinfektion profitieren von einer HIV-
Therapie, da die Progression der Leberfibrose verringert wird. Eine ART sollte HBV-
aktive Substanzen enthalten – zur Indikationsstellung sind weder Leberbiopsie noch
Fibroscan notwendig. 
• Die Therapie sollte TDF oder TAF enthalten. Ohne FTC- oder 3TC-Vortherapie ist

die Kombination von TDF/TAF mit FTC oder 3TC sinnvoll.
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• Bei Niereninsuffizienz kann TDF niedriger dosiert werden, da die IC50 bei HBV
niedriger als bei HIV ist, bzw. auf TAF umgestellt werden. Allerdings darf Tenofovir
dann nicht als aktiver Bestandteil der ART gelten.

• Ist Tenofovir absolut kontraindiziert, ist Entecavir eine Alternative bei 3TC-naiven
PatientInnen mit voll aktiver ART.

• Vorsicht, wenn von TDF oder TAF auf eine Substanz mit einer niedrigen geneti-
schen Barriere (also FTC oder 3TC; Entecavir nach 3TC-Vorbehandlung) gewech-
selt wird: Ein Rebound aufgrund vorbestehender Mutationen ist möglich.

• Bei einer persistierend niedrigen HBV-Virämie unter Tenofovir gibt es derzeit keine
eindeutigen Optionen. Da in diesen Fällen bis dato keine Resistenzen beschrieben
wurden, sollte die Therapie fortgesetzt werden. Ein Hinzufügen von z.B. Entecavir
wird in dieser Situation nicht empfohlen.

Nach Beginn der Behandlung wird häufig ein vorübergehender und meist modera-
ter Anstieg der Transaminasen beobachtet. Er ist Zeichen der Immunrekonstitution
und verstärkter entzündlicher Aktivität. Bei ausgeprägtem oder länger anhaltendem
Anstieg sollten andere Gründe bedacht werden (verstärkte HBV-Replikation, Resis -
tenz von HBV, Laktatazidose, Hepatotoxizität antiretroviraler Medikamente, Super -
infektion mit anderen Hepatitisviren, vor allem HCV/HDV).
Normale Transaminasen (AST, ALT) und eine signifikante Reduktion der HBV-DNA
werden anfänglich fast immer erreicht. ALT-Werte korrelieren jedoch nicht gut mit
der entzündlichen Aktivität und werden von zahlreichen anderen Faktoren wie
Hepatotoxizität der ART oder anderer Medikamente, Alkoholkonsum und Immun -
rekonstitution beeinflusst. Daher ist ihre Bedeutung für die Kontrolle des Therapie -
erfolgs gering. Da in aller Regel keine Serokonversion erreicht werden kann, ist
ähnlich wie bei HIV eine kontinuierliche Suppression erforderlich. Eine HBeAg-
Serokonversion kann mit Tenofovir in etwa 40 % erreicht werden, ein HBsAg-Verlust
bei etwa 18 nach 3,5-jähriger Therapiedauer (van Bremen 2020).
Cave: Wenn HBV-aktive Medikamente abgesetzt werden, ist das klinische Bild einer
akuten Hepatitis bis hin zu fatalem Leberversagen möglich. Jede Therapiepause bei
HBV/HIV-Koinfektion muss daher sorgfältig überlegt und insbesondere bei Zirrhose
vermieden werden, um eine Dekompensation zu vermeiden. Bei Wirkungsverlust
eines HBV-Medikamentes kann es dagegen abgesetzt werden: dann ist keine rasche
klinische Verschlechterung der Hepatitis zu erwarten. Zu beachten ist auch, dass die
Dosis aller Nukleos(t)idanaloga bei Niereninsuffizienz angepasst werden muss.
Die Behandlung einer akuten Hepatitis B wird nicht empfohlen, weil die Wahr schein -
lichkeit einer Ausheilung groß ist (auch wenn sie geringer als bei HIV-negativen
Personen ist) und keine ausreichenden Daten dazu vorliegen (Gefahr der raschen
Resistenzentwicklung bei früher Therapie mit dann fehlenden Optionen?).
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12. HIV und COVID-19
C H R I S T I A N  H O F F M A N N

Ende Oktober 2022 waren in Deutschland mehr als 35 Millionen SARS-CoV-2-Infek -
tionen gemeldet. Unter den 91.400 Menschen, die dem Robert-Koch-Institut zufolge
Ende 2020 mit einer HIV-Infektion in Deutschland lebten, entspräche dies bei glei-
cher Epidemiologie mittlerweile fast 40.000 COVID-19-Fällen mit HIV-Koinfektion.
Nimmt man die hohe Dunkelziffer bzw. nicht durch PCR gesicherten Fälle, hat mitt-
lerweile ziemlich sicher mindestens jeder zweite Mensch mit HIV eine SARS-CoV-2-
Infektion durchgemacht. Im Folgenden sollen die wichtigsten Aspekte diskutiert
werden, die in der täglichen Praxis relevant sind. Angesichts der Rasanz der Ent -
wicklungen, gerade was Varianten, aber auch was Therapien angeht, kann dies jedoch
nur eine Momentaufnahme sein.

Empfänglichkeit (Suszeptibilität) für SARS-CoV-2 
Es gibt Studien sowohl mit höherer, als auch mit vergleichbarer oder sogar niedriger
Inzidenz. Sofern die Inzidenz niedriger war, wurde über einen Schutz durch anti-
 virale Therapien (siehe unten) oder auch die bei der HIV-Infektion oft bestehenden
Immunaktivierung diskutiert. Wahrscheinlich sind jedoch andere Faktoren weitaus
wichtiger, darunter vor allem Testverhalten und Teststrategien, aber auch  sozio -
demographische Faktoren und verhaltensbedingte Unterschiede. Für diese Faktoren
lässt sich, gerade in großen Populationen, nur schwer adjustieren. In einer Meta -
analyse von über 30 Studien war das Risiko einer SARS-CoV-2-Infektion für Menschen
mit HIV vergleichbar (Wang 2022). Derzeit sieht es also nicht so aus, als würde die
HIV-Infektion per se die Empfänglichkeit für SARS-CoV-2 wesentlich erhöhen oder
reduzieren. 

Morbidität und Mortalität 

Sind Morbidität und Mortalität von COVID-19 bei HIV-Infektion erhöht bzw. ist die
HIV-Infektion tatsächlich ein unabhängiger Risikofaktor? Was auf den ersten Blick
eindeutig scheint, wird bei genauer Betrachtung immer schwieriger zu beantworten.
Es gibt eine Reihe großer Studien mit oft mehreren Tausend PatientInnen, in denen
die Morbidität (Rate schwerer Erkrankungen), als auch die Mortalität (meist evalu-
iert als „in house“, also im Krankenhaus) gegenüber Menschen ohne HIV-Infektion
grundsätzlich erhöht war (Tesoriero 2021, Bertagnolio 2022, Yang 2022). In einer
Metaanalyse von 32 Studien mit fast 800.000 PatientInnen mit HIV lag das relative
Risiko für schwere Erkrankungen lag bei 1,25, das relative Mortalitätsrisiko etwa bei
1,3 (Wang 2022).
Das bedeutet freilich noch lange nicht, dass HIV ein unabhängiger Risikofaktor ist.
HIV-PatientInnen unterscheiden sich von gesunden Kontrollpersonen hinsichtlich
zahlreicher Faktoren, die bei Morbidität und Mortalität eine große Rolle spielen.
Nicht für alle kann man „matchen“ oder adjustieren. Werden Menschen mit HIV
aus Sorge oder Vorsicht etwas eher als andere Menschen ins Krankenhaus eingewie-
sen, erhöht sich die Morbidität (sofern Hospitalisierung als „schwer“ gilt). Gleich -
zeitig können übervorsichtige Krankenhauseinweisungen die Mortalität insgesamt
reduzieren. Gehen Menschen mit HIV (weil sie in den USA weniger krankenversi-
chert sind) etwas später ins Krankenhaus, kann sie steigen. Rauchen sie mehr, sind
sie stattdessen weniger übergewichtig? Als dies hat erheblichen Einfluss. Auch
wurden viele Studien bei ungeimpften Personen und in der prä-Omicron-Zeit durch-
geführt, die Ergebnisse könnten heute inzwischen ganz anders sein. 
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In einer großen Matched-Pair-Studie, in der COVID-19-Fälle gleichen Alters und
Geschlecht, aber mit gleichem Diagnosezeitpunkt miteinander verglichen wurden,
war HIV kein eindeutiger Risikofaktor (Rosenthal 2022). Allerdings wurde auch hier
einmal mehr deutlich, dass sich Menschen mit und ohne HIV deutlich hinsichtlich
der Komorbiditäten und weiterer Risikofaktoren unterschieden (mit Übergewicht
mehr Rauchen, mehr Übergewicht). Es dürfte sehr schwer sein, HIV als tatsächlich
unabhängigen Risikofaktor herauszuarbeiten. 
Dessen ungeachtet ist ein höheres Lebensalter auch bei HIV der mit weitem Abstand
wichtigste Risikofaktor (Tesoriero 2021, Bertagnolio 2022, Yang 2022). Vor diesem
Hintergrund präsentiert sich die Altersstruktur der HIV-Population in Deutschland
vergleichsweise „günstig“ – nur wenige Menschen mit HIV sind hierzulande 70 Jahre
und älter. 

Immunsuppression als Risikofaktor
Als sicher gilt inzwischen, dass bei einer SARS-CoV-2-Infektion ein schwerer Immun -
defekt ungünstig ist. Er kann sowohl Antikörper- als auch T-Zellantworten beein-
trächtigen. Angesichts der Bedeutung der T-Zell-Immunität bei SARS-CoV-2 über-
rascht dieser Befund somit wenig – er ist auf jeden Fall ein Argument mehr für eine
frühe antiretrovirale Therapie, die möglichst nicht unterbrochen werden sollte. 
In einer kombinierten Auswertung dreier Kohorten aus Madrid, Mailand und
Deutschland mit insgesamt 175 Fällen hatten HIV-PatientInnen mit schwerem oder
tödlichem Verlauf deutlich niedrigere aktuelle CD4-Zellen und auch einen niedri-
geren CD4-Nadir (Hoffmann 2020). In einer multivariaten Analyse blieb eine aktu-
elle CD4-Zellzahl unter 350 als einziger Risikofaktor für einen schweren Verlauf beste-
hen. Ein Nadir unterhalb von 200 war mit erhöhter Mortalität assoziiert. Viele andere
Arbeiten haben niedrige CD4-Zellen und auch Virämie als wichtige Risikofaktor iden-
tifiziert. Eine US-Studie fand auch bei Geimpften bzw. Durchbruchsinfektionen
schwere Verläufe unterhalb 350 CD4-Zellen (Lang 2022). In einer der größten Studien
aus Katalonien blieben niedrige CD4-Zellen bei 749 Fällen aber nur Risikofaktor bei
virämischen Personen (Nomah 2021). 
Niedrige CD4-Zellen sind ein Risikofaktor für prolongiertes Shedding, also längeres
Ausscheiden von Viren. In einer größeren Studie lag diese Phase bei Personen mit
unter 200 CD4-Zellen im Median bei 27 Tagen, gegenüber nur 7 Tagen bei Immun -
gesunden (Meiring 2022). Es könnte also sein, dass diese Personen länger infektiös
sind. Eine Reihe von langen Verläufen bei schwerem Immundefekt ist beschrieben,
in denen SARS-CoV-2 zum Teil über viele Monate nachweisbar blieb (Yousaf 2021,
Cele 2022, Maan 2022, Spinicci 2022). Diese Fälle nähren Spekulationen, nach denen
solche Fälle u.a. dafür verantwortlich sind, dass in dem monatelangem Kampf mit
dem Immunsystem neue Varianten von SARS-CoV-2 selektiert werden. Bewiesen ist
dies freilich nicht. Ein möglicher Abfall der CD4-Zellen während COVID-19 scheint
sich in Grenzen zu halten (Casado 2022). 

Effekt der ART 
Die anfänglichen Hoffnungen auf einen möglichen protektiven Effekt  antiretro -
viraler Therapien haben sich zumindest für Lopinavir oder Darunavir zerschlagen.
Mehrere randomisierte Studien wie RECOVERY haben gezeigt, dass Lopinavir wohl
wirkungslos ist – die mit konventionellen Dosen erreichten Plasmaspiegel sind wohl
um ein Vielfaches zu niedrig. Der PI Darunavir war schon in vitro wirkungslos. Noch
immer diskutiert wird über das in der HIV-Therapie viel verwendete Nukleotid -
analogon Tenofovir, das chemische Ähnlichkeiten mit Remdesivir aufweist und mit
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hoher Bindungsenergie an die RNA-abhängige Polymerase von SARS-CoV-2 bindet.
Mehrere randomisierte Studien zu Tenofovir als Therapie oder Prophylaxe lieferten
keine kongruente Antwort, teilweise aufgrund niedriger Ereigniszahlen (Parienti
2021, Gaitán-Duarte 2022, Montejano 2022, Nomah 2022, Polo 2022). Insgesamt
dürfte der Effekt von Tenofovir aber eher gering sein (wenn es einen gibt).

SARS-CoV-2-Impfungen
Menschen mit HIV sollten auf jeden Fall geimpft werden. Infektionen zählen wie
Impfungen als immunologische „Episoden“, werden also auch gezählt. Den aktuel-
len Empfehlungen der STIKO vom Oktober 2022 zufolge gilt die HIV-Infektion als
Grunderkrankung „mit einem erhöhten Risiko für schwere COVID-19-Verläufe“.
Darüber hinaus gilt sie im Zusammenhang mit weniger als 200 CD4-Zellen und/oder
nachweisbarer Viruslast als eine der Erkrankungen, „die direkt oder infolge der not-
wendigen Therapie mit einer relevanten Einschränkung der Impfantwort einherge-
hen“. Hier werden serologische Überprüfungen des Impferfolgs empfohlen, sowie
ggf. weitere, auch über 4 Impfungen hinausgehende Auffrischungen, und zwar vor-
wiegend mit mRNA-Impfstoffen. Ob dies wirklich auch bei jungen Menschen mit
HIV und gutem Immunstatus Sinn macht, wird von vielen allerdings eher zurück-
haltend beurteilt. Letztlich steht hier einem sehr niedrigen Risiko für schwere Erkran -
kungen ein (allerdings auch nur leicht erhöhtes) Risiko für Impf-Nebenwirkungen
(Myokarditis, Zoster, Appendizitis) gegenüber.
Bemerkenswert ist, dass Menschen mit HIV in vielen Impfstudien unterrepräsentiert
waren. Gerade solche mit schwerem Immundefekt wurden in nahezu allen Studien
komplett ausgeschlossen. Viele der Impfdaten stammen aus unkontrollierten Stu -
dien. Insgesamt kann Folgendes konstatiert werden:
Die Impfantwort ist in der Regel mit der von nicht Infizierten vergleichbar, und zwar
vor allem mit mRNA-Impfstoffen (Lapointe 2022). Möglicherweise die Immun -
antwort etwas schwächer als mit inaktivierten Vakzinen (Feng 2022, Wong 2022).
Auf jeden Fall ist sie besser als bei anderen Immundefizienten wie Organtransplan -
tierten (Speich 2022). Bei niedrigen CD4-Zellen ist die Immunantwort allerdings,
wenig überraschend, wohl auch reduziert (Antinori 2022, Corma-Gómez 2022),
ebenso Älteren über 60 Jahre (Chammartin 2022). Der Novavax-Impfstoff ist mög-
licherweise bei HIV-Infektion etwas schwächer wirksam (Madhi 2022).
In einer Untersuchung von 113.994 vollständig Geimpften (33.029 HIV-positiv) war
die Rate an Durchbruchsinfektionen niedrig, das Risiko mit HIV aber um 28 % höher
(Coburn 2022). Bei Menschen mit HIV waren ein jüngeres Alter (<45 Jahre), eine
Vorgeschichte mit COVID-19 und der Verzicht auf eine zusätzliche Impfdosis mit
einem erhöhten Risiko verbunden. Eine hohe CD4-Zellzahl von mehr als 500 CD4-
Zellen war protektiv, nicht jedoch eine supprimierte Viruslast.

PrEP, PEP und Therapie in Zeiten von Omicron
Leider hat sich festgesetzt, dass Omicron „nur“ milde Verläufe verursacht. Die hohen
Sterbefallzahlen in Hongkong im Februar 2022 (höher als Italien 2020 oder Portugal
2021) haben jedoch gezeigt, dass wenn vulnerable Bevölkerungsgruppen nicht
geimpft sind, auch mit einer erheblichen Mortalität zu rechnen ist. Auf milde Verläufe
ist kein Verlass. Ungeimpfte Krebs-PatientInnen hatten ein mit den Alpha- oder
Deltawellen vergleichbares Risiko (Pinato 2022).
Mittlerweile gibt es einige Antikörper und Medikamente wie Molnupiravir (Lagevrio®)
und Nirmatrelvir/r (Paxlovid®), die von der Bundesregierung eingekauft wurden und
prinzipiell von Apotheken geordert und sogar in Zentren vorgehalten werden
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können. Es muss betont werden, dass die weitaus meisten bislang veröffentlichten
Studien an ungeimpften Probanden und aus der prä-Omikron-Zeit stammen. Zudem
ist gerade die Wirkung der Antikörper stark abhängig von den zirkulierenden
Varianten und es steht zu befürchten, dass ihre Wirkung durch neue Mutationen
vollständig verloren geht. Aus diesem Grund können aktuell keine eindeutigen
Empfehlungen ausgesprochen werden, wann Menschen mit HIV eine spezifische
Therapie oder Prophylaxe erhalten sollten. 
Wir würden eine spezifische COVID-19-Therapie bei einem schweren Immundefekt
mit weniger als 200 CD4-Zellen, einem Lebensalter über 60 Jahre und/oder Ko morbi -
ditäten empfehlen, und zwar auch unabhängig von vorangegangenen Impfungen.
Letztlich bleibt es aber eine Einzelfallentscheidung. Sofern Therapien wie
Nirmatrelvir/r oder Molnupiravir zum Einsatz kommen, sind Interaktionen zu beach-
ten, die häufig sind (Lakatos 2022). Bei einer detektierbaren Viruslast ist mit
Nirmatrelvir/r Vorsicht geboten, auch weil das niedrig dosierte Ritonavir evtl. zu
Resistenzen führen kann. 

Kollateralschäden vermeiden
Eine Sorge – auch in Bezug auf die HIV-Versorgung – war von Anfang an der durch
die COVID-19-Pandemie verursachte Kollateralschaden. In zahlreichen Ländern, so
die Befürchtung, würde die Unterbrechung der Gesundheitsversorgung erhebliche
negative Folgen haben, die über den direkten Schaden durch COVID-19 selbst hinaus-
gingen. Lockdown-Maßnahmen und die Furcht vor einer Infektion mit SARS-CoV-2
würden in mehreren afrikanischen Ländern zu einem deutlichen Rückgang der
Versorgung mit ART- und TBC-Medikamenten führen (Jewell 2020). Letztlich sind
die Schäden nicht so hoch gewesen wie befürchtet. 
Aus London kommen erste Berichte, dass die Rate „später Diagnosen“ – die HIV-
Infektion wird erst anlässlich einer AIDS-Erkrankung diagnostiziert – während eines
Lockdowns deutlich zunimmt (Bell 2021).
Auch hierzulande ist die Versorgung von HIV-PatientInnen in diesen Zeiten nicht
immer einfach. Lockdown, aber auch die verständlichen Ängste der Betroffenen
nehmen Einfluss auf die Behandlung. Es ist alles daran zu setzen, Therapieunter -
brechungen zu vermeiden. Medikamente sollten weder gehortet noch generell
Blutuntersuchungen ausgesetzt werden. Allerdings ist Augenmaß gefragt, vor allem 

COVID-19 und HIV – Praktische Konsequenzen
• Bislang gibt es keine Hinweise für eine erhöhte (oder reduzierte) Empfänglichkeit

für SARS-CoV-2
• Mortalität und Morbidität scheinen insgesamt leicht erhöht zu sein, vor allem

bei schwerem Immundefekt und möglicherweise auch bei Virämie – ein weiteres
Argument für ART für alle!

• Insgesamt ist das Risiko aber nur moderat erhöht – auch mit HIV ist ein höheres
Lebensalter der wichtigste Faktor

• Die ART, sofern erfolgreich, muss nicht umgestellt werden – bislang gibt es keinen
(direkten) Wirknachweis gegen SARS-CoV-2 

• Alle PatientInnen sollten mit mRNA-Impfstoffen geimpft werden (4 x, Stand Juni
2022), bei CD4-Zellen unter 200 auch öfter (dann auch Titer/Erfolgskontrolle)

• Spezifische Therapien wie Nirmatrelvir/r oder Molnupiravir sollten bei Immun -
defizienten erwogen werden, zumindest bei weiteren Risikofaktoren

• In Hochinzidenz-Phasen sind Kontrollen und Visiten mitunter verzichtbar, aber
Therapiepausen sind zu vermeiden
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bei älteren Menschen mit HIV. Im Infektionsmedizinischen Centrum Hamburg
werden mittlerweile über 200 PatientInnen betreut, die älter als 70 Jahre sind und
bei denen unnötige Risikokontakte unbedingt zu vermeiden sind. Das gilt insbe-
sondere für aufwändige Anfahrten mit öffentlichen Verkehrsmitteln und lange
Wartezeiten in engen Wartezimmern. Was kann per Telefon oder Telemedizin erle-
digt werden? Mögen diese Mittel das vertrauliche direkte Arztgespräch nicht immer
ersetzen, so bieten sie dennoch gute Möglichkeiten, diese schwierige Zeit zu über-
stehen. 
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13. HIV und sexuell übertragbare Erkrankungen 
S T E FA N  E S S E R

Epidemiologie
Eine sexuell übertragbare Infektion (STI) kommt selten allein. Alle STIs sind bei HIV-
Infizierten häufiger, jede begünstigt die Übertragung von HIV oder anderer venero-
logischer Infektionen. Die frühzeitige Diagnose und die rechtzeitige konsequente
Therapie reduzieren die Weiterverbreitung. Auch asymptomatischen sexuell aktiven
Menschen, die häufig mit vielen Personen Sex haben, sollte ein STI-Screening
 angeboten werden, das stets alle Körperöffnungen (oral, genital, anal) einschließt
(Spornraft-Ragaller 2015, DAIG 2018). Bei STIs sollten auch SexualpartnerInnen auf-
geklärt, untersucht und, wenn nötig, behandelt werden. Bis zur Abheilung sollte auf
Sex verzichtet oder zumindest ein angemessener Schutz von SexpartnerInnen ein-
gehalten werden. Mit gebührendem Abstand zum Therapieabschluss sollte eine
Kontrolluntersuchung die Ausheilung sichern.
Von der WHO wird allein die Inzidenz bakterieller STIs und der Trichomoniasis (ohne
Mycoplasmen) weltweit auf 376 Millionen Neuinfektionen jährlich geschätzt (WHO
2021, Rowley 2019). STI nehmen seit 2000 in Deutschland besonders bei Männern,
die Sex mit Männern haben (MSM) deutlich zu (RKI 2018). Neue Möglichkeiten zur
Vermeidung von HIV-Übertragungen (PrEP, TasP) und die Behandelbarkeit der HIV-
Infektion haben die Angst vor AIDS gemindert und zu einem deutlichen Rückgang
beim Kondomgebrauch geführt. 
Seit Einführung der PrEP und des begleitenden STI-Screenings (DAIG 2018, EACS
2019) steigt die Zahl der diagnostizierten STI weiter. Internationale Studien beob-
achten einen weiteren Rückgang des Kondomgebrauchs und höhere STI-Raten bei
PrEP-Gebrauchern (Molina 2017, Serpa 2019). In Deutschland fanden sowohl die
MSM-Screening-Studie des Robert-Koch-Instituts (Chlamydien 9 %, Gonokokken 10 %,
Mycoplasmen 17 %) als auch die BRAHMS-Studie (Chlamydien 13 %, Gonokokken
10 %, Mycoplasmen 19 %, Syphilis 4 %) hohe bakterielle STI-Prävalenzen bei MSM,
und zwar unabhängig vom HIV-Status. Am häufigsten wurden STI rektal nachge-
wiesen. Die meisten STI waren asymptomatisch (Jansen 2018, Streeck 2019). In der
aktuellen PrEP-Evaluation für das Bundesministerium für Gesundheit konnte für
Deutschland bisher kein Anstieg der Inzidenz seit der PrEP-Einführung beobachtet
werden, wobei die Zahlen in Anbetracht der COVID-19-Pandemie nur eingeschränkt
beurteilbar sind (RKI 2022). Bei nachgewiesener STI empfehlen Leitlinien die Behand -
lung der SexualpartnerInnen der letzten 6 Monate – im Zweifelsfall auch ohne vor-
herige Testung (DSTIG 2016+2019). 
Chancen und Risiken der PrEP hinsichtlich der STI werden kontrovers diskutiert. So
werden über die PrEP Menschen mit hohem HIV- und STI-Risiko erreicht, die bisher
oft nicht medizinisch angebunden waren; zudem könnte die STI-Früherkennung und
Behandlung langfristig Inzidenz, Prävalenz und Resistenzentwicklung reduzieren
(Scott 2016, Werner 2018). Andere ExpertInnen bezweifeln dies jedoch und befürch-
ten vielmehr eine Zunahme resistenter Erreger durch den verstärkten Einsatz von
Antibiotika (Tsoumanis 2018). Wie oft, wo und auf welche Erreger gescreent werden
soll, ist weiter umstritten (Kenyon 2019). 
In IPERGAY-Studie wurden 232 MSM offen randomisiert, eine anlassbezogene Post -
expositionsprophylaxe (PEP) mit Doxycyclin 200 mg einmalig einzunehmen, und
zwar innerhalb von 24 Stunden nach „riskantem“ Sex (Molina 2018). Nach 9 Mona -
ten waren 28 neue bakterielle STI aufgetreten, im Vergleich zu 49 im Kontrollarm.
Während die Zeit bis zum ersten Auftreten einer neuen Syphilis oder einer frischen
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Chlamydien-Infektion durch die PEP verzögert wurde, blieb die Gonorrhoe unbe-
einflusst. Untersuchungen zu Mykoplasmen, Resistenzentwicklung und Mikrobiom-
Veränderungen stehen aus. Insgesamt lag die mediane, monatliche Doxycyclin-Dosis
im PEP-Arm bei 680 mg. 
Noch immer sind viele Menschen in Deutschland nicht gegen sexuell übertragbare
Erreger wie Humane Papillomviren (Wojcinski 2021) oder Hepatitis A- und B-Viren
(RKI 2017) geimpft. Durch den unkontrollierten Antibiotika-Einsatz schreitet die
Resistenzentwicklung vor allem bei Neisseria gonorrhoeae und Mycoplasma genitalium
weiter fort (Unemo 2017). Häufig werden STI und HIV-Infektionen in Deutschland
erst spät erkannt. Eine Sexualanamnese gehört nicht zur ärztlichen Routine versor -
gung und wird nicht selten von allen Beteiligten als peinlich empfunden. Aus Scham
und Angst vor Diskriminierung stellen sich einige Menschen mit STI spät oder gar
nicht vor. Viele STI verlaufen (lange) symptomlos bzw. symptomarm (Heiligenberg
2012) und rufen manchmal erst nach Jahren Beschwerden hervor, die nicht mit einer
sexuell übertragbaren Erkrankung (STD, sexually transmitted disease) assoziiert
werden. Eine (zu) spät diagnostizierte STI kann bleibende Schäden verursachen, die
von Unfruchtbarkeit über rheumatoide und neurologische Erkrankungen, Sepsis bis
zur Todesfolge reichen. Solange eine STI nicht diagnostiziert und behandelt wurde,
wird diese weiter auf SexualpartnerInnen übertragen. 
Die Inzidenz der Syphilis hat sich auch in Deutschland vor allem bei MSM in den
letzten Jahren vervielfacht, erreichte 2019 einen Höchststand (Jansen 2020) und 
ging 2020 (7.374) erstmals wieder leicht zurück (6,9 %) (RKI 2020). Ausbrüche von
Lympho granuloma venereum (LGV), lange eine vorwiegend in den Tropen und
Subtropen epidemische STI, werden immer wieder in europäischen Großstädten
beobachtet (RKI 2003+2005). Auch Infektionen, die bisher nicht zu den klassischen
Geschlechtskrankheiten gezählt wurden, wie Hepatitis A und C (Larson 2011, Ober -
meier 2011, RKI 2017) oder auch Shigellen (RKI 2005, Aragón 2007, Daskalakis 2007,
Braam 2022) werden regional gehäuft bei MSM in Großstädten diagnostiziert. 
Sowohl bei Frauen als auch bei Männern gehören Infektionen mit Humanen
Papillom viren (HPV) zu den am häufigsten sexuell übertragenen Erregern. Während
diese in der Allgemeinbevölkerung meist symptomlos ausheilen, persistieren sie
häufig bei HIV-Infizierten und verursachen Condylomata acuminata, oder Prä kanze -
ro sen, sog. intraepitheliale Neoplasien, aus denen sich invasive Karzinome entwi-
ckeln können. Neben Zervixkarzinomen werden bei HIV-Infizierten zunehmend
Analkarzinome und deren Vorstufen diagnostiziert (Esser 2015). 
Auch asymptomatischen HIV-Infizierten sollten aktiv STI-Screenings angeboten und
weiter Kondomgebrauch empfohlen werden, was am effektivsten gegen alle STIs
schützt (Esser 2011, Heiligenberg 2012). Bisher HIV-negativen PatientInnen mit STI
sollte ein HIV-Test und eine PrEP-Beratung angeboten werden. Im Folgenden werden
die wichtigsten STI ausführlicher besprochen. Auch die Affenpocken wurden kurz-
fristig eingefügt. STI wie Hepatitis B und C, aber auch Herpes simplex, vulvovagi-
nale Candidiasis oder bakterielle Vaginosen sowie HPV-assoziierte Neoplasien werden
an anderer Stelle beschrieben.
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Syphilis (Lues)
Die Syphilis wird durch Treponema pallidum (T. p.) verursacht, einem Bakterium aus
der Familie der Spirochaetaceae. Treponemen werden am häufigsten durch direkte
sexuelle Kontakte übertragen und dringen dabei durch Mikroläsionen der Schleim -
haut oder Haut ein. Selbst Küssen kann ansteckend sein. Bei einem einmaligen unge-
schützten sexuellen Kontakt beträgt das Übertragungsrisiko zwischen 30 und 60 %.
Hämatogene oder kongenitale Übertragungen sind in Deutschland selten. 

Klinik 
Die Inkubationszeit beträgt meistens 14–24 Tage. Etwa 40–50 % der Infektionen ver-
laufen symptomlos oder heilen spontan aus. Bei persistierender Infektion entwickelt
sich eine chronisch progrediente, in Stadien verlaufende Systemerkrankung mit
Befall verschiedener Organsysteme. Diese Stadien können jedoch auch übersprungen
oder wiederholt werden. Während der symptomatischen Stadien der Frühsyphilis
(Lues I und II) ist das Übertragungsrisiko einer Infektion am höchsten. In den asymp-
tomatischen frühen (<1–2 Jahre nach der Infektion) und späten (>1–2 Jahre nach
der Infektion) Latenzphasen ist die Ansteckungsfähigkeit einer Syphilis umstritten
oder nur gering. Die symptomatischen Spätstadien (Lues III und IV: 2–50 Jahre post
infectionem) gelten als nicht mehr infektiös (Ghanem 2020, Schöfer 2020). 

Syphilis I (Primärsyphilis): 2–3 Wochen nach der Infektion tritt an der Inokula -
tionsstelle der Primäraffekt mit Ulcus durum (Harter Schanker, Erosivschanker) auf.
Dieses schmerzlose, derbe Geschwür mit infiltriertem Randsaum, aus dem sich ein
klares treponemenreiches Reizsekret gewinnen lässt, wird im Abflussgebiet begleitet
von einer meist einseitigen, derben Lymphadenitis, dem Bubo. Unbehandelt heilt
der Primärkomplex nach 4–6 Wochen spontan ab. 

Syphilis II (Sekundärsyphilis): Nach 4 Wochen bis 6 Monaten treten in Intervallen
variable Allgemeinsymptome auf, darunter Lymphknotenschwellungen und Sym -
ptome an verschiedenen Organen. Die klinische Vielfalt der häufigen Syphilide an
Haut und Schleimhäuten reicht von Exanthemen typischerweise mit palmoplanta-
rer Beteiligung, Roseolen, über Alopecia syphilitica, Plaques muqueuses, Angina
 specifica, Condylomata lata genital und perianal, sowie Pigmentveränderungen
(Leuco derma specificum) bis hin zur Lues maligna. Nicht selten treten ansteigende
Leber werte und eine okuläre Beteiligung als Episcleritis oder Iritis auf. Sehfeldausfälle,
Schwindel und Hörverlust weisen auf eine Hirnnervenbeteiligung hin. Kopfschmer -
zen können für eine frühsyphilitische Meningitis cerebrospinalis sprechen. Bei der
syphilitischen Meningitis treten Hirnnervenparesen, intrakranielle Drucksteigerung
und weitere neurologische Symptome auf. HIV-Infizierte mit fortgeschrittenem
Immundefekt entwickeln öfter und rascher eine frühe Neurosyphilis, weshalb bei
entsprechenden Symptomen eine Liquorpunktion empfohlen wird. 

Syphilis latens seropositiva: In den klinisch symptomlosen Latenzstadien bleibt die
Syphilis serologisch nachweisbar und ein Rezidiv oder Fortschreiten möglich.

Syphilis III (Tertiärsyphilis): Jahre nach der Erstinfektion können Gummen auf-
treten, die als tuberöse oder granulomatöse Veränderungen mit der Tendenz zur
Ulzeration und narbiger Abheilung jedes Organ befallen können. Granulomatöse
Gefäßveränderungen können zur Mesaortitis lucia mit Aneurysmen und bei Hirn -
gefäßbeteiligung zur Lues cerebrospinalis führen. Auch das vermehrte Auftreten cere-
braler Insulte wurde bei Syphilis beobachtet. 

Syphilis IV (Quartäre Syphilis): Ohne Behandlung kann nach Jahren eine späte
Neurosyphilis auftreten (RKI 2022). Mehrere Formen kommen vor. Bei der Tabes
 dorsalis imponieren einschießende Schmerzen, sensorische Ataxie, reflektorische
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Pupillenstarre (Argyll-Robertson-Zeichen) und Optikusatrophie. Bei der progressiven
Paralyse dominieren Symptome wie Kopfschmerzen, Persönlichkeitsveränderungen,
Sprachstörungen, Krämpfe, Demenz sowie apoplektische Insulte. Eine unbehandelte
progressive Paralyse führt innerhalb von 4 bis 5 Jahren zum Tode. 

Konnatale Syphilis: Die diaplazentare Übertragung erfolgt in der Regel im 4.–5.
Schwangerschaftsmonat. Abhängig vom Luesstadium der Schwangeren kommt es
entweder zu Abort bzw. Totgeburt oder zur Lues connata des Säuglings mit den beiden
Verlaufsformen Lues connata präcox und tarda: Beim Säugling sind die wesentlichen
Symptome der Lues connata praecox die Rhinitis syphilitica (Coryza syphilitica),
interstitielle Hepatitis, Encephalomeningitis mit Hydrocephalus communicans
hyper secretorius, sowie die Parrot-Pseudoparalyse (ulnare Epiphysenlösung durch
eine Osteochondritis syphilitica). Die typischen Stigmata der Lues connata tarda
(ab dem 3. Lebensjahr) sind: Sattelnase, Parrot-Furchen und Hutchinson-Trias: Ton nen -
zähne, Keratitis parenchymatosa und Innenohrschwerhörigkeit. 
Bei HIV-Infizierten zeigt die Syphilis häufiger ungewöhnliche Manifestationen und
foudroyante Verläufe wie die Lues maligna (Gregory 1990, Tucker 2009). Reaktivie -
rungen sowie kürzere Latenzperioden zu den Spätstadien inkl. der Neurosyphilis
kommen ebenso vor wie Symptome mehrerer Stadien nebeneinander. Bei 20 % der
Koinfizierten konnte bereits während der Frühsyphilis eine Neurosyphilis mittels
Liquorpunktion unabhängig von der klinischen Symptomatik diagnostiziert werden
(Esser 2011). Die Indikation zur Liquorpunktion besteht bei Koinfizierten mit
Verdacht auf eine Neurosyphilis, bei schlechterem Ansprechen auf eine Syphilis-
Therapie und ungeklärten Rezidiven/Reaktivierungen, bei niedrigen CD4-Zellen
(<350 Zellen/µl), bei nachweisbarer HI-Viruslast, fehlender ART sowie bei  neuro -
psychiatrischen Symptomen einschließlich Hirnnervenbeteiligung, einer Spät -
syphilis, einer Syphilis connata und deutlich erhöhten VDRL-Titern im Serum (>1:64)
(Marra 2004, Ghanem 2020, Schöfer 2020, AWMF 2020). 

Diagnostik
Bei Verdacht auf einen Primäraffekt ist die Serologie meist noch negativ. Im Reizsekret
aus dem Ulcus durum kann der Erreger direkt nachgewiesen werden. Bei der auf-
wendigen Dunkelfeldmikroskopie des Nativpräparates fallen silbern leuchtende,
 spiralförmige Treponemen durch ihre Rotations- und Knickbewegungen auf. 
Als erste serologische Reaktion treten IgM-Antikörper auf (Suchtest und Lipoid-
Antikörpernachweis noch negativ!). Bei HIV-PatientInnen ist die Syphilis-Diagnostik
oft erschwert. Die Gründe dafür sind nicht nur die gelegentlich unspezifische Klinik
und der atypische Verlauf, sondern auch unzuverlässige Screening-Tests und atypi-
sche Luesserologien wie ein späterer IgM-Abfall, schwankende VDRL-Titer (Veneral-
Disease-Research-Laboratory-Test, Nachweis von Phospholipid-Antikörpern). Mög -
licher weise kann die quantitative PCR die Diagnose und das Monitoring der
Behandlung bei der Frühsyphilis in Zukunft erleichtern. Wegen möglicher Über -
lappung der Krankheitsstadien sollte jeder Fall mit serologischem Nachweis klinisch
neurologisch beurteilt werden. Die Indikation zur Liquorpunktion ist bei neurolo-
gischen Symptomen großzügig zu stellen, da sie therapeutische Konsequenzen hat.
Interpretation der Liquorbefunde bei Koinfizierten sollte ITpA-Index (Intrathekal-
produzierte Treponema-pallidum Antikörper: TPHA-Titer im Liquor: TPHA-Titer im
Serum x IgG im Liquor: IgG im Serum), Parameter einer Schrankenstörung, den
Nachweis einer lymphomonozytären Pleozytose und neurologische Symptome
berücksichtigen und durch ExpertInnen erfolgen (AWMF 2020, Schöfer 2020). 
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Interpretation der Luesserologie bei HIV-Infizierten
Die Luesserologie basiert auf treponemenspezifischen Suchtests. Dies sind TPHA
(Treponema-pallidum-Hämagglutinationstest), TPPA (Treponema-pallidum-Partikel
Agglutinationstest) oder EIA (Enzyme-linked immunosorbent assay). Im positiven
Falle folgen treponemenspezifische Bestätigungstests wie IgM-ELISA, IgM- und IgG-
Westernblot oder 19-S-IgM-FTA-abs (Fluoreszenz-Treponema-Antikörper-Absor ptions -
test). Bei einem reaktiven 19-S-IgM-FTA-Abs-Test bei bisher unbehandelten oder eine
erneute Reaktivität des Tests bei behandelten PatientInnen (Lues non satis curata)
besteht immer Behandlungsbedarf. 
Falsch-negative Testergebnisse können durch eine inadäquate Antikörperproduktion
oder durch Unterdrückung der IgM-Produktion bei sehr hohen IgG-Spiegeln auftre-
ten. Im Zweifel sollten daher spezifische Tests wie FTA-ABS veranlasst werden, wenn-
gleich auch bei diesen falsch negative Ergebnisse vorkommen. Bei positiven trepo-
nemenspezifischen Test ist zusätzlich eine (quantitative) Ausgangsbestimmung der
nicht treponemenspezifischen Aktivitätsparameter (Lipoidantikörper, z. B. VDRL-
Test oder KBR) vor Therapieeinleitung erforderlich (AWMF 2020, Schöfer 2020). Diese
korrelieren mit der Erkrankungsaktivität der Syphilis. Extrem hohe VDRL-Anti -
körpertiter können über eine Störung des Antigen-Antikörper-Gitternetzwerkes als
Prozonenphänomen zu falsch negativen Testergebnissen führen (Smith 2004). Um -
gekehrt sind falsch positive VDRL-Tests aufgrund der bei HIV-Infektion oft unspezi-
fischen B-Zell-Aktivierung und bei anderen Koinfektionen und Komorbiditäten
möglich (Paul 2021).
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Diagnostik-Algorithmus bei Verdacht auf eine Syphilis-Infektion
Je länger eine unbehandelte Syphilis bestanden hat, desto langsamer normalisieren
sich die serologischen Befunde nach Therapie. Bei HIV-Infizierten kann der IgM-Test
selbst nach erfolgreicher Syphilistherapie noch Jahre reaktiv bleiben. Der Therapie -
erfolg wird dann nur durch einen deutlichen Titerabfall der nicht treponemenspe-
zifischen Aktivitätsparameter (Reduktion des VDRL um mindestens zwei Titerstufen
innerhalb von drei Monaten) angezeigt. Steigen abgefallene Aktivitätsparameter
wieder an, besteht der Verdacht einer Re-Infektion oder einer Reaktivierung: Eine
serologische Differenzierung ist dabei nicht möglich! Da die Aktivitätsparameter
unspezifisch sind, verändern sich diese häufig bei HIV-Infizierten oder verlaufen
 atypisch, vor allem bei zusätzlichen Infekten, intravenösem Drogengebrauch und
Schwan gerschaft (Geusau 2005, Paul 2021). Fehlinterpretationen angestiegener
Aktivi tätsparameter können zu überflüssigen Therapien führen. Bei wiederholten
Reaktivierungen sollte eine Neurosyphilis mittels Liquorpunktion ausgeschlossen
werden.

Therapie
Die Generationszeit von Treponema pallidum beträgt 30–33 Stunden, eine Therapie -
dauer mit treponemiziden Spiegeln sollte 10–11 Tage nicht unterschreiten. Die paren-
terale Gabe von Penicillin ist in allen Stadien Therapie der Wahl, nur die Dosierung
und Dauer richten sich nach dem Stadium. Penicillin-Resistenzen sind bisher nicht
bekannt. Bei einer Frühsyphilis reicht auch bei HIV-Infizierten die einmalige Gabe
von Benzathinpenicillin 2,4 Mio. IE i.m. (Tardocillin® oder Pendysin®: je 1 Ampulle
zu je 1,2 Mio i.m. in jede Gesäßhälfte). Die Spätsyphilis wird mit Injektionen in
wöchentlichen Abständen über mindestens 3 Wochen behandelt (AWMF 2020,
Schöfer 2020). Auch bei unklarem Infektionszeitpunkt sollte über drei Wochen
behandelt werden. 
Bei Penicillin-Unverträglichkeit werden Doxycyclin 2 x 100 mg per os, oder
Ceftriaxon (i.m., i.v.) empfohlen. Aufgrund zunehmender Resistenzen sollten Makro -
lide nicht mehr eingesetzt werden (Lukehart 2004, Stamm 2016, Ndeikoundam
Ngangro 2019). In Fällen, in denen Benzathinpenicillin G nicht verfügbar oder geeig-
net ist, empfehlen DSTIG, DAIG und DAGNÄ folgende Ausweichtherapien: Bei
Frühsyphilis täglich Ceftriaxon 2 g i.v. (als Kurzinfusion, 30 min) über 10 Tage, bei
Spätsyphilis über 14 Tage. In Ausnahmefällen kommt als dritte Wahl Doxycyclin 
2 x 100 mg (nicht bei Schwangeren und Kindern <8 Jahren) in Betracht, das bei der
Frühsyphilis über 14 Tage, bei der Spätsyphilis über 28 Tage gegeben werden sollte
(AWMF 2020, Schöfer 2020). Eine gute Adhärenz ist dabei dringend notwendig – nur
kurzzeitig ineffektive Medikamentenspiegel bedeuten, dass die Therapie erneut von
vorne begonnen werden muss. Die gleichzeitige Einnahme mit Milchprodukten und
intensive Lichtexpositionen sind zu vermeiden. 
Eine Neurosyphilis wird wie eine Syphilis mit Hirnnervenbeteiligung mit 3 x 10 Mio. IE
oder 6 x 5 Mio. IE Penicillin G intravenös über 21 Tage behandelt. Bei Penicillin-
Unverträglichkeit kann eine Neurosyphilis auch mit Ceftriaxon 2 g einmal täglich
intravenös für ca. 10-21 Tage nach einer einmaligen Initialdosis von 4 g Ceftriaxon
behandelt werden (AWMF 2020, Schöfer 2020) . 
Kreuzallergien (<10 %) zwischen Penicillinen und Cephalosporinen sind möglich.
Als Alternative gilt dann Doxycyclin 2 x 100 mg/täglich. In spezialisierten Zentren
kann trotz vermuteter Penicillin-Allergie ein kontrolliertes Penicillin-Hardening
(Gewöhnung) unter stationären Bedingungen (Reanimationsbereitschaft) bis zur the-
rapeutischen Volldosis durchgeführt werden. 
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Zu Beginn einer Syphilisbehandlung sollte – unabhängig vom Stadium – die Jarisch-
Herxheimer-Reaktion von einer Penicillinallergie abgegrenzt werden. Die Jarisch-
Herxheimer-Reaktion wird in Abhängigkeit vom Stadium der Lues bei knapp 20 %
innerhalb der ersten 48 Stunden nach der ersten Antibiotikagabe beobachtet. Durch
die Freisetzung pyrogener, vasoaktiver Endotoxine infolge des raschen Zerfalls von
Bakterien können Exantheme und grippeartige Symptome wie Schüttelfrost, Fieber,
Gelenk- oder Muskelschmerzen auftreten. Die Jarisch-Herxheimer-Reaktion kann
durch eine einmalige Gabe von 0,5–1 mg/kg KG Prednisolon per os oder intravenös
vor der ersten Antibiotika-Gabe verhindert oder zumindest in ihrer klinischen
Ausprägung deutlich reduziert werden (AWMF 2020, Schöfer 2020). 
Der Therapieerfolg wird klinisch und serologisch 3, 6, 12, 18 und 24 Monate nach
Behandlungsende überprüft. Er zeigt sich durch das Abheilen klinischer Symptome
und einen deutlichen Titerabfall der nicht treponemenspezifischen Aktivitätspara -
meter (Reduktion des VDRL mindestens zwei Titerstufen innerhalb von drei Mona -
ten). Ein Wiederanstieg kann eine behandlungsbedürftige Re-Infektion oder Re akti -
vie rung bedeuten. Dies wird angenommen, wenn die serologischen Titer gegen über
dem Ausgangswert nach Therapieende um mehr als zwei Titerstufen ansteigen. Selbst
bei HIV-Infizierten sollte nach erfolgter suffizienter Therapie spätestens nach zwei
Jahren der IgM-Test nicht mehr reaktiv sein (Vehring 2021). Wenn der IgM-Test
einmal nicht mehr reaktiv war, bedeutet eine erneute Reaktivität eine behandlungs -
bedürftige Re-Infektion oder Reaktivierung – siehe oben (AWMF 2020, Schöfer 2020). 
Trotz Nachweis von Treponemenantikörpern besteht weder nach Ausheilung noch
nach erfolgreicher Behandlung eine Immunität. Eine erneute Ansteckung ist unmit-
telbar nach Absinken der Antibiotikaspiegel möglich! 
Die Syphilis ist in Deutschland die einzige meldepflichtige, bakterielle STI. Nach dem
Infektionsschutzgesetz (IfSG § 7 Abs. 3) muss die Laborleitung den direkten und indi-
rekten Nachweis nichtnamentlich an das Robert-Koch-Institut melden. Einsendende
ÄrztInnen sind verpflichtet, das Labor bei den abgefragten Informationen zu unter-
stützen. 
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Gonorrhoe (Tripper)
Die Gonorrhoe wird durch gramnegative Diplokokken Neisseria gonorrhoeae verur-
sacht. Diese weltweit verbreiteten Bakterien entwickeln regional wechselnde
Resisten zen. Sie befallen typischerweise die Schleimhäute von Urogenitaltrakt,
Rektum, Rachen und Augen und werden fast ausschließlich sexuell übertragen
(Ausnahme Neugeborenenkonjunktivitis). Die Inkubationszeit liegt bei 2–10 Tagen.
Auch wenn bundesweit keine Zahlen zur Inzidenz erhoben werden, zeigt die Entwick -
lung in Sachsen, dem einzigem Bundesland mit Meldepflicht, eine Verzehnfachung
der Neuinfektionen in den letzten 20 Jahren.

Klinik
Bei Männern sind primäre Symptome einer Urethritis häufiger Harndrang, Brennen
beim Wasserlassen und Schmerzen in der Harnröhre. Charakteristisch ist der
„Bonjour-Tropfen“, eitriger Fluor aus der Harnröhre nach mehreren Stunden
Miktionskarenz, der sich leicht ausstreichen lässt. Begleitend besteht häufig eine
Balanitis. Unbehandelt kann eine Gonorrhoe zu einer Prostatitis führen. Symptome
können Brennen am Ende der Miktion, Schmerzen im Dammbereich und eine
Vergrößerung der Prostata sein. Eine weitere Komplikation ist die Epididymitis. Bei
Frauen verläuft die Gonorrhoe meist asymptomatisch. Nur bei Mädchen vor der
Pubertät ist eine vaginale Besiedlung möglich. Eine Beteiligung der Zervix und der
Adnexen kann zu Peritonitis und „pelvic inflammatory disease“ führen. 
Extragenital manifestiert sich die Gonorrhoe als Pharyngitis oder Proktitis. Konjunk -
tivitiden werden nur noch selten perinatal übertragen, weshalb heute in Deutschland
auf die früher übliche Credé-Prophylaxe der Neugeborenen verzichtet wird.
Systemische Infektionen mit Fieber, Arthritiden und Endokarditiden bis hin zur
Gonokokkensepsis sind selten (Rompalo 1987). Oft bestehen andere STI, besonders
Koinfektionen mit Chlamydien (Abraham 2013).

Diagnostik

PCR bzw. Nukleinsäure-Amplifikationstests zeigen eine hohe Sensitivität und Spezi -
fität, sagen aber nichts über mögliche Resistenzen. Bei urogenitalem Befall gelingt
der Nachweis meist aus dem Erststrahlurin. Abstriche werden urethral, anal, pha-
ryngeal und bei Frauen zusätzlich endozervikal entnommen. Wenn sich nicht bereits
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spontan Pus entleert, sollten Betroffene vor dem Urethralabstrich vier Stunden nicht
uriniert haben. Die Diagnose aus dem Abstrich kann bereits durch den mikroskopi-
schen Nachweis intrazellulärer gramnegativer Diplokokken im Methylenblau- oder
Gram-Präparat gestellt werden. Die kulturelle Anzucht von Abstrichmaterial dient
vor allem dem Nachweis von Resistenzen. Derzeit werden molekularbiologische
Methoden zur Überwachung und Identifizierung von Resistenzen entwickelt, die in
Zukunft die Kultur ergänzen oder sogar ersetzen sollen.
Weltweit entwickelt Neisseria gonorrhoeae zunehmend regional unterschiedliche
Resistenzen: Seit den 1970er Jahren gegen Penicillin, seit den 1980er Jahren gegen
Spectinomycin und Tetrazyklin sowie seit 2000 gegen Ciprofloxacin (weltweit 50–70 %
aller Isolate). Inzwischen wurden vermehrt Resistenzen gegen Azithromycin be -
schrie ben (Crisholm 2009, Buder 2018+2019, RKI 2021), ebenso gegen Cephalo -
sporine der 3. Generation (Bala 2010, Ison 2010, Chisholm 2011, Unemo 2011, Buder
2019). Selten wurden bisher Resistenzen gegen Ceftriaxon publiziert (Chisholm 2009,
Ison 2010, Unemo 2017, RKI 2021). Einzelfälle klinischer Resistenz traten vor allem
bei Behandlungen mit Dosierungen unter 1 g (i.m. oder i.v.) auf (Fifer 2016). Global
steigt die Häufigkeit multiresistenter Erreger (Buder 2019). Neisseria gonorrhoeae wird
von den CDC seit 2012 als „Superbug“ klassifiziert (CDC 2012) und von der WHO
in der globalen Prioritätenliste für Antibiotika-resistente Bakterien als „Priority 2“
(WHO 2017). 
Surveillance-Daten 2016-2020 aus dem deutschen Gonokokken-Resistenz-Netz-werk
GORENET beobachten in Deutschland anhaltend hohe Resistenzraten gegen Cipro -
floxacin (rund 60 %) sowie Penicillin (15 %). Die Rate Azithromycin-resistenter
Isolate schwankte im Beobachtungszeitraum und stieg zuletzt auf 12 %. Gegenüber
Cefixim lag sie bei 0,9 %. Die Resistenzlage gegenüber Ceftriaxon bleibt auf niedri-
gem Niveau (0,2 %). 2019 und 2020 wurden im GORONET keine resistenten Isolate
gegen Ceftriaxon oder Spectinomycin erfasst. Ältere Untersuchungen aus dem
Netzwerk finden bei ca. 40 % Resistenzen gegenüber Tetracyclinen (DSTIG 2018,
Buder 2019, RKI 2021). 

Therapie
Die regionale Resistenzlage sollte bei der Therapieauswahl berücksichtigt werden. In
Deutschland fehlen systematische Untersuchungen, und viele Behandler therapie-
ren bei Verdacht ohne kulturellen Erregernachweis. Bisher wurden vor allem
Resistenzen gegen Fluorchinolone, Tetracycline und Penicillin G nachgewiesen. Die
deutschen Leitlinien (AWMF 2019) empfehlen für die unkomplizierte Gonokokken-
Infektion von Zervix, Urethra und Rektum eine einmalige i.m. oder i.v.-Gabe von
1.000–2.000 mg Ceftriaxon mit oder ohne zusätzliche, gleichzeitige Gabe von 1.500 mg
Azithromycin. Aufgrund der Resistenzlage und häufiger Chlamydien-Koinfektionen
werden Kombinationen aus Cephalosporinen und Azithromycin oder Doxycyclin
gegeben. Die einzeitige Antibiotikatherapie wird in Risikogruppen bevorzugt. Auch
bei asymptomatischen Personen sollte frühestens zwei Wochen nach Abschluss der
Behandlung der Erfolg kontrolliert werden. 
Bei Therapieversagen, bei Unverträglichkeit gegenüber Cephalosporinen, bei Perso -
nen, die sich in Regionen mit hohen Resistenzraten (z. B. Südostasien) mit Neisseria
gonorrhoeae infiziert haben (Reiserückkehrer), sollte stets gezielt auf Basis einer
Resistenztestung behandelt werden. 
Aufgrund der zunehmenden Resistenzentwicklung von Neisseria gonorrhoeae besteht
in Deutschland nach dem Infektionsschutzgesetz seit 2020 eine nicht-namentliche
Meldepflicht bei nachgewiesener, verminderter Empfindlichkeit gegenüber Azithro -
mycin, Cefixim oder Ceftriaxon (Selb 2020). 
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Chlamydien, Lymphogranuloma venereum (LGV)
Chlamydien durchlaufen einen komplexen Replikationszyklus, leben obligat intra-
zellulär und können Wirtszellen über längere Zeit persistierend infizieren.
Genitoanale Infektionen durch Chlamydia trachomatis sind weltweit die häufigste
bakterielle STI. Besonders Frauen sind betroffen (Rowley 2019). Chlamydienstämme
werden über Membranproteine in verschiedene Serovare eingeteilt: Die Serovare 
D–K sind in Europa weit verbreitet und verursachen sexuell übertragbare urogeni-
tale und anale Infektionen sowie nach perinataler Übertragung auch Konjunktiviti -
den und Pneumonien. Die Serotypen L1-3 sind Ursache des Lymphogranuloma vene-
reum (LGV). Galt das LGV früher als eine Erkrankung der Tropen, so treten seit
einigen Jahren in Europa und den USA vor allem in Großstädten lokale Ausbrüche
auf (Gotz 2004, Krosigk 2004). 
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Klinik
Bei Männern präsentieren sich genitale Chlamydiosen durch die Serotypen D–K –
wenn überhaupt symptomatisch – meist als Urethritiden mit meist glasig-trübem
Fluor. Ähnlich wie bei der Gonorrhoe kommen aber auch MAGI (Male Accessory
Gland Infection), Epididymitis, Prostatitis oder Proktitis vor. Auch eine reaktive
Arthritis im Rahmen des Reiter-Syndroms (siehe unten) ist möglich. 
Bei Frauen verursacht die Infektion in etwa 20 % Symptome und kann sich dann als
Urethritis, Zervizitis, Bartholinitis, Salpingitis, Endometritis, Pelvic inflammatory
disease (PID), Perihepatitis (Fitz-Hugh-Curtis-Syndrom), Proktitis und Arthritis mani-
festieren. Bei der Zervizitis besteht meist eitriger Fluor. Mögliche Folgen einer Salpin -
gitis sind Sterilität durch Tubenverschluss oder Extrauterin-Gravidität. Chla my dien-
Screenings werden bei Schwangeren und Frauen bis zum 25. Lebensjahr von den
Kostenträgern übernommen.
Beim LGV entsteht am Ort der Infektion zunächst eine Primärläsion. Nach einigen
Wochen entwickeln sich sehr schmerzhafte Schwellungen der regionären Lymph -
knoten (Bubo), die exulzerieren können. Nach Abheilung entstehen Narben, die über
eine Blockade der Lymphgefäße Abflussstörungen und Fisteln hervorrufen können.
Typisch sind auch hochgradig schmerzhafte und oft therapierefraktäre Proktitiden
sowie peri- und intraanale Ulzerationen (RKI 2005, Peerenboom 2006). Über 90 %
der in Deutschland nachgewiesenen L1-3 Infektionen traten bei HIV-infizierten MSM
auf und verursachten meistens schmerzhafte Proktitiden (Martin-Iguacel 2010).
Urethritiden ohne Proktitis sind dagegen eher selten (Mohrmann 2011). 
Der Morbus Reiter bezeichnet die Symptom-Trias Urethritis (steriler gelblicher Aus -
fluss), Konjunktivitis (serös oder eitrig) und Arthritis (vor allem Knie-, Fuß- und
Sakroiliakalgelenke; Schmerzen bis zur Immobilität). Meistens besteht eine geneti-
sche Disposition (HLA-B27) und eine Chlamydien-Infektion. Die Inzidenz bei HIV-
infizierten Männern ist zehnfach höher als in der Allgemeinbevölkerung. Der Verlauf
ist chronisch-rezidivierend. Hautsymptome: Erytheme mit sterilen Pusteln an Hand -
flächen und Fußsohlen, später psoriasiforme Hautveränderungen, hyperkeratotische,
schuppende, nässende Herde (= Keratoderma blenor rhagicum), Balanitis circinata
(scheibenförmige, polyzyklische, erosive Herde). 

Diagnostik
Wegen ihrer hohen Sensitivität und Spezifität sind Nukleinsäureamplifikationstests
(Männer: Erststrahlurin; Frauen: Abstriche) Methode der Wahl (Morre 2005, AWMF
2016). Resistenzen sind bei Chlamydia trachomatis bisher selten (Buder 2019).
Prozedere: Beim Abstrich mit trockenem Watteträger mit etwas Druck über einige
Sekunden Epithelzellen gewinnen und anschließend den Watteträger im trockenen
Röhrchen ins Labor (inzwischen meist Routine-Test) schicken. Routinemäßig wird
nur allgemein auf Chlamydia trachomatis untersucht. Der PCR-Nachweis der Serovare
L1–3 (therapeutische Konsequenz, s. unten!) erfolgt bisher meist nur auf konkrete
Anforderung in Speziallaboren. Unabhängig vom Serovar ist der Nachweis immer
eine Behandlungsindikation. Die serologische Bestimmung von Antikörpern gegen
Chlamydien dient der Diagnose chronisch-invasiver Infektionen und spielt in der
Venerologie keine Rolle. 

Therapie
Behandelt wird mit Doxycyclin 2 x 100 mg über 7–14 Tage. Die Einmalgabe von
1.000–1.500 mg Azithromycin oder 1 x 500 mg über 3 Tage, die in den Leitlinien
2016 noch als Alternative galt (AWMF 2016) wird nicht mehr überall uneingeschränkt
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empfohlen. Alternativen sind Moxifloxacin 1 x 400 mg oder Erythromycin 4 x 500 mg
über 7 Tage. Bei anorektaler Chlamydieninfektion ist Doxycyclin effektiver als
Azithromycin (Lau 2021). 
Das LGV erfordert eine deutlich längere Therapiedauer: Doxycyclin 2 x 100 mg sollte
mindestens über 3 Wochen gegeben werden. Einige ExpertInnen empfehlen dies
auch, wenn bei HIV-Infizierten mit Proktitis und Chlamydien-Nachweis der Serotyp
unklar bleibt (Mohrmann 2011). Bisher sind bei Chlamydia trachomatis Resistenzen
noch kein Problem (Buder 2019). Frühestens acht Wochen nach Behandlungsende
ist der Erfolg zu kontrollieren. Beim Morbus Reiter kann zusätzlich mit Anti rheuma -
tika, ggf. kurzfristig hoch dosiert mit Steroiden behandelt werden. Alternativ wurden
Sulfasalazin, Methotrexat und anti-TNF-alpha-Antikörper (Etanercept, Adalimumab,
Infliximab) und andere Biologika eingesetzt (Adizie 2016).
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Genitoanale Mycoplasmen
Die häufig auch den Genitoanaltrakt gesunder Frauen und Männern besiedelnden
Erreger Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum und weitere Mycoplasmen
species sind in ihrer pathogenen Bedeutung umstritten. Auch Mycoplasma (M.)
 genitalium bleibt in 40–75 % asymptomatisch (Jansen 2020), ist allerdings allein für
10–35 % der nicht durch Chlamydien oder Gonokokken verursachten Urethritiden
von Männern verantwortlich. Bei Frauen soll er mit der Zervizitis, der akuten
Endometritis und dem PID (Pelvic inflammatory disease) assoziiert sein (Buder 2019).
Auch Proktitiden können durch M. genitalium verursacht werden (Chow 2021). Oft
wird bei Verdacht auf STI nicht auf M. genitalium untersucht, obwohl der Nachweis
die Wahl der Antibiotikatherapie beeinflusst und Resistenzen in den letzten Jahren
auch in Deutschland erheblich zugenommen haben (Dumke 2019, Spornraft-
Ragaller 2020). Beim STI-Screening von MSM in verschiedenen Schwerpunktzentren
unabhängig von klinischen Symptomen konnte am häufigsten Mycoplasma genita-
lium meistens rektal nachgewiesen werden (Jansen 2020), dennoch gehören ent-
sprechende Untersuchungen bisher nicht zur PrEP-Begleitung (DAIG 2018). 

Klinik, Diagnostik
Neben genitoanalen Missempfindungen, der Urethritis, der Proktitis und dem SARA
(Sexually acquired reactive arthritis) treten bei Frauen zusätzliche Menstruations -
beschwerden, Zervizitis, PID und tubuläre Infertilität sowie bei Männern Balano -
posthitis und Epididymitis auf. NAAT bzw. Multiplex-PCR-Untersuchungen aus
Abstrichen und/oder Urin dienen dem Nachweis dieses kleinen zellwandlosen
Mikroorganismus. Zusätzlich wird der Einsatz geeigneter Assays zum Nachweis von
Antibiotikaresistenzen empfohlen. 

Therapie
Aufgrund der zunehmenden Resistenzentwicklung von M. genitalium werden Resis -
tenz testungen selbst bei unkomplizierten Infektionen empfohlen (Jensen 2022), die
in Deutschland oft nur in Speziallaboren durchgeführt werden und deren Finan -
zierung durch Kostenträger bisher problematisch ist. Der kalkulierte Einsatz von
Azithromycin sollte vermieden werden (de Salazar 2020). Die europäischen Leitlinien
empfehlen zur Behandlung von Makrolid-empfindlichen M. genitalium Azithromycin
per os über 5 Tage (Jensen 2022): jeweils einmal 500 mg am ersten Behandlungstag
und 250 mg an den folgenden Behandlungstagen 2–5. Makrolid-resistente oder per-
sistierende Infektionen sollen mit Moxifloxacin 400 mg per os über 7-10 Tage und
bei Komplikationen (PID, Epididymitis) über 14 Tage therapiert werden. Die Resis -
tenz rate gegenüber Moxifloxacin steigt auch in Deutschland bedenklich an (Dumke
2019, Spornraft-Ragaller 2020). Alternative trotz niedriger Eradikationsraten (knapp
30 %) ist die orale Einnahme von Doxycyclin 2 x 100 mg über 14 Tage. Als Reserve -
antibiotikum kann Pristinamycin über die Auslandsapotheke bezogen und per os in
einer Dosierung von 4 x 1 g über 10 Tage eingenommen werden. Immer komplexere
Therapie-Algorithmen werden für die Behandlung resistenter M. genitalium Infektio -
nen eingesetzt, da inzwischen Fälle beschrieben wurden, die auch auf Pristinamycin
nicht mehr ansprachen (Durukan 2020). Eine Erfolgskontrolle sollte zur Vermeidung
falsch positiver Untersuchungsergebnisse erst 6 Wochen nach Therapiebeginn erfolgen.
Im Rahmen der Multiplex-PCR auf sexuell übertragbare Erreger wird in der Regel auf
Mycoplasmen mit getestet. Während dies bei symptomatischen STI-PatientInnen
sinnvoll ist, ist das Screening asymptomatischer Personen umstritten. Eine  nach -
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gewiesene Infektion mit M. genitalium sollte dennoch unabhängig von der Sym -
ptomatik behandelt werden, um potentielle Langzeitkomplikationen (z. B. Unfrucht -
barkeit) zu vermeiden. 
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Ulcus molle (Weicher Schanker)
Das Ulcus molle wird durch Hämophilus ducreyi verursacht. Es ist in tropischen und
subtropischen Gebieten endemisch. In den letzten zwei Jahrzehnten ging die
Inzidenz des Ulcus molle in vielen Ländern stark zurück. Offiziell wurden 1999–2004
in Deutschland jährlich weniger als 100 Fälle diagnostiziert (Bund 2006). Die Zahl
der nicht erkannten Erkrankungen ist möglicherweise höher.

Klinik, Diagnostik
In der Regel entstehen nach 2–7 Tagen ein oder mehrere wie ausgefranst aussehende
Ulzera an der Eintrittspforte, meist genital oder perianal. Diese sind nicht induriert
(„Weicher“ Schanker), verursachen aber typischerweise starke Schmerzen. In etwa
der Hälfte der Fälle sind regionäre Lymphknoten geschwollen, wie beim LGV meist
einseitig und sehr schmerzhaft. Eine Balanitis bzw. Phimose oder eine Paraphimose
sind seltener. Aufgrund der vielfältigen Symptomatik, die ulzerierende Genital infek -
tionen wie Syphilis oder auch Herpes simplex imitieren kann, ist die klinische
Diagnose schwierig. Abstriche zeigen manchmal „Fischzugartige“ gramnegative Stäb -
chen. Einen verlässlicheren Hinweis bietet eitriges Punktat aus inguinalen Lymph -
knoten (Lewis 2003, King 1996). Zum Malignomausschluss werden Biopsien vom
Ulkusrand entnommen. 

Therapie
Azithromycin in einer Einzeldosis von 1 g bis 1,5 g gilt als Therapie der Wahl (Martin
1995, Romero 2017). Alternativ kommen Ceftriaxon 250 mg (i.m. oder i.v.) oder
Erythromycin 4 x 500 mg über 4–7 Tage zum Einsatz. Auch die dreitägige Gabe von
Ciprofloxacin 2 x 500 mg wirkt. Stark geschwollene und vom Aufbrechen bedrohte
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Lymphknoten sollten nicht gespalten, sondern zur Entlastung punktiert werden
(Lewis 2003, Romero 2017). Beim Auftreten von Abzessen („Bubonen“) sollte über
mindestens zwei Wochen antibiotisch behandelt werden. Bisher gibt es nur wenige
Publikationen zu Hämophilus ducreyi bei HIV-Infizierten (King 1998, Romero 2017).
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Granuloma inguinale (Donovanosis, Granuloma venereum)
Das wenig kontagiöse Granuloma inguinale wird durch Klebsiella granulomatis ver-
ursacht und war in tropischen und subtropischen Gebieten endemisch. Inzwischen
gilt es fast als ausgestorben (O’Farrell 2018, Muller 2020). Äußerst selten werden
Infektionen nach Europa eingeschleppt (RKI 2022). 

Klinik, Diagnostik
Nach einer Inkubationszeit von 1-2 Wochen (Tage – 3 Monate) tritt der Primäreffekt
an der Eintrittspforte als eine schmerzlose, rasch zerfallende Papel auf. Im weiteren
Verlauf entwickeln sich in der Umgebung subkutane Knoten, multiple leicht blu-
tende Ulzerationen und z. T. monströse Granulationen, die sich langsam peripher
ausbreiten. Ausgedehnte Gewebsdestruktionen werden von Lymphödemen beglei-
tet. Die Diagnose wird mittels PCR, Anzucht oder mikroskopischem Erregernachweis
aus einer nach Giemsa gefärbten Gewebekürrettage (intrazellulär bipoler angefärbte,
kokkoide Stäbchen, sog. Donovan’sche Körperchen. 

Therapie
Makrolide, Doxycyclin, Fluorchinolone oder Trimethoprim-Sulfamethoxazol sollten
für mindestens 21 Tage bzw. bis zur vollständigen Abheilung der Läsionen eingesetzt
werden (RKI 2022). Als Mittel der Wahl wird Azithromycin 1 g wöchentlich emp-
fohlen (O’Farrell 2018). Zusätzlich kann ein Wund-Debridement oder die Exzision
von Läsionen notwendig sein. 
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Condylomata acuminata (Feigwarzen) 
Humane Papillomaviren (HPV) infizieren ausschließlich Epithelzellen und gehören
zu den am häufigsten sexuell übertragenen Virusinfektionen. Die Inkubationszeit
beträgt mindestens drei Wochen. Auch eine Übertragung durch Schmierinfektion oder
durch kontaminierte Gegenstände ist möglich. Neben Promiskuität und Rauchen
sind Immundefizienz und andere genitoanale Erkrankungen wichtige Risiko faktoren.
Die meisten HPV-Infektionen können wieder eradiziert werden. Das Auftreten von
ersten klinischen Symptomen einer persistierenden HPV-Infektion kann Monate bis
Jahre dauern. Bei HIV-Infizierten ist die Prävalenz persistierender HPV-Infektionen
hoch (bis zu 90 %). Von den HPV-Subtypen können über 20 zu genitoanalen Infek -
tionen führen. „Low-risk“ (LR) werden von „high-risk“ (HR) HPV-Typen unterschie-
den. LR-HPV-Infektionen verursachen Condylomata acuminata, während persistie-
rend HR-HPV infizierte Epithelzellen maligne transformieren können, aus denen sich
dann Karzinome und deren Vorstufen entwickeln können. Koinfektionen mit meh-
reren auch onkogenen HPV-Subtypen sind bei HIV-PatientInnen häufig und das
Risiko persistierender und symptomatischer HPV-Infektionen 7-fach höher. Es kor-
reliert invers mit der CD4-Zellzahl (Piketty 2003). Menschen mit HIV zeigen öfter
klinische Symptome, häufiger einen chronischen Verlauf, Rezidive sowie eine maligne
Entartung. In den letzten Jahren wird trotz ART eine Zunahme HPV-assoziierter intra-
epithelialer Neoplasien (IN) und Karzinome beobachtet. In den USA werden 6 der
10 häufigsten Malignome bei HIV-Infizierten durch persistierende HR-HPV-Infek -
tionen verursacht: Analkarzinom, Zervixkarzinom, oropharyngeale Karzi nome sowie
vulväre und penile Karzinome. Das Risiko eines Analkarzinoms ist für HIV-infizierte
Männer mit einer Frequenz von 35–70/100.000 über 80 mal höher als in der Allge -
meinbevölkerung (Chiao 2006, Silverberg 2012, Yarchoan 2018). HIV-Infizierte mit
Analkarzinomen in Deutschland hatten meistens Condylomata  acuminata in der
Vorgeschichte (Hoffmann 2011). Eine angemessene Nachsorge und ein regelmäßi-
ges Screening im Anschluss an die Behandlung von HPV assoziierten Läsionen kann
die Entwicklung von Zervix, Anal und anderen HPV-assoziierten Karzinomen ver-
hindern (Revollo 2019, Palefsky 2022). 

Klinik
Die meisten HPV-Infektionen verlaufen asymptomatisch, werden im Verlauf wieder
eradiziert und deshalb nicht diagnostiziert. Die häufigste klinische Manifestation
sexuell übertragbarer HPV-Infektionen sind genitoanale Warzen. Auch bei sympto-
matischen Infektionen sind Spontanremissionen möglich. Aber auch Riesen kondy -
lome und Karzinome können sich bei persistierender HPV-Infektion entwickeln. 
Condylomata acuminata werden meist durch die „LR“-HPV-Subtypen HPV 6 oder
HPV 11 hervorgerufen. Feigwarzen sind keine obligate Vorstufe genitoanaler intra-
epithelialer Neoplasien und Karzinome, können jedoch klinisch oft nur schwer abge-
grenzt werden und sind mit einer erhöhten Häufigkeit von zusätzlichen, persistie-
renden. HR-HPV-Infektionen assoziiert. Neben den Prädilektionsstellen genital sowie
peri- und intraanal können Feigwarzen auch enoral und in der Harnröhre vorkom-
men. Kondylome beeinträchtigen das Sexualleben der Betroffenen und können zu
hygienischen und psychischen Problemen führen. Selten sind Jucken, Brennen oder
Blutungen, letztere meist aufgrund mechanischer Kräfte. Condylomata acuminata
gehen gehäuft mit anderen HPV-assoziierten intraepithelialen Läsionen und
Karzinomen einher. Da zwischen der Entwicklung eines Analkarzinoms und dem
Auftreten von Feigwarzen und analen intraepithelialen Neoplasien einige Zeit ver-
gehen kann, ist die Früherkennung HPV-assoziierter Läsionen bedeutsam. 
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Algorithmus zur Prävention, Diagnostik und Therapie von Condylomata acuminata, analen intra -
epithelialen Dys-/Neoplasien und Analkarzinomen bei HIV-Infizierten.
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Diagnostik
Die Diagnose Feigwarzen ist meist klinisch zu stellen. Probebiopsien zum Ausschluss
von Malignität sind vor Therapiebeginn zu empfehlen. Bei Therapieresistenz, Früh -
rezidiven sowie raschem oder vermutet infiltrierendem Wachstum sind sie dringend
indiziert. Darüber hinaus sind zytologische Abstriche eine weitere Screening methode
für Zervix- und Analkarzinome und deren Vorstufen. Anale, zytologische Abstrich -
befunde werden meist nach dem Bethesda-System eingeteilt. Dieses unterscheidet
zwischen normal, Inflammation und verschiedenen Atypien: Atypical squamous
cells (ASC: -US (undetermined significance), -H (cannot exclude HSIL), atypical glan-
dular cells (ACG), low-grade oder high-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL
oder HSIL). Sensitivität und Spezifität der zytologischer Analabstriche sind bisher
unbefriedigend, so dass eine zusätzliche HPV-Typisierung zum Screening wie beim
Zervixkarzinom diskutiert wird (Panther 2004, Esser 2020 und 2021). Jeder wieder-
holt auffällige (ASC-H, LSIL, HSIL) zytologische Befund sollte zeitnah eine
Kolposkopie oder eine Proktoskopie nach sich ziehen (Duerr 2006).
Die „High Resolution Anoscopy/Colposcopy“ (HRA) als Goldstandard für die
Früherkennung HPV-assoziierter Läsionen wird in spezialisierten Zentren angeboten.
Sie verbessert die Treffsicherheit bei der genitalen, peri- und intraanalen Inspektion
für notwendige Probebiopsien, besonders nach Applikation von Essigsäure (3-pro-
zentig Schleimhäute, 5-prozentig Haut) und zusätzlicher Färbung mit Lugol’scher
Lösung (Cave: Jod-haltig). Histologisch werden Condylomata acuminata, intraepi-
theliale Neoplasien nach Schweregrad I-III (IN) und invasiv wachsende Karzinome
unterschieden. Vorab wird die anatomische Lokalisation angegeben. Somit ent-
spricht ein AIN III einem analen Carcinoma in situ. Daneben kann auch der HPV-
Subtyp bestimmt werden, um zwischen High-risk/Low-risk-Typen zu unterscheiden.
Sofern über ein Jahr lang persistierende HR-HPV-Subtypen nachgewiesen werden,
besteht eine Indikation für eine HRA (Ledger 2000). 
HIV-infizierte Männer, vor allem MSM, sollten analog zu HIV-infizierten Frauen
(Jamieson 2006) proktologisch gescreent werden (Scott 2008, Wexler 2008, Esser
2015, Revollo 2019, Palefsky 2022). Alle HIV-Infizierten mit genitoanalen oder oralen
Feigwarzen, IN oder Karzinomen in der Vorgeschichte haben ein erhöhtes Risiko für
die Entwicklung eines Analkarzinoms. HRA mit Abstrichen und rechtzeitiger geziel-
ter Probeentnahme sowie die rechtzeitige Behandlung HPV-assoziierter Läsionen
können fatalem Tumorwachstum vorbeugen und verstümmelnde Operationen wie
Rektumamputation, Anus praeter etc. vermeiden (Kreuter 2003, Pindea 2008, Esser
2015, Revollo 2019, Palefsky 2022). Rektales Palpieren und äußerliche Inspektionen
der Anogenitalregion sind als Vorsorge für HIV-Infizierte nicht ausreichend. Wenn
ein Analkarzinom tastbar wird, ist es meist bereits schon weit fortgeschritten. Für
welche HIV-infizierten PatientInnen wie oft zytologische, virologischen, kolposko-
pische und proktoskopische Untersuchungen zusätzlich zu den routinemäßig durch-
geführten genitoanalen Palpationen und Inspektionen notwendig sind, wird in einer
von verschiedenen Fachgesellschaften entwickelten Deutsch-Öster rei chischen
Leitlinie (Esser 2015) empfohlen. 
Hochrisiko-PatientInnen für die Entwicklung eines Analkarzinoms wird eine Ano -
skopie mit geeigneten Gewebefärbungen (Essigsäure, Lugol’sche Lösung) und ggf.
mit gezielter Probebiopsie empfohlen. 
Grundsätzlich sollten alle auffälligen HPV-assoziierten, klinisch relevanten Befunde
umgehend behandelt werden. Die Therapie unterscheidet sich nicht von der bei HIV-
negativen PatientInnen. Da sich die Übergänge von einer persistierenden HPV-
Infektion über intraepitheliale Neoplasien hin zu einem Analkarzinom rascher voll-
ziehen können, sind erforderliche Maßnahmen zeitnah einzuleiten. 
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Therapie
Bisher gibt es keine zufriedenstellende Therapie der Kondylome. Rezidive sind auch
nach adäquater Behandlung und selbst bei Immunkompetenten häufig (40–60 %
nach gewebedestruktiven Therapieverfahren). Dennoch sollten frühzeitig alle kli-
nisch auffälligen Befunde entfernt werden, selbst auf die Gefahr hin, immer wieder
Eingriffe durchführen zu müssen. Die Therapie besteht in der möglichst vollständi-
gen operativen Beseitigung unter histologischer Kontrolle der Dignität und Eindring -
tiefe. Neben chirurgischer Exzision, Scherenschlag, elektrokaustischer Abtragung
können Kondylome mittels Laserchirurgie, Infrarotkoagulation, Kaustika wie Tri -
chlor essigsäure (Bilbilis 2021) oder Podophyllotoxin, lokaler Chemotherapie oder
Kryotherapie mit flüssigem Stickstoff entfernt werden. In der Praxis versuchen viele
BehandlerInnen anschließend durch eine adjuvante lokale Immuntherapie mit
Imiquimod (Aldara® Creme) die hohe Rezidivrate zu reduzieren. Imiquimod ist für
die topische Behandlung HPV-bedingter Läsionen zugelassen und kann auch als allei-
nige Therapie in erster Linie von flachen, wenig hyperkeratotischen Kondylomen
erfolgreich eingesetzt werden (Kreuter 2008). Für intraanale Behandlungen existie-
ren Rezepturen für Imiquimod-haltige Tampositorien (Off label, Magistral rezep tur).
Die Lokaltherapie mit Imiquimod ist meistens langwierig (mindestens 3 Monate).
Ohne chirurgische Intervention beträgt die Behandlungsdauer mehrere Monate, oft
belastet durch Compliance-mindernde Nebenwirkungen wie Inflamma tion, Jucken
und Brennen. Für die dermale Lokaltherapie äußerlicher Feigwarzen im Genital- und
Perianalbereich ist auch eine pflanzliche 10 % Salbe, die gereinigtes Trockenextrakt
aus Grünteeblättern (Camellia sinensis) enthält, als Arzneimittel zugelassen
(Abramovits 2010). Kondylome können auch mit Interferonen lokal oder systemisch
therapiert werden (oft keine Kostenübernahme durch die Krankenkassen, niedrige
Initialheilungsrate 31 % – aber Berichte über deutlich niedrigere Rezidivrate als
destruktive Therapien). In einer prospektiven Studie war die elektrokaustische
Abtragung HPV-assoziierter genitoanaler Läsionen der lokalen Immuntherapie mit
Imiquimod und einer topischen Chemotherapie überlegen (Richel 2013). 
Sowohl gegen die häufigsten genitoanalen low-risk Typen HPV-6/11 als auch gegen
die high risk-Typen HPV-16/18/31/33/45/45/52/58 steht eine effektive präventive
Impfung zur Verfügung. In Deutschland wird die Impfung gegen HPV für Jungen
und Mädchen ab dem 9. Lebensjahr empfohlen (RKI 2018, STIKO 2018). Studien bei
HIV-Infizierten Kindern und Jugendlichen zeigten bisher eine gute Verträglichkeit
und bei ausreichender CD4-Zellzahl eine gute Effektivität (Wilkin 2010, Weinberg
2012). Die aktuellen EACS-Leitlinien empfehlen für alle HIV-Infizierten Impfungen
mit der nanovalenten HPV-Vakzine im 3-Dosen-Schema (Monate 0, 2, 6–12) bis zum
26. Lebensjahr und für HIV-positive MSM bis zum 40. Lebensjahr (EACS 2021). In
Deutschland sollte die Kostenübernahme für alle HIV-positiven Männer sowie für
Frauen nach dem 18. Lebensjahr zuvor mit den Kostenträgern abgeklärt werden. 
Anders als für die protektiven Vakzine stehen Fortschritte mit therapeutischen
Impfungen noch aus. Einzelfälle einer niedrigeren Rezidivrate nach Abtragung HPV-
assoziierter Läsionen und therapeutischem off-label-Einsatz präventiver Vakzine
wurden berichtet (Swedish 2012). Eine randomisierte ACTG-Studie zum therapeuti-
schen Einsatz der quadrivalenten HPV-Vakzine, an der mehr als 500 HIV-infizierte
Erwachsene mit auffälligen HPV-assoziierten analen Befunden unter Ausschluss von
diagnostizierten Karzinomen teilnahmen, wurde jedoch abgebrochen, da keine
Wirksamkeit auf HPV-Infektionen oder zytologische Befunde gezeigt werden konnte
(Wilkin 2016). Die Kosten für therapeutische Impfungen mit präventiven HPV-
Vakzinen werden von den Krankenkassen gelegentlich nach Antrag stellung über-
nommen. Eine Antragsvorlage findet sich auf der DAIG-Webseite (DAIG 2022). 
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Shigellen
Shigellen (S) sind weltweit verbreitete, gramnegative Enterobakterien, die nach bio-
chemischen Merkmalen und Antigenen in unterschiedlich pathogene Serogruppen
unterteilt werden (Gruppe A: S. dysenteriae, B: S. flexneri, C: S. boydii, D: S. sonnei).
Die Erreger der Shigellose (Shigellen-ruhr und -dysenterie) besitzen ein Endotoxin, das
an der Entzündung der Darmschleimhaut beteiligt ist. Zusätzlich bildet S. dysenteriae
Typ 1 ein Exotoxin, das zu schweren Krankheitsbildern mit Kreislaufinsuffi zienz und
zentralnervösen Symptomen führen kann. 
Das einzige relevante Reservoir für Shigellen ist der Mensch. Die Übertragung erfolgt
fäkal-oral, überwiegend durch direkten Kontakt, zum Beispiel durch Schmierinfek -
tionen bei unzureichender Händehygiene. Die sexuelle Übertragung bei MSM ist
keine Seltenheit (RKI 2002+2005, Aragón 2007, Daskalakis 2007, Zayet 201, Braam
2022). Obwohl Shigellen außerhalb des menschlichen Körpers eher empfindlich sind,
ist in wärmeren Ländern mit Infektionen durch kontaminiertes Trinkwasser oder
Lebensmittel, aber auch durch kontaminierte Badegewässer zu rechnen. 
Bereits weniger als 100 peroral aufgenommene Keime können eine Shigellose aus-
lösen. Shigellen vermehren sich im Darm und werden über den Stuhl ausgeschie-
den. Die Inkubationszeit ist selten länger als 12–96 Stunden. Im Anschluss an die
akute Krankheitsphase besteht eine Ansteckungsfähigkeit, solange Shigellen mit dem
Stuhl ausgeschieden werden – in der Regel nicht länger als vier Wochen. Klinisch
gesunde Ausscheider behindern die Eindämmung der Shigellose. 
In Deutschland überwiegen akut beginnende, im Verlauf leichtere Erkrankungen
durch hochkontagiöse Infektionen hauptsächlich mit S. sonnei (70 %) und S. flexneri
(20 %) (RKI 2022). 2020 wurden dem RKI mit 139 Fällen gemäß Referenzdefinition
rückläufige Zahlen gegenüber dem Vorjahr (78 %) gemeldet. Über 50 % der Erkran -
kungen wurden in Deutschland erworben, wobei besonders Ägypten und Indien
weitere Infektionsländer waren. Die höchsten Inzidenzen traten bei Kinder unter 
5 Jahren und Erwachsenen zwischen 25 und 39 Jahren auf. Männer waren häufiger
als Frauen betroffen (64 % zu 36 %) (RKI 2020). 
Immer wieder werden wie bei der Hepatitis A regional gehäuft sexuelle Über tragun -
gen bei MSM beobachtet (Keay 2014, Mohan 2018). Bei zwei Berliner Ausbrüchen
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2001 und 2004 zeigten die S. sonnei-Isolate ähn liche Lysotypen und identische Resis tenz -
 muster. Bei diesem multiresistenten Stamm lagen Resis ten zen gegen Trimetho prim-
Sulfamethoxazol, Tetracycline, Amoxicillin, Ampicillin-Sulbactam und Mezlo zillin
vor (RKI 2002, Marcus 2004, RKI 2005). Eine retrospektive Analyse von 79 Fällen aus
2010-2012 mit S. sonnei aus Stuhlproben dreier HIV-Schwerpunktpraxen aus Berlin
und Hamburg bei MSM mit Durchfall zeigten sich hohe Chinolon-Resistenzraten
(bei HIV-infizierten MSM 66 %). Gegen Carba peneme und neuere Cephalosporine
wie Ceftriaxon wurden keine Resistenzen gefunden (Hoffmann 2013). Auch inter-
national schreitet die Resistenzentwicklung gegenüber häufig eingesetzten Anti -
biotika voran (Niyogi 2007, Gaudreau 2010, Nüsch-Inderbinen 2016, Zayet 2021).
Unabhängig von klinischen Symptomen fand sich bei Untersuchungen von MSM
in einer Amsterdamer STI-Klinik besonders bei PrEP-Gebrauchenden (6,6 %) eine
hohe Shigellen-Prävalenz. Gerade asymptomatische Personen sind auch für die
 sexuelle Übertragung bedeutsam (Braam 2022).  

Klinik
Der klinische Verlauf der Ruhr reicht vom symptomlosen Ausscheider über profunde
wässrige Durchfälle, die dysenterische Verlaufsform mit schleimig-blutig-eitriger
Diarrhoe bis hin zu lebensbedrohlichen septisch-toxischen Ereignissen. Die Shigellose
beginnt meist als wässrige Diarrhoe und kann in eine inflammatorische Kolitis über-
gehen. Abdominale Krämpfe (Koliken und Tenesmen) sind typisch. Bis zu 50 Stuhl -
entleerungen pro Tag kommen vor, oft begleitet von Dehydratation und Protein -
verlus ten. Die Erkrankung ist meist innerhalb von sieben Tagen selbstlimitierend.
Schwere Verlaufsformen gehen mit Fieber, schleimig-blutiger und eitriger Diarrhoe
einher. Vor wiegend im distalen Kolon können fokale Ulzerationen und Nekrosen
auftreten, die im Extremfall bis hin zur Kolondilatation und -perforation mit
Peritonitis und Sepsis fortschreiten. 
In seltenen Fällen (1–3 %) manifestiert sich die Shigellose außerhalb des Darmes:
Das von S. dysenteriae Serovar 1 gebildete Zytotoxin (Shiga-Toxin) ist mit dem Shiga-
Toxin 1 (Verotoxin 1) entero hämor rha gischer E. coli (EHEC) nahezu identisch und
verursacht ebenso ein hämolytisch-urämisches Syndrom (HUS). Weitere mögliche
Folgen sind Infekt arthritiden (Ruhrrheumatoid) und das Reiter-Syndrom. 
Mit den Shigellen können gleichzeitig weitere Infektionskrankheiten wie Thyphus,
Schistosomiasis oder eine Amöbiasis übertragen worden sein oder eine HIV-Infektion
vorliegen, die den Krankheitsverlauf zusätzlich beeinträchtigen.

Diagnostik

Die Verdachtsdiagnose sollte bakteriologisch gesichert werden. Dafür eignen sich
frische Stuhlproben oder frisch entnommene Rektalabstriche in einem gepufferten
Transportmedium (30 % Glyzerin in 0,6 %-iger NaCl-Lösung), die möglichst rasch
auf entsprechende Nährböden übertragen werden. Die Proben sollten vor einer
Antibiotikatherapie gewonnen und ein Antibiogramm erstellt werden, um die ein-
geleitete Antibiotikatherapie ggf. anzupassen. 
Zur Aufdeckung der Infektionsquellen und -wege können Erreger im Nationalen
Referenzzentrum typisiert werden (Lysotypie bzw. molekularbiologische Subdifferen -
zierung mit Hilfe der Pulsfeldgelelektrophorese – PFGE). Einige ÄrzteInnen empfeh-
len für HIV-Infizierte mit Durchfällen Stuhluntersuchungen auf Shigellen und allen
Patient Innen mit Shigellose, die kein Endemiegebiet bereist haben, ein STI-Screening
(Keay 2014).
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Therapie
Aufgrund der hohen Infektiosität wird eine Antibiotikabehandlung empfohlen. Die
Bakterienausscheidung wird reduziert, die Ausscheidungs- und die Krankheitsdauer
verkürzt sowie die Symptome gelindert (Christopher 2010). Aufgrund der zuneh-
menden Resistenzentwicklung sollte die Therapie nach einer Resistenztestung erfol-
gen. Prinzipiell geeignet sind Antibiotika aus der Gruppe der Chinolone, Azithro -
mycin, Trimethoprim-Sulfamethoxazol, Tetracyclin, Doxycyclin und Ampicillin –
letztere vor allem zur Langzeitbehandlung von Ausscheidern. Als Mittel der Wahl
galten bisher Gyrasehemmer wie Ciprofloxacin (2 x 500 mg/Tag) für fünf bis sieben
Tage. Die Auswahl der Therapie richtet sich nach dem Antibiogramm (Niyogi 2007,
Gaudreau 2010, Hoffmann 2013, Zayet 2021, RKI 2022). Bei PatientInnen in gutem
Allgemeinzustand kann eine symptomatische Therapie mit oralem Flüssigkeitsersatz
ausreichen. Bei komorbiden, sehr jungen sowie alten PatientInnen müssen Flüssig -
keits- und Elektrolytverluste parenteral ausgeglichen werden. Motilitätshemmer soll -
ten vermieden werden.

Präventiv- und Bekämpfungsmaßnahmen
Grundlage der Prävention ist eine gute Hygiene (persönliche, Trinkwasser- und
Lebens mit tel hygiene, Hygiene in Gemeinschaftseinrichtungen). Eine wirksame
Hände hygiene ist entscheidend. Das gründliche Händewaschen mit Wasser und Seife
kann durch ein alkoholisches Desinfektionsmittel ergänzt werden. In Ländern mit
schlechten hygienischen Verhältnissen gilt „Peel it, boil it, cook it or forget it“.
Kondome bieten keinen ausreichenden Schutz gegen sexuell übertragene Shigellen.
Während und in den Tagen nach einer Durchfallerkrankung (bis zum Ausschluss
einer Shigellen-Ausscheidung) sollte auf sexuelle Kontakte verzichtet werden. 
Während der gesamten Erkrankungsdauer, aber auch bei Ausscheidern sind alle
Gegenstände und Flächen zu desinfizieren, die mit infektiösen Ausscheidungen in
Berührung gekommen sein könnten. Wäsche ist mindestens bei 60°C zu waschen
oder 12 Stunden in geeignete Desinfektionslösungen einzulegen und anschließend
wie normale Haushaltswäsche zu waschen. Toilettensitz, Toilettendeckel sowie Bett -
gestell, Waschbecken und Badewanne sind in Gesundheitseinrichtungen täglich zu
desinfizieren. Betreiber von Darkrooms und Veranstalter von Sexpartys sollten dafür
sorgen, dass Seifenspender zum Händewaschen installiert sind. Der gemeinsame
Gebrauch unzureichend desinfizierter Dildos oder Gleitmitteldosen sollte vermieden
werden. Whirlpools sollten ausreichend gechlort sein. 
Personen, die an Shigellose erkrankt sind oder bei denen der Verdacht besteht, dürfen
gemäß § 42 IfSG nicht in Lebensmittelbetrieben tätig sein. Das gilt auch für Aus -
scheider. Eine Wiederzulassung zu Gemeinschaftseinrichtungen ist nach Genesung
und bei drei nega tiven Befunden (Stuhlproben im Abstand von 1–2 Tagen) möglich.
Die erste Stuhlprobe sollte frühestens 24 Stunden nach Auftreten von geform tem
Stuhl bzw. 24 Stunden nach Ende einer Antibiotikatherapie erfolgen. Ein schrift-
liches ärztliches Attest ist erforderlich. Bei längerer Erregerausscheidung sollte
gemeinsam mit dem Gesundheitsamt eine individuelle Lösung gefunden werden.
Kontaktpersonen müssen am Ende der Inkubationszeit eine negative Stuhlprobe
nach weisen. Sie ist verzichtbar, solange keine verdächtigen Symptome auftreten und
erforderliche Hygienemaßnahmen eingehalten werden (§ 34 Abs. 3 i.V. m. Abs. 7
IfSG). Nach § 7 IfSG ist der Nachweis von Shigellen meldepflichtig. Krank heits ver -
dacht und Erkrankung sind ebenfalls meldepflichtig, wenn eine Tätigkeit gemäß
§ 42 IfSG ausgeübt wird. Eine Meldepflicht besteht auch, wenn zwei oder mehr
infektiöse Gastroenteritiden (Verdacht auf Shigellose) auftreten, bei denen ein
 epidemiologischer Zusammenhang wahrscheinlich ist oder vermutet wird.
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Affenpocken (Mpox)
S T E FA N  E S S E R ,  C H R I S T I A N  H O F F M A N N

Die natürlichen Wirte des Monkeypox virus (MPXV) sind verschiedene Nagetiere.
Affen und Menschen sind lediglich Fehlwirte. Bei einer Übertragung auf den Men -
schen kann diese Zoonose pockenähnliche Symptome auslösen. Mitte Mai 2022
wurden erstmals vermehrt Fälle in Europa durch Übertragungen von Mensch zu
Mensh beschrieben, zunächst in Großbritannien, Portugal und Spanien, wenig später
auch in zahlreichen anderen Ländern mit weltweit mehr als 75.000 Fällen (Stand
Oktober 2022). In Deutschland waren zu diesem Zeitpunkt etwa 3.600 Fälle aufge-
treten, bei zuletzt allerdings deutlich rückläufiger Tendenz. 

Betroffene Gruppen
Unter den 546 in die DAIG-Kohorte aufgenommenen Fällen waren ausschließlich
MSM, darunter 256 (46,9 %) Menschen mit einer HIV-Infektion (Hoffmann 2022).
Von diesen hatte die überwiegende Mehrheit einen normalen Immunstatus mit einer
mittleren CD4-Zellzahl von 691/µl. Nur 17 % bzw. 3 % hatten eine CD4-Zellzahl
von weniger als 500 bzw. 350/µl. Insgesamt 4 % waren bei der letzten Messung virä-
misch mit einer HIV-RNA über 50 Kopien/ml, darunter allerdings nur 4/10 mit einer
HIV-RNA über 200 Kopien/ml. Die zweitgrößte betroffene Gruppe in der DAIG-
Kohorte mit 232 (42,5 %) Fällen waren PrEP-Nutzer, die restlichen 58 Fälle (10,6 %)
MSM ohne bekannte HIV-Infektion oder PrEP. Bei mehr als der Hälfte aller Patienten
war in den letzten Monaten eine andere STI diagnostiziert worden, bei einem Drittel
zeitgleich mit der MPXV-Infektion (Hoffmann 2022). MSM mit häufig wechselnden
Sexpartnern und Besucher von Sexparties sind besonders von MPXV-Infektionen
betroffen. Sehr ähnliche Beobachtungen wurden auch in anderen Kohorten gemacht
(Iñigo Martínez 2022, Tarín-Vicente 2022, Thornhill 2022). Bei den weitaus meisten
Fällen ist bei dem aktuellen Ausbruch von einer sexuellen Übertragung auszugehen.

Klinik
Fast alle mit MPXV Infizierten leiden bei der Diagnosestellung unter Haut/Schleim -
haut-Läsionen (99 %), mehr als die Hälfte hat Fieber und knapp die Hälfte hat zum
Teil schmerzhafte Lymphknotenschwellungen. Wenige Tage nach der Infektion ent-
wickeln sich typischerweise synchron verlaufende Hautveränderungen, zunächst
Makulae und Papeln, dann die charakteristisch eingedellten Vesikel und Pusteln mit
zentralem Schorf oder Krusten. Im weiteren Verlauf entstehen zum Teil mit Krusten
oder Schorf belegte Erosionen und Ulzerationen, die auch mehr als drei Wochen
bestehen können, bevor die Beläge abfallen und es letztlich zur spontanen Aus -
heilung kommt (siehe auch Bildtafeln). Gerade bei Ulzerationen ist eine Narben -
bildung möglich. Einige Pocken sind sehr schmerzhaft, andere vollkommen indo-
lent. Neben den typischen Pocken gibt es allerdings durchaus Läsionen, bei denen
man nicht damit rechnet, MPXV zu finden. Es ist daher sehr wichtig, auch bei
 atypischen Befunden und entsprechender Anamnese an die Erkrankung zu denken.
Verwechselt werden können Affenpocken mit vielen anderen Infektionskrankheiten,
vor allem mit Syphilis, Herpes simplex, Varizellen oder Dellwarzen, aber auch mit
nicht infektiösen Hauterkrankungen wie z. B. einem Erythema exsudativum multi-
forme. Somit sollten bei MPXV-Verdachtsfällen entsprechende Differentialdiagnosen
berücksichtigt und diagnostisch gesichert werden.
Die weitaus meisten Pockenläsionen manifestierten sich bislang anal oder genital.
Nur bei 12 % in der DAIG-Kohorte waren weder die Genitalien noch der Analbereich
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betroffen (Hoffmann 2022). Unter diesen fanden sich recht häufig Fälle im Bereich
der Lippen oder auch mit isolierten, pharyngealen Ulzera, die von massiven Lymph -
knotenschwellungen begleitet sein können und zum Teil erhebliche Schluck störun -
gen und Schmerzen verursachen. Bei lediglich 4 % waren die Läsionen auf den Rumpf
und die Extremitäten beschränkt. Auch aus Spanien, UK und anderen Ländern
wurden hohe Raten anogenitaler Befallsmuster gemeldet (Thornhill 2022, Tarín-
Vicente 2022, Girometti 2022). Insgesamt unterscheidet sich die Lokalisation der
Affenpocken 2022 somit deutlich von denen früherer Ausbrüche. Aus Afrika wurden
vor allem Befall des Gesichts und der Extremitäten gemeldet, deutlich weniger genital
und praktisch kaum anal (Jezek 1987, Yinka-Ogunleye 2019).
Bei 83 % der Patienten in der DAIG-Kohorte war die Erkrankung lokalisiert mit
maximal 10 Läsionen. Nur wenige wiesen ausgedehnte Befunde mit 50 und mehr
Läsionen auf. Häufigste Allgemeinsymptome waren Fieber, Kopf- und Gliederschmer -
zen, sowie oft schmerzhafte Lymphknotenschwellungen. Deren Dauer betrug nur
selten länger als 7 Tage. Nachtschweiß trat eher selten auf. Bei einigen Patienten 
(15 %) traten äußerst schmerzhafte Proktitiden auf und auch über bakterielle
Superinfektionen wurde berichtet. Die in Afrika recht häufigen Komplikationen wie
Pneumonien, aber auch Beteiligung von Augen oder ZNS wurden bislang hierzu-
lande sehr selten beobachtet. 
Das Spektrum der Verläufe ist allerdings groß und reicht von asymptomatischen
Fällen, die im Rahmen eines STI- oder Umgebungs-Screenings auffallen (selten), bis
hin zu schweren Komplikationen, die eine Hospitalisierung erfordern. Die meisten
Erkrankungen stellten sich bislang allerdings als relativ milde dar. Anders als in frü-
heren Ausbrüchen, bei denen die Mortalität zwischen 1 und 11 % lag (Beer 2019),
wurden bislang zumindest in Deutschland keine Todesfälle beobachtet. Die Hospi -
ta lisierungsrate in der DAIG-Kohorte lag bei 4 %, wobei es keinen Unterschied
 zwischen MSM mit und ohne HIV gab. Allerdings waren die meisten Patienten über-
wiegend jung, immunkompetent und ansonsten gesund. Hospitalisierungen er folg-
 ten meist aufgrund von Komplikationen, davon vorwiegend massive Schwellungen
von Lymphknoten und Genitalien, ausgeprägter Befall des gesamten Integuments,
Blutungen oder aufgrund therapierefraktärer, ambulant nicht führbarer Schmerzen
insbesondere bei analem Befall. 
Entgegen früheren Berichten scheint die HIV-Infektion per se kein Risikofaktor zu
sein, zumindest sofern die HIV-Infektion suffizient behandelt ist und kein schwerer
Immundefekt besteht. In diesen Situationen sind durchaus auch schwere Verläufe
möglich (Boesecke 2022). Auch bei Kindern und Schwangeren sollen schwere Ver -
läufe häufiger vorkommen (Huhn 2005). 

Diagnostik
Die Diagnostik einer MPXV-Infektion basiert derzeit auf Klinik – möglicherweise wird
diese Erkrankung bei typischem Befund zukünftig zu einer Blickdiagnose – und einer
positiven PCR (Meldepflicht nach Infektionsschutzgesetz für Labor und Arzt/Ärztin).
Nach unserer Erfahrung ist die PCR in Abstrichen analer und genitaler Läsionen fast
immer zuverlässig positiv. Aber auch aus Pocken an Extremitäten und Stamm gelingt
oft die Diagnose. Dabei ist es meist nicht notwendig, Pocken zu eröffnen. Mitunter
ist es erstaunlich, wie lange die PCR positiv bleibt. Auch die PCR aus einem Rachen -
abstrich ist etwa der Hälfte der Fälle positiv, gerade auch bei Halsschmerzen (die oft
erst auf Nachfrage berichtet werden) und vor allem bei pharyngealen Ulzera. Aller -
dings sind die Ct-Werte im Rachen meistens deutlich höher, was wiederum die wahr-
scheinlich sehr geringe Rate an Tröpfcheninfektionen erklärt.
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Therapie
Im Vordergrund steht die Vermeidung von bakteriellen Superinfektionen und die
symptomatische Behandlung, insbesondere Lokalbehandlung (Tannosynt, Zink-
Schüttelmixtur) sowie die ausreichende Analgesie. Medikamente wie Tecovirimat,
Cidofovir oder Brincidofovir sind momentan in Deutschland nicht oder sehr einge-
schränkt verfügbar. Sie werden allerdings in den weitaus meisten Fällen nicht benö-
tigt. Die Wirksamkeit am Menschen ist bei keiner Substanz in größeren Studien
gezeigt worden. Für Tecovirimat gibt es in Deutschland Erfahrungen mit wenigen
Fällen (Hermanussen 2022). 

Prävention und Impfung 
In den meisten Leitlinien wird während der gesamten Erkrankungsdauer, mindes-
tens aber für drei Wochen, eine Isolation der Betroffenen empfohlen. Gesundheits -
ämter handhaben die RKI-Empfehlungen nach unserer Erfahrung sehr unterschied-
lich. Die Rate an Haushaltsinfektionen ist gering, sie liegt nach unseren Erfahrungen
deutlich unter den in einem Review 2018 beschriebenen 8 % (Beer 2018). Das RKI
hat eine Handreichung für Betroffene publiziert, sie ist im Internet frei verfügbar:
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/A/Affenpocken/Isolierung.pdf?__blob=publi
cationFile. Immerhin vermeldet die WHO weltweit beim aktuellen Ausbruch mehr
als 550 MPXV-Fälle bei Healthcare-Workern, was die Notwendigkeit eines angemes-
senen Schutzes von medizinischem Personal nahelegt. 
Für Affenpocken gibt es keinen spezifischen Impfstoff. Angesichts der Kreuzreaktivi -
tät im Labor und einiger ermutigender Resultate aus Tierversuchen wird deshalb auf
Pocken-Impfstoffe zurückgegriffen. In der DAIG-Kohorte waren insgesamt 13 %
nachweislich in der Kindheit gegen Pocken geimpft worden (Hoffmann 2022). Der
Zeitpunkt der Pockenimpfung lag wahrscheinlich mindestens 40 Jahre zurück; die
Impfpflicht endete in Westdeutschland 1976 und in Ostdeutschland 1982. Labor -
stu dien (Gilchuk 2016) und klinische Beobachtungen (Jezek 1987, Karem 2007)
deuten darauf hin, dass die Pockenimpfung einen gewissen, aber keineswegs voll-
ständigen Schutz vor den Affenpocken bietet. Nach unseren ersten Daten bleibt die
Erkrankung bei geimpften Personen etwas häufiger limitiert (Hoffmann 2022). 
Es ist abzuwarten, ob die angelaufenen Pockenimpfungen (mit einem modifizierten
Vacciniavirus Ankara) tatsächlich einen wesentlichen Schutz gegen schwere Infektio -
nen bieten werden und Ansteckungen effektiv verhindern können. Durchbruchs -
infektionen sind nicht selten, vor allem bei nur einmal Geimpften. Bisherige Daten
legen nahe, dass der Impfschutz bei HIV-positiven zumindest nicht schlechter ist als
bei HIV-negativen Personen (Greenberg 2013). 
Neben den Indikationsimpfungen empfiehlt die STIKO Riegelimpfungen für be -
kannte enge Kontaktpersonen von gesichert MPXV-Infizierten sowie Impfungen als
Postexpositionsprophylaxe bei asymptomatischen Personen bis zu 14 Tagen nach
gesichertem Kontakt. 
Der aktuell zu beobachtende weltweite Rückgang der Infektionszahlen dürfte aller-
dings weniger auf die Impfungen zurückzuführen sein als vielmehr auf den Umstand,
dass MPXV nicht gut an den Menschen adaptiert ist. Die Übertragung braucht engen
Kontakt (in der Regel Sex), aber anders als bei HIV ist die Infektiosität der Betroffenen
nur kurz (wenige Wochen, nicht Jahre). Außerdem macht die MPXV-Infektion in der
Regel sichtbare Veränderungen, asymptomatische Übertragungen sind selten. Den -
noch scheint es möglich, dass sich Affenpocken als neue STI unter MSM etablieren
können. 
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14. Impfungen
G E O R G  H Ä R T E R

Bei HIV-Infizierten sind Morbidität und Mortalität einiger impfpräventabler Erkran -
kung erhöht. Es sollte grundsätzlich der Impfstatus bestimmt (siehe Kapitel Checkliste:
HIV-Erstdiagnose) und die Standard- und Indikationsimpfungen nach geltenden
Empfeh lungen durchgeführt werden (Härter 2013, Ehl 2018, STIKO 2022a). 
Immunologisch führt eine HIV-Infektion insbesondere bei längerer Virämie nicht
nur zu einem Verlust der CD4-T-Zellen sondern auch zu einer deutlichen Einschrän -
kung der B-zellulären Funktion (Hu 2015). Damit geht auch eine reduzierte Immuni -
tät (Recall-Antwort) auf bereits erfolgte Impfungen einher. Insbesondere bei  fort -
geschrittenem Immundefekt kann es deshalb sinnvoll sein, Antikörpertiter zu
be stimmen (Ehl 2018).

Prinzipien zu Impfungen bei HIV-Infizierten (nach EACS 2021)
• Es gelten die nationalen Empfehlungen für die Allgemeinbevölkerung 
• Totimpfstoffe sind unproblematisch
• Lebendimpfstoffe (MMR, VZV, Gelbfieber) sind kontraindiziert bei schwerem

Immundefekt (CD4-Zellzahl <200/µl bzw. <14 %)
• Impfungen sollten bevorzugt nach Immunrekonstitution und HIV-Suppression

durchgeführt werden, da sonst die Immunogenität geringer ist
• Bei hoher HIV-Replikation (z.B. bei einem akuten retroviralen Syndrom) ist es

ebenfalls günstiger mit Impfungen abzuwarten
• Ggf. Impfungen nach Immunrekonstitution wiederholen, Titer bestimmen
• Polysaccharidimpfstoffe sollten vermieden werden
• Schnellimpfschemata (z.B. Hepatitis B, FSME, Rabies, Japanische Enzephalitis)

sollten aufgrund mglw. geringerem Impfansprechen vermieden werden
• Bei fortgeschrittenem Immundefekt sollte auch der Impfstatus der engen Kontakt -

personen überprüft und ggf. ergänzt werden.

Praktisches Vorgehen
Aufklärung: PatientInnen müssen über die Gefahren durch die jeweilige Erkrankung,
das Ausmaß der Schutzwirkung sowie Risiken und Nebenwirkungen vor dem
Hintergrund der HIV-Infektion aufgeklärt werden (STIKO 2022a, Niehues 2017).

Zeitpunkt: Impfungen sollten bevorzugt nach Einleitung der antiretroviralen
Therapie erfolgen, also nach Immunrekonstitution und bei supprimierter HIV-RNA.
Während eines schweren akuten Infektes soll nicht geimpft werden; ein leichter
Infekt ohne Fieber ist kein Hindernis. Parenterale Lebendimpfstoffe wie MMR-,
Varizella- oder Gelbfieber-Vakzine müssen am gleichen Tag oder im Abstand von
mindestens vier Wochen appliziert werden. Nach Immunglobulinen sollten drei
Monate keine Lebendimpfungen (außer Gelbfieber-Impfung) erfolgen. 

Auffrischung versus erneute Grundimmunisierung: Letztere ist nur notwendig,
wenn keine Impfungen dokumentiert oder erinnerlich sind. Eine begonnene Grund -
immunisierung wird auch zu einem späteren Zeitpunkt vervollständigt („Jede
Impfung zählt“) (STIKO 2022a). Allerdings sollten Impfungen, die bei deutlichem
Immundefekt gegeben wurden, wiederholt werden (s.o.).

Abschätzung des Impfrisikos: Totimpfstoffe sind prinzipiell unproblematisch und
können in jedem Stadium der HIV-Infektion gegeben werden (Niehues 2017, Ehl
2018). Bei Lebendimpfstoffen besteht das Risiko manifester Impferkrankungen, u.a.
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bei Gelbfieber- und Masern-/Mumps-/Röteln- und Varizella-Impfungen. Dennoch
sind Lebendimpfstoffe nicht grundsätzlich kontraindiziert und bei einer CD4-
Zellzahl >200/µl bzw. >14 % möglich (EACS 2021). Vorübergehende Anstiege der
HIV-RNA nach Impfungen sind nach Influenza-Impfungen beschrieben worden,
jedoch klinisch meist nicht relevant (Zanetti 2002).

Umgebungsimpfung
Bei schlechtem Immunstatus sollte auf einen Impfschutz von Personen des engeren
Umfeldes geachtet werden (inkl. jährliche Influenza-Impfung). Bei einigen Lebend -
impfun gen besteht allerdings ein Ansteckungsrisiko, daher:
• Keine orale Polioimpfung oder Pockenimpfung im Umfeld von HIV-PatientInnen
• Kein Windelwechseln für 4 Wochen nach Rotavirus-Impfung (Rubin 2014)
• Kein Kontakt mit Hautläsionen nach Varizella/Zosterimpfung; Impfvarizellen

können prophylaktisch mit Aciclovir behandelt werden.

Impfungen HIV-infizierter Kinder
Von den in Deutschland für alle Kinder geltenden Empfehlungen gibt es nur wenige
Abweichungen (Ehl 2018, STIKO 2022). Die Einteilung der Immunsuppression dif-
feriert bei Kindern unter 6 Jahren von Erwachsenen (Ehl 2018). In der früheren CDC-
Klassifikation wurde ein schwerer Immundefekt bei einer CD4-Zellzahl <15 % bei
allen Kindern definiert, nach der neueren Klassifikation sollten jedoch v.a. die abso-
luten CD4-Zellzahlen berücksichtigt werden (CDC 2014). Allerdings gilt der pro-
zentuale Grenzwert <15 % in vielen Empfehlungen weiterhin (Menson 2012). 
Praktikabel erscheint folgendes Vorgehen: Lebendimpfungen (MMR, VZV, Gelbfieber,
Rotavirus) sind bei schwerem Immundefekt kontraindiziert. Dieser ist nach CDC wie
folgt definiert: <1 Jahr: CD4-Zellzahl <750/µl (relativ <26 %); 1 bis <6 Jahre: CD4-
Zellzahl <500/µl (<22 %); ≥6 Jahre: CD4-Zellzahl <200/µl (<14 %). Oberhalb dieser
Werte sollten Lebendimpfungen gemäß den generellen Empfehlungen durchgeführt
werden (Ehl 2018, STIKO 2022a). Dies schließt auch explizit die Rotavirus-Impfung
mit ein. Familienangehörige von Kindern mit schwerem Immundefekt sollten unbe-
dingt geimpft werden, falls sie nicht bereits die Infektionen durchgemacht haben. Da
das Impfansprechen bei HIV-infizierten Kindern vermindert und möglicherweise auch
verkürzt ist, empfehlen sich Titerkontrollen impfpräventabler Impfungen (Ehl 2018). 

Impfungen im Einzelnen (ausgewählte Impfungen)
Tetanus/Diphtherie/Pertussis/Polio: Nach Grundimmunisierung im Kindesalter ist
auch bei HIV alle 10 Jahre eine Boosterimpfung gegen Diphterie und Tetanus sinn-
voll. Ein Kombinationsimpfstoff mit Polio und/oder Pertussis ist verfügbar. Seit 2009
wird für alle Erwachsenen eine einmalige Pertussis-Auffrischung mittels der o.g.
Kombinationsimpfstoffe empfohlen (STIKO 2022a). Zusätzlich sollte bei jeder (!)
Schwangerschaft zu Beginn des 3. Trimenons eine Impfung gegen Pertussis mit einem
Tdap-Kombinationsimpfstoff erfolgen, und zwar unabhängig von vorherigen
Impfun gen (STIKO 2022a). Für Polio ist in Deutschland nach erfolgter Grund -
immuni sie rung eine einmalige Auffrischimpfung empfohlen. Für Aufenthalte in ver-
schiedenen Ländern kann jedoch eine zusätzliche Impfung notwendig werden (siehe
hierzu auch das Kapitel HIV und Reisen).

Pneumokokken: Auch unter ART besteht ein erhöhtes Risiko invasiver Infektionen,
daher sollten alle HIV-PatientInnen geimpft werden (Yin 2012, Lee 2014). Im Ver -
gleich zu Pneumokokken-Polysaccharid-Impfstoffen (PPSV) bieten Konjugat-Impf -
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stoffe (PCV) eine höhere und länger anhaltende Schutzwirkung (Nunes 2012). Die
meisten Leitlinien (inklusive STIKO) empfehlen die sequentielle Anwendung: Ohne
vorherige Pneumokokken-Impfung wird zuerst mit dem 13-valenten PCV13 und
dann nach 6–12 Monaten (frühestens 8 Wochen) mit dem 23-valenten PPSV23
geimpft (STIKO 2022a); bei <200 CD4-Zellen/µl kann die Immunrekonstitution abge-
wartet werden (Lee 2014). Bei weniger als 6 Jahre zurückliegender PPSV23-Impfung
wird PCV13 im Abstand von mindestens 12 Monaten geimpft und nach 6 Jahren
aufgefrischt (CDC 2012, STIKO 2022a). Bei mehr als 6 Jahren zurückliegender PPSV23
Impfung wird regulär sequentiell mit PCV13 und PPSV23 geimpft. 

Influenza: Es besteht ein höheres Risiko für schwere Verläufe und eine erhöhte
Influenza-assoziierte Mortalität (Lin 2001). Die Impfung sollte daher jährlich vor Be -
ginn der Grippesaison erfolgen (Anema 2008, STIKO 2022a). Kinder unter 10 Jahren
erhalten bei der Erstimpfung zwei Dosen im Abstand von vier Wochen. Da Influenza
auch nach Impfung eine relevante Ursache febriler Atemwegserkrankun gen bleibt
(Klein 2007), sollten sich auch Kontaktpersonen im privaten und medizinischen
Bereich jährlich impfen lassen. Eine höhere Immunogenität scheint bei HIV-
Infizierten mit adjuvantierten Impfstoffen erreichbar zu sein (Durier 2013), daher
sollten diese aus unserer Sicht v.a. bei schlechtem Immunstatus bevorzugt werden. 
Die STIKO empfiehlt tetravalente Impfstoffe nach der jeweils aktuell von der WHO
empfohlenen Antigenkombination, die neben Influenza A-Stämmen auch die B-
Stämme der Victoria- und der Yamagata-Linie enthalten (STIKO 2022a). Aufgrund
einer geringfügigen Überlegenheit der Impfeffektivität bei älteren Menschen wird
inzwischen für Personen ≥60 Jahre ein tetravalenter Hochdosis-Impfstoff mit aktu-
eller von der WHO empfohlener Antigenkombination empfohlen (STIKO 2022a).

Hepatitis B: Alle HIV-PatientInnen mit negativer Serologie sollten geimpft werden
(Bailey 2008). Allerdings ist die Wirksamkeit der Hepatitis-B-Impfung insgesamt
gemindert (van den Berg 2009). Auch deswegen sollte zuvor sollte die Impfindikation
für Hepatitis A geprüft werden, da der Kombinationsimpfstoff möglicherweise immu-
nogener ist (van der Wielen 2006). Abhängig von CD4-Zellen, -Nadir und anderen
Faktoren wie Viruslast, Geschlecht und Alter wird bei lediglich 20–70 % ein ausrei-
chender anti-HBs-Titer erreicht, am wahrscheinlichsten bei >350 CD4-Zellen/µl und
nicht nachweisbarer Viruslast (Okwen 2014). Multiple und/oder höhere Dosen und
effektivere Adjuvantien waren in Studien erfolgreich (Whitaker 2012). Auch wenn
eine optimale Impfstrategie bislang nicht klar definiert ist, besteht bezüglich fol-
gender Punkte Konsens:
• Impfung möglichst früh nach HIV-Diagnose
• Kontrolle des Impferfolges (Anti-HBs-Titer) 4–8 Wochen nach der letzten Dosis bzw.

nach erfolgten Impfungen in der Kindheit bzw. Vergangenheit
• Nachimpfung bei fehlendem oder suboptimalem Impferfolg (in Deutschland Anti-

HBs <100, in den USA <10 IE/l) 
Die meisten Leitlinien empfehlen zunächst das normale Impfschema (3 Dosen mit
10–20 µg Antigen). In Großbritannien wird prinzipiell ein 4-Dosen-Impfschema (0,
1, 2 und 6 Monate) empfohlen (Geretti 2016). Das anti-HBs sollte regelmäßig
 kontrolliert werden, bei einer CD4-Zellzahl <350/µl und/oder nicht ausreichender
HI-Viruslast-Kontrolle etwa jährlich (Geretti 2016). Bei Nicht-Ansprechen auf die
Standard-Impfung sind folgende Optionen möglich bzw. empfohlen
• Bei Anti-HBs-Titer >10 aber <100 IE/l eine Auffrischimpfung (EACS 2021).
• Bei Anti-HBs-Titer <10 IE/l erneuter Impfzyklus mit 3–4 Applikationen zu Monat

0, 1, (2) und 6 (EACS 2021). Mit doppelter Dosis bzw. dem hochdosiertem Impfstoff
(HBV-Vax-Pro 40 µg) zeigen sich Ansprechraten von 80–90 % (Launay 2011+
2016).
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• Impfzyklus mit 4 Dosen eines ASC04-adjuvantierten Impfstoffes (Fendrix®), der in
Deutschland allerdings nur bei Dialyse-PatientInnen zugelassen ist. HIV-infizierte
Non-Responder zeigten mit 95 % ein exzellentes Impfansprechen, 82 % eine hoch-
protektive Antwort mit anti-HBs >100 IU/l (de Silva 2014).

• Impfzyklus mit 3 Applikationen (0, 1 und 6 Monate) mit dem Kombinations-
Impfstoff (Twinrix®) in doppelter Dosis; Impfansprechen 95 % (Cardell 2008).

Personen, die trotzdem kein ausreichendes Impfansprechen zeigen, sollten jährlich
serologisch auf HBV getestet werden und eine TDF- oder TAF-basierte ART erhalten,
da diese hinsichtlich HBV protektiv ist (EACS 2021).
Inzwischen gibt es zwei weitere Impfstoffe, die im Vergleich zu dem Standard-
Impfstoff (Engerix B®) ein verbessertes Ansprechen bei älteren Menschen und solchen
mit chronischen Grunderkrankungen zeigen: 
1. Der adjuvantierte, rekombinante Impfstoff Heplisav-B® (2021 EU-Zulassung) wird

nur zweimal zur Grundimmunisierung (Monat 0, 1) gegeben (Jackson 2018). 
2. PreHevbrio® ist ein rekombinanter Impfstoff mit den drei Antigenen S, prä-S1 und

prä-S2 HBsAg (Vesikari 2021), der allerdings in Europa noch nicht zugelassen ist.
Obwohl für beide Impfstoffe noch publizierte Daten bei HIV-Infizierten fehlen,
sind sie aus Sicht des Autors interessante Kandidaten, insbesondere bei Non-
Respondern.

Kontrovers diskutiert wird das Management bei „isoliertem“ Anti-HBc-Nachweis
(negatives HBs-Antigen, anti-HBs <10 IU/l), einer bei HIV-Infektion häufigen sero-
logischen Konstellation (14–44 %). Ursache können entweder falsch positive
Ergebnisse sein, aber auch Verlust des anti-HBs nach Infektion oder eine okkulte
Hepatitis B (positive HBV-DNA bei negativem HBs-Antigen). Der Erfolg bei HIV-
Infizierten lag mit drei Impfungen bei 40 % (Chakvetadze 2010) bzw. 52 % (Piroth
2016), nach einer Impfung bei 24 % (Morsica 2017). Offensichtlich kann ein Zyklus
aus drei Impfungen das Ansprechen steigern. Derzeit wird jedoch für die Konstella -
tion des isolierten anti-HBc eine Impfung nicht generell empfohlen (EACS 2021). 

Hepatitis A hat bei HIV-Infizierten eine erhöhte Inzidenz (Fonquernie 2001). In den
vergangenen Jahren kam es zu Ausbrüchen bei MSM in europäischen Großstädten
(Werber 2017). Bei MSM sollten Impfstatus bzw. Serostatus überprüft werden, die
Impfung gilt explizit als Indikationsimpfung (STIKO 2022a). Empfohlen ist übli-
cherweise ein monovalenter Impfstoff. Aufgrund des oft mangelnden Ansprechens,
insbesondere bei schlechtem Immunstatus, werden folgende Dosisintervalle emp-
fohlen: Bei CD4-Zellzahl <350/µl drei Dosen zu Monat 0, 1 und 6, bei CD4-Zellzahl
>350/µl zwei Dosen zu Monat 0 und 6–12 (Tseng 2013, Ehl 2018). Die Kombina -
tionsimpfung mit Hepatitis B ist bei niedrigen CD4-Zellen und Virämie weniger
wirksam als der Monoimpfstoff (Jimenez 2013). Der Erfolg sollte kontrolliert werden:
Antikörpertiter >20 mIU/ml gelten als protektiv (Ehl 2018), darunter empfiehlt sich
eine erneute Auffrischung mit dem monovalenten Impfstoff. 

Masern: Da Masern oft schwer verlaufen (Kaplan 1992), sollten möglichst alle HIV-
PatientInnen ohne zurückliegende Impfung oder Infektion zweimalig im Abstand
von mindestens einem Monat geimpft werden. An einen Impfschutz sollte auch bei
Auslandsreisen gedacht werden (siehe HIV und Reisen). Geimpft werden kann ab CD4-
Zellen >200/µl (>14 %) (abweichend bei Kindern) mit fehlenden bzw. nur milden
klinischen HIV-Symptomen. Verwendet wird der MMR-Kombinationsimpfstoff
(Lebend impfstoff!). Post- und je nach Risiko auch prä-expositionell sind Immun -
globuline indiziert (STIKO 2022a).

Humane Papillomaviren (HPV): Die Impfung gehört in Deutschland inzwischen
zu den Standardimpfungen für weibliche und männliche Jugendliche im Alter von
9–14 Jahren (Nachholungsimpfungen bis 17 Jahre) (STIKO 2022a). Diese Empfehlung
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berücksichtigt allerdings nicht sexuell aktive Menschen im Alter >17 Jahre bzw.
Hochrisikogruppen (v.a. MSM). In den USA wird sie für alle Jugendlichen/
Erwach senen bis zum 26. Lebensjahr empfohlen (Kim 2017). Die EACS empfiehlt
die Impfung für alle HIV-positiven Personen bis 45 Jahre (EACS 2021). Eine Studie
bei MSM zeigte für den quadrivalenten Impfstoff einen signifikanten Rückgang intra-
epithelialer Neoplasien (AIN), so dass möglicherweise die Inzidenz von Analkarzino -
men gesenkt werden könnte (Palefsky 2011+2017). Die Arbeitsgruppe der STIKO am
RKI empfiehlt für HIV-Infizierte eine HPV-Impfung auch außerhalb der Zulassung
(Ehl 2018): „Nach Meinung der an diesen Anwendungshinweisen beteiligten Exper -
ten sollten daher HIV-Patienten gegen HPV-geimpft werden.“ Aufgrund der fehlen-
den Zulassung kann bei HIV-infizierten bzw. Personen mit erhöhtem Risiko (z.B.
MSM) die Impfung nur nach Antrag bei der Krankenkasse oder als Selbstzahler-
Leistung durchgeführt werden. Zu bevorzugen ist dann der 9-valente Impfstoff.
Hierzu gibt es einen „Antrag auf den off-label Gebrauch von (GARDASIL® 9) bei
Hochrisikogruppen“ auf der Homepage der DAIG zum Download (https://daignet.de/
site-content/news/stellungnahmen/antrag-auf-den-off-label-gebrauch-von-gardasil-
r-9-bei-hochrisikogruppen-1). 

Varizella/Herpes zoster: Ähnlich wie Masern sind Varizellen für HIV-PatientInnen
potentiell lebensgefährlich (Perronne 1990). Personen ohne Varizella- oder Zoster-
Anamnese sollten serologisch untersucht und oberhalb von 200 CD4-Zellen/µl ge -
impft werden (Geretti 2016, Rubin 2014). Impfkomplikationen können mit Aciclovir
behandelt werden. Das Impfvirus kann als Zoster reaktivieren, was aber seltener als
bei Wildviren auftritt. Herpes zoster als Komplikation nach einer Windpocken-
Infektion tritt bei HIV-Infizierten deutlich häufiger auf als bei nicht Infizierten
(Jansen 2013). Eine Impfung mit dem adjuvantierten Totimpfstoff (Shingrix®) ist für
alle Personen >60 Jahre empfohlen, für Menschen mit Immunsuppression, also auch
HIV-Infizierte, >50 Jahre (STIKO 2022a). Bei HIV-Infizierten ist die Immunogenität
und Verträglichkeit gezeigt worden (Berkowitz 2015).

Meningokokken: Das Risiko invasiver Meningokokken-Infektionen ist mit HIV
erhöht (Miller 2014, Cohen 2011). In Deutschland wird der 4-valente Konjugat-
Impfstoff (ACWY) (üblicherweise eine Impfung, bei CD4-Zellzahl <200/µl zwei im
Abstand von zwei Monaten) und der Meningokokken-B-Impfstoff (2–3 Dosen nach
Impfstoffhersteller) für Personen mit Immundefizienz empfohlen (Ehl 2018, STIKO
2022a). Da es zu Clustern schwerer Infektionen bei MSM in mehreren Großstädten
gekommen ist, kann die Impfung bei hohem Risiko, z.B. Gay Parades, auch bei Nicht-
HIV-Infizierten erwogen werden (Simon 2013). Inzwischen gibt es auch Hinweise,
dass eine Impfung gegen Meningokokken B eine gewisse Schutzwirkung gegen
Neisseria gonorrhoeae bietet (Wang 2022), was in der PrEP-Beratung interessant
werden könnte. Eine zusätzliche Bedeutung hat die Meningokokken-Impfung in der
Reisemedizin (siehe Kapitel HIV und Reisen).

COVID-19: Impfungen gegen SARS-CoV-2 haben eine gute Schutzwirkung vor schwe-
rem COVID-19 oder Tod. In der EU sind aktuell 5 Impfstoffe zugelassen (Stand März
2022): Zwei mRNA-Impfstoffe (Comirnaty® der Firma BioNTech/Pfizer und Spikevax®

der Firma Moderna), zwei Vektor-basierte Impfstoffe (Vaxzevria® der Firma Astra -
Zeneca und COVID-19 Vaccine Janssen® der Firma Janssen-Cilag) und ein adjuvan-
tierter Proteinimpfstoff der Firma Novavax (STIKO 2022b). Zu einzelnen Zulassungen
und Dosierungsabständen sei auf aktualisierte Empfehlungen (www.stiko.de) und
Hersteller angaben verwiesen. Unter ART bzw. bei supprimierter Viruslast und gutem
Immunstatus (CD4-Zellzahl >500/µl) sind Impfansprechen bzw. humorale Immun -
antwort, aber auch die Verträglichkeit vergleichbar mit der Allgemeinbevölkerung
(Levy 2021, Brumme 2022, Hensley 2022). Aus Sicht des Autors reichen hier die all-
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gemeinen, altersentsprechenden Empfehlungen. Bei signifikanter Immunsuppres -
sion (CD4-Zellzahl <200/µl) werden Titerbestimmungen empfohlen (STIKO 2022b).
Bei fehlendem Impfansprechen bzw. einer raschen Abnahme der humoralen Immuni -
tät können mehrere Auffrischimpfungen notwendig sein. Bei fehlendem humoralen
Ansprechen nach mindestens vier Impfungen ist die passive präexpositionelle Gabe
von monoklonalen Antikörpern zu erwägen. Bei den derzeitig kursierenden Omi -
kron-Varianten (Stand Mai 2022) ist aber lediglich die Kombination aus Tixagevimab/
Cilgavimab (Evusheld®) zugelassen und sinnvoll (Malin 2022).

Die folgenden Tabellen geben eine Übersicht über die aktuellen Empfehlungen. 

Tabelle 1: Besonderheiten und Rationale für ausgewählte Infektionen (adaptiert an EACS 2021, STIKO
2022a). Zu Erläuterungen siehe Text.

Infektion Impfrationale/Empfehlung

Influenza häufigeres Auftreten von Pneumonien. Ausdrücklich empfohlen für alle 
HIV-positiven Personen.

Hepatitis A Indikationsimpfung (Reisen, MSM, IVD, aktive Hepatitis-B- oder C-Infektion)

Hepatitis B Infektionsrisiko und -wege wie bei HIV. HIV beschleunigt den Verlauf einer 
Lebererkrankung. Generell alle HBV-seronegativen Personen mit HIV

Pneumokokken Häufiger invasive Erkrankungen mit schwerem Verlauf. Ausdrücklich alle 
HIV-PatientInnen.

Meningokokken Erhöhte Inzidenz. Alle HIV-PatientInnen (Men ACWY und B).

Herpes zoster/ Inzidenz und schwere Verläufe häufiger, sowohl von Windpocken als auch 
von Herpes Zoster. HZV-Impfung ab 50 Jahre empfohlen.

HPV Infektionswege wie bei HIV. Inzidenz von Zervix- und Analkarzinom erhöht.

Haemophilus Nicht mehr generell empfohlen. Erhöhte Inzidenz aus prä-HAART-Ära.
influenzae Typ b

Tabelle 2: Standard-, Indikations- und Reiseimpfungen (adaptiert an Härter 2016, STIKO 2022a). 
Siehe auch Text, STIKO-Empfehlungen und Fachinformationen.

Impfung gegen Impfschema Auffrischimpfung

Standardimpfungen

Tetanus/ Erwachsene: nächste Td-Impfung einmalig alle 10 Jahre
Diphtherie als Tdap-Kombinationsimpfung

Pertussis nächste fällige Td-Impfung einmalig als keine, nur für z.B. Frauen im
Tdap-Kombinationsimpfung erhalten gebärfähigen Alter, im 

Gesundheitsdienst Tätige 
alle 10 Jahre. Schwangere bei
jeder Schwangerschaft 
(Beginn des 3. Trimenons)!

Polio Grundimmunisierung nach STIKO einmalig nach Grund -
immunisierung 

Masern/Mumps/ 2 Impfungen für nach 1970 Geborene, keine
Röteln* Mindestabstand 4 Wochen

Varizellen* 2 Dosen im Abstand von 6–8 Wochen keine

Rotavirus für Säuglinge empfohlen keine
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Tabelle 2: (Fortsetzung)

Impfung gegen Impfschema Auffrischimpfung

Indikationsimpfungen, die für alle HIV-infizierte empfohlen sind

Hepatitis A 0 und 6–12 Monate bzw. 0, 1 und 6 Monate nach >25 Jahren

Hepatitis B je 1 Impfung Monate 0/1/6 alle 10 Jahre bzw. keine
oder Schnellimmunisierung 
(Tage 0/7/21 und 12 Monate)

Herpes zoster 2 Impfungen im Abstand von 2–6 Monaten unklar
(Alter >50 Jahre)

Influenza jährlich jährlich

Meningokokken ein- bis zweimal bei HIV-PatientInnen nach 5 Jahren?
(ACW135Y), tetra- (Abstand >2 Monate)
valenter Konjugat-
impfstoff

Meningokokken 2–3 Impfungen (nach Alter und Hersteller, unklar
Gruppe B s. Fachinformation)

Pneumokokken sequentiell mit PCV13, gefolgt von PPsV23 alle 5 Jahre
nach 6–12 Monaten

SARS-CoV-2/ mindestens 3 Impfungen, bevorzugt jährlich?
COVID-19 mRNA-Impfstoff

Indikations- bzw. Reiseimpfungen, die nach Risiko indiziert sein können

Cholera 2 Impfungen im Abstand von >1 Woche alle 2 Jahre
bis <6 Wochen

FSME 2 Impfungen im Abstand von 1–3 Monaten alle 3–5 Jahre
und 1 Impfung nach 5–12 Monaten oder 
Schnellimmunisierung 

Humane 2 bzw. 3 Impfungen im Abstand von keine
Papillomviren 6 Monaten (0, 1 und 6 Monate)

Japanische 2 Impfungen vor der Abreise (Tage 0/28) bei erneutem Aufenthalt in
Enzephalitis oder Schnellimmunisierung (0 und 7), Endemiegebiet 12 Monate 

bevorzugt kombiniert mit Tollwutimpfung nach Grundimmunisierung

Tollwut je 1 Impfung an den Tagen 0/7/28 oder nach 1 Jahr (Tollwutimpfstoff
0/7/21 oder Schnellimmunisierung (0/3/7), HDC) bzw. nach 2–5 Jahren
bevorzugt in Kombination mit Japanischer (Rabipur®).
Enzephalitis. Alternativ WHO-Schema mit Nach Risikokontakt und er-
2 Impfungen (0 und mind. 7 Tage). folgter Grundimmunisierung:
Postexpositionell: aktiv und passiv nach 2 weitere aktive Impfungen 
Expositionsgrad und STIKO-Empfehlung (Tage 0/3)

Typhus (i.m.) einmalig nach 3 Jahren

Typhus (oral)* 1 Kapsel an Tagen 1/3/5 3 Jahre

Gelbfieber* einmalig für HIV-Infizierte alle 10 Jahre

*ACHTUNG: Lebendimpfstoffe kontraindiziert bei CD4-Zellen <200/μl (14 %)
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Links
• Ständige Impfkommission (STIKO) am RKI: www.stiko.de 
• Paul-Ehrlich-Institut (Bundesamt für Sera und Impfstoffe): www.pei.de 
• Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP): Liste verfügbarer Empfehlungen unter www.cdc.gov/

vaccines/hcp/acip-recs/index.html 
• Dept of Health (UK). Immunisation Against Infectious Disease – „The Green Book“: www.gov.uk/govern-

ment/publications/green-book-the-complete-current-edition
• British HIV Association (u.a. für HIV-PatientInnen): www.bhiva.org
• WHO: www.who.int/immunization/en
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15. HIV und Reisen
G E O R G  H Ä R T E R

Menschen mit HIV sind reiselustig. Einer dänischen Studie zufolge unternahm etwa
die Hälfte Reisen außerhalb Europas; davon ließen sich nur 38 % vor der Reise rei-
semedizinisch beraten (Nielsen 2014). Knapp 20 % hatten während oder nach der
Reise gesundheitliche Probleme. Auch andere Studien fanden ein erhöhtes Risiko rei-
seassoziierter Infektionen, insbesondere gastrointestinale (Salit 2005, Aung 2015).
Besonders Menschen mit Migrationshintergrund, die ihre Herkunftsländer besuchen,
sogenannte „Visiting-friends-and-relatives“ (VFR), sind gefährdet. Sie sind unter HIV-
Infizierten oft überrepräsentiert (Sherrarf 2009, Schwartz 2015). Daher ist eine
umfangreiche reisemedizinische Beratung über Impfungen und Prophylaxen (v.a.
Malaria) wichtig. Bei einer CD4-Zellzahl <200/µl und/oder AIDS ist das Risiko schwer
verlaufender Infektionen deutlich erhöht. Es empfiehlt sich dann, die Reise bis nach
der Immunrekonstitution (stabil >200/µl) zu verschieben.
Die Planung sollte mindestens 6 bis 8 Wochen vor Abreise beginnen. Bei CD4-Zellen
<200/µl ist das Risiko reiseassoziierter Infektionen erhöht und das Ansprechen auf
Impfungen reduziert. Bei Tropenreisen sollten reisemedizinisch erfahrene Kolleg -
Innen hinzugezogen werden. Aktuelle Empfehlungen bieten verschiedene Websites
(s. Links). Langzeitreisende sollten sich mit der medizinischen Versorgung im Reise -
land vertraut machen.
Die ART sollte auch während der Reise kontinuierlich eingenommen werden. Wichtig
ist eine ausreichende Menge der antiretroviralen Medikamente, die eine möglicher-
weise verzögerte Rückreise berücksichtigt. Auch an Zeitverschiebungen ist zu denken.
Mitunter kann es bei der Einfuhr von Medikamenten bei der Einreise Schwierigkeiten
geben. Ärztliche Atteste in englischer Sprache können helfen.

Reiseapotheke, weitere Vorsorgemaßnahmen
Neben der ART ist auch an die weitere Komedikation zu denken. Sonnenschutz,
Pflaster- und Verbandsmaterial, Wunddesinfektion, Fieberthermometer und ggf.
Zeckenzange sind wichtige Bestandteile einer Reiseapotheke. ASS als Analgetikum
sollte vermieden werden, da es das Blutungsrisiko bei Infektionen, die eine Thrombo -
zytopenie verursachen, v.a. Malaria und das Dengue-Fieber, erhöhen kann. Als
Analgetika sind z.B. Paracetamol, Novaminsulfon, Ibuprofen oder Diclofenac zu
bevorzugen. Mittel gegen Durchfall (siehe Abschnitt Reisediarrhoe), Antiemetika,
Antihistaminika und Salben gegen Insektenstiche sollten ebenfalls nicht fehlen. Zu
empfehlen sind auch Kondome; einer Studie zufolge haben HIV-Infizierte auf Reisen
nur zu etwa 50 % „safer sex“ (Salit 2005) (siehe sexuell übertragbare Infektionen).
Zusätzlich sollte eine Thromboseprophylaxe thematisiert werden. Dazu gehören die
ausreichende Flüssigkeitszufuhr (kein Alkohol!), Bewegungsübungen sowie ggf. das
Tragen von Kompressionsstrümpfen. In Risikokonstellationen ist auch die subkutane
Applikation von niedermolekularem Heparin zu empfehlen.

Impfungen

Im Rahmen einer reisemedizinischen Beratung sollte prinzipiell der Impfstatus bezüg-
lich der empfohlenen Standard- und Indikationsimpfungen überprüft und ggf. auf-
gefrischt werden. Zu beachten ist, dass Influenza-Infektionen auf der südlichen Hemi -
sphäre vor allem von April bis September und in den Tropen ganzjährig auftreten.
Die Indikation zusätzlicher Impfungen hängt ab von Ziel, Dauer und Art der Reise,
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ist aber großzügiger zu stellen als bei Gesunden (Chadwick 2007). Oft ist die Rück -
sprache mit einer tropenmedizinischen Institution sinnvoll (s. Links).

Gelbfieber: die Impfung muss in einem internationalen (gelben) Impfpass („Inter -
nationale Bescheinigungen über Impfungen und Impfbuch“) oder einem entspre-
chenden Zertifikat dokumentiert sein. Eine Liste der Gelbfieberimpfstellen ist z.B.
auf www.crm.de oder www.fit-for-travel.de abrufbar. Es existiert ein potenter Impf -
stoff (Stamaril®), der auf dem attenuierten 17D-Impfvirusstamm basiert und ein
Lebendimpfstoff auf Hühnereiweißbasis ist. Die WHO geht inzwischen nach ein-
maliger Impfung von einem lebenslangen Impfschutz aus (WHO 2013). Im Impf -
ausweis empfiehlt sich folgende WHO-Formulierung: „valid for life if the person is
vaccinated“. Allerdings wurde dies noch nicht in den Einreisevorschriften einiger
Länder umgesetzt. Im Zweifel sollten daher auf der Homepage der WHO die aktuel-
len Empfehlungen abgeglichen werden (WHO 2021). Ob die lebenslange Immunität
auch für HIV-Infizierte gilt, ist unklar (Gotuzzo 2013). Die STIKO empfiehlt für HIV-
Infizierte bei entsprechender Indikation weiterhin die Auffrischung, üblicherweise
nach 10 Jahren (STIKO 2022). Bei Immunsuppression liegt formal eine Kontra -
indikation für Lebendimpfungen vor. Unter 200 CD4-Zellen/µl (<14 %) sollte nicht
geimpft werden, darüber ist nicht mit einer erhöhten Nebenwirkungsrate zu rechnen
(Barte 2014). Neben einem guten Immunstatus ist die Virämie entscheidend: bei
nicht nachweisbarer oder niedriger Replikation ist das Ansprechen üblicherweise gut
(Pacanowski 2012), Die Impfung empfiehlt sich daher erst nach Einleitung einer ART
mit stabiler HI-Virussuppression. Eine weitere Einschränkung der Gelbfieber-
Impfung ist ein Alter >60 Jahre, da hier eine erhöhte Nebenwirkungsrate, u.a. neu-
rotrope und viszerotrope Nebenwirkungen beobachtet wurden. Erfolgt eine Impfung
aus medizinischer Sicht nicht, sollte eine Ausnahmebescheinigung ausgestellt wer -
den („cannot be vaccinated against yellow fever for medical reasons“).

Hepatitis A: die Impfung ist nicht nur bei Reisen in tropische Länder sehr relevant,
sondern auch bei Reisen in den Mittelmeerraum oder nach Osteuropa (Nothdurft
2007). Sie auch kurzfristig möglich, da die Schutzwirkung bereits nach etwa 10–14
Tagen eintritt und die Inkubationszeit der Hepatitis A relativ lange ist (15–50 Tage).
Eine passive Immunisierung mit Immunglobulinen ist nur noch in Ausnahmen indi-
ziert (DTG: Übersicht der Reiseimpfungen). Die Schutzdauer nach einmaliger
Impfung beträgt 6–12 Monate, nach Auffrischung >25 Jahre. Es sind Kombinations -
impfstoffe mit Hepatitis B und Typhus verfügbar (siehe Tabelle 2).

Tollwut: In Deutschland sind zwei Totimpfstoffe zugelassen, die Schemata differie-
ren leicht (siehe Tabelle 2, Kapitel Impfungen). Neutralisierende Antikörper persistie-
ren nach Grundimmunisierung länger als 10 Jahre. Daher empfiehlt die WHO für
Reisende keine routinemäßigen Auffrischungen mehr. Studien haben nun auch
gezeigt, dass ein verkürztes Impfschema (0, 3 und 7 Tage) zumindest kurzfristig einen
guten Impfschutz gewährleistet; dann sollte allerdings vor einer erneuten Reise mit
potentieller Tollwutexposition nach einem Jahr aufgefrischt werden (Cramer 2016).
Daten zum verkürzten Impfschema bei HIV-Infizierten fehlen allerdings. Eine weitere
Möglichkeit ist das sogenannte „WHO-Schema“ mit nur noch 2 Dosen (Tag 0 und
7), allerdings explizit nur bei Menschen ohne Immunsuppression. Sowohl das ver-
kürzte „WHO-Schema“ als auch „Schnellimpfschema“ sollten aus Sicht des Autors
bei HIV-Infizierten aufgrund der fehlenden Daten nicht präferiert werden. Alternativ
zur präexpositionellen kann auch eine postexpositionelle Immunisierung durchge-
führt werden, allerdings ist diese in einigen Ländern, v.a. in ländlichen Regionen,
nicht immer verfügbar. Die postexpositionelle Prophylaxe muss auch nach voran-
gegangener prophylaktischer Impfung erfolgen, allerdings sind dann nur 2 aktive
Immunisierungen und keine passive Immunisierung notwendig. 
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Typhus abdominalis: ist v.a. in Ländern mit schlechten hygienischen und sanitä-
ren Umständen endemisch. Insbesondere auf dem indischen Subkontinent und in
Südostasien ist das Risiko einer Infektion mit Salmonella typhi erhöht. In Deutschland
sind zwei Impfstoffe verfügbar: der parenterale Polysaccharid-Impfstoff Typhim® und
der orale attenuierte Lebendimpfstoff Typhoral®. Für letzteren wird auch eine muko-
sale Immunität hervorgerufen, so dass auch eine eingeschränkte Schutzwirkung für
Salmonella paratyphi A+ B postuliert wird. Lebendimpfstoffe sind kontraindiziert bei
einer CD4-Zellzahl <200/µl (<14 %), außerdem sollte ein Abstand von 4 Wochen zu
anderen Lebendimpfungen (z.B. Gelbfieber) eingehalten werden. Die Schutzwirkung
für beide Impfstoffe ist insgesamt begrenzt (3-Jahres-Schutzrate ca. 55 % für Typhim®,
2-Jahres-Schutzrate für Typhoral® ca. 58 %) (Anwar 2014). 

Japanische Enzephalitis: diese arthropod übertragene Flavivirusinfektion ist in
großen Teilen Asiens, v.a. Südost- und Ostasien endemisch. Sie verläuft üblicherweise
asymptomatisch oder mit grippeähnlichen Verläufen, selten aber auch mit schwe-
ren neurologischen Symptomen. Das Infektionsrisiko ist insbesondere in ländlichen
Gebieten und während der Regenzeit erhöht, bei den üblichen touristischen
Destinationen jedoch insgesamt gering. Zu empfehlen ist die Impfung (Ixiaro®) v.a.
bei Langzeitaufenthalten in ländlichen Endemiegebieten (>1 Monat). Als Risiko -
faktoren gelten Alter >50 Jahre, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Immun -
defizienz (!), chronische Nierenerkrankungen sowie Homozygotie für CCR5 Δ32 (!)
(DTG: Übersicht der Reiseimpfungen). Daher kann bei HIV-Infizierten die Indikation
großzügiger gestellt werden. Eine Schnellimmunisierung (0 und 7 Tage) hat ebenso
wie für die Tollwut eine Schutzwirkung zeigen können (Cramer 2016), allerdings
fehlen hierzu Daten bei HIV-Infizierten. Das konventionelle Impfschema ist zu bevor-
zugen. 

FSME: Die Frühsommerenzephalitis (FSME) wird durch Flaviviren verursacht. Eine
Übertragung erfolgt üblicherweise über Zeckenstiche. Es gibt 3 Subtypen: einen euro-
päischen (FSME), einen sibirischen (RSSE) und einen fernöstlichen. Daher ist eine
Impfung nicht nur für Risikogebiete in Deutschland zu empfehlen, sondern auch
bei Aufenthalten mit Zeckenexposition (z.B. Outdooraktivitäten) in Osteuropa und
Zentralasien. In Deutschland sind zwei Impfstoffe mit leicht unterschiedlichen
Impfschemata (siehe Herstellerangaben). Die Grundimmunisierung (3 Impfungen)
sollte dabei immer mit dem gleichen Impfstoff erfolgen, Auffrischimpfungen können
auch mit dem Alternativpräparat durchgeführt werden (STIKO 2022). 

Cholera: Der in Deutschland erhältliche Impfstoff Dukoral® ist ein gut verträglicher,
oraler Totimpfstoff. Er ist prinzipiell empfehlenswert bei Reisen in Gebiete mit aktu-
ellen Ausbrüchen. Ein Nachweis wird z.T. bei der Einreise in bestimmte Länder auch
verlangt. Die induzierten antitoxischen, mukosalen Antikörper im Darm bieten auch
einen teilweisen Schutz gegenüber enterotoxischen E. coli (ETEC), einem häufigen
Erreger der Reisediarrhoe. Allerdings konnte in einer Metaanalyse eine suffiziente
Schutzwirkung gegen ETEC-bedingter Reisediarrhoe nicht nachgewiesen werden
(Ahmed 2013). Die Impfung ist individuell abzuwägen. 

Meningokokken: Ausbrüche kommen v.a. in der Trockenzeit (Januar bis Mai) im
sogenannten „Meningitis-Gürtel“ in Afrika vor. Die Kenntnis der weltweiten Ver -
teilung verschiedener Serotypen ist für die Impfempfehlung wichtig: in Afrika vor-
wiegend die Serotypen A, seltener C, X, W-135. In Europa, Nordamerika, Austra lien
und Neuseeland überwiegen B und C (Harrison 2009). In der Reisemedizin sollte
immer der tetravalente Konjugatimpfstoff gegen A, C, W-135, Y (Nimenrix® oder
Menveo®) verwendet werden. Eine Impfung ist v.a. bei Reisen in den „Menin gitis-
Gürtel“, in Länder mit aktuellen Ausbrüchen und für engen Kontakt mit der ein-
heimischen Bevölkerung, z.B. medizinisches Personal und Entwicklungshelfer zu
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empfehlen. Für Pilger nach Mekka ist die Impfung gegen A, C, W-135, Y vorge-
schrieben. Impfungen gegen Meningokokken B (Bexsero® oder Trumenba®) können
bei Reisen in europäische Länder, Nordamerika und Neuseeland sinnvoll sein. 

Polio: Für Deutschland empfiehlt die STIKO Grundimmunisierung sowie eine ein-
malige Auffrischimpfung. Bei Reisen in verschiedene Länder kann jedoch eine
Auffrischimpfung zum Individualschutz und Verhinderung des Exports zirkulieren-
der Virenstämme notwendig werden. Die Übertragung von Polioviren erfolgt über-
wiegend fäkal-oral. Von den ursprünglich zirkulierenden Wildpolioviren (WPV) exis-
tiert nur noch WPV-1. Endemisch ist das WPV-1 in Afghanistan und Pakistan sowie
aktuell auch in Malawi. Neben WPV-1 zirkulieren in vielen Ländern mutierte Impf -
viren („circulating vaccine derived Poliovirus“, cVDPV), die vom oralen Impf stoff
abgeleitet sind. Die WHO aktualisiert vierteljährlich die Liste der Länder, für die
besondere Vorschriften gelten (WHO 2022). In der nachfolgenden Tabelle sind die
Empfehlungen zusammengefasst (STIKO 2022, WHO 2022).

Tabelle 1: Länderspezifische Empfehlungen für Polio

Indikation Länder Impfempfehlung

WPV1-endemisch Afghanistan, Malawi, Pakistan Eine Nachweispflicht besteht für 
cVDPV1-3 cVDPV1: Jemen, Madagaskar WP1- und cVDPV1- und cVDPV-3 

cVDPV3: Israel, Palästina endemische Länder.
cVDPV2: Afghanistan, Ägypten, • Aufenthalt ≤4 Wochen: 
Äthiopien, Benin, Burkina Faso, Auffrischimpfung, wenn letzte 
Dschibuti, D.R. Kongo, Gambia, Impfung vor mehr als 10 Jahren.
Guinea, Guinea-Bissau, Iran, Jemen, • Aufenthalt >4 Wochen: Impfung 
Kamerun, Liberia, Madagaskar, soll bei Ausreise aus dem betroffe-
Mauretanien, Mosambik, Niger, nen Land nur 4 Wochen bis 
Nigeria, Pakistan, Rep. Kongo, 12 Monate zurückliegen
Senegal, Sierra Leone, Somalia, Süd-
Sudan, Tadschikistan, Tschad, Uganda, 
Ukraine, Zentralafrikanische Republik

Vulnerabel, politisch Algerien, Äquatorialguinea, Auffrischimpfung, wenn letzte
instabil oder Bosnien-Herzegowina, Burundi, Impfung vor mehr als 10 Jahren
Surveillance nicht China, Elfenbeinküste, Gabun, 
gesichert Ghana, Haiti, Indonesien, Irak, Kenia, 

Kiribati, Komoren, Laos, Libyen, 
Malaysia, Mali, Myanmar, Osttimor, 
Papua-Neuguinea, Philippinen, 
Rumänien, Sudan, Syrien, Togo, 
Vanuatu, Venezuela

Sonstige Saudi-Arabien Impfpflicht bei Einreise aus Risiko-
regionen. Die Impfung muss 4 Wochen
bis 12 Monate zurückliegen.

Die Impfung sollte als internationales Zertifikat im Impfpass eingetragen werden
(analog Gelbfieber). Die Polioauffrischungen – auch im reisemedizinischen Kontext
– gelten als Indikationsimpfungen und können daher zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung durchgeführt werden. 

Influenza: wird in der Reisemedizin oft vergessen. Möglicherweise ist die Influenza-
Impfung sogar die wichtigste Reiseimpfung. Die saisonale Aktivität auf der Süd -
halbkugel in unseren Sommermonaten ist zu beachten! Daher sollte ggf. auch für
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Reisende auf die Südhalbkugel ein aktualisierter Impfstoff über die internationale
Apotheke bestellt und geimpft werden.

COVID-19: Seit Beginn der COVID-19 Pandemie haben internationale Reisetätig -
keiten eine wichtige Rolle bei der Verbreitung und Infektion mit SARS-CoV-2 gespielt.
Ein vollständiger Impfschutz gemäß den aktuellen STIKO-Empfehlungen ist daher
unbedingt anzuraten (siehe Kapitel Impfungen). Die im Zielland gültigen Einreise -
beschränkungen, anerkannte Impfstoffe und Impfschemata sollten vor der Reise auf
der Seite des Auswärtigen Amtes überprüft werden (Auswärtiges Amt 2022). Die in
der EU zugelassenen Impfstoffe werden bis auf ganz wenige Ausnahmen in allen
Ländern anerkannt. 

EBOLA: Inzwischen existieren 2 Vektorvirusimpfstoffe gegen die Zaire-Variante von
Ebola. Diese haben eine Relevanz für medizinisches Personal bei Einsätzen in Aus -
bruchsgebieten, für touristische Reisen spielt die Impfung keine Rolle.

Einreisebestimmungen und Krankenversicherung
In einigen Ländern gibt es leider immer noch Einreisebeschränkungen für HIV-infi-
zierte Personen, vor allem bei längeren Aufenthalten für Beruf oder Studium. Um
Probleme zu vermeiden, sollten Betroffene die Einreisebestimmungen des Ziellandes
kennen. Einen Überblick bietet der „Schnellfinder 2016“ der DAH (www.aidshilfe.de/
shop/schnellfinder-2016), deren Datenbank in Kooperation mit der European Aids
Treatment Group im Internet verfügbar ist (www.hivtravel.org). Reiseversicherungen
schließen vorhandene Erkrankungen fast immer aus und lehnen Menschen mit HIV
oft explizit ab. Im Ausland gibt es jedoch Reiseversicherungen, die eine bestehende
HIV-Infektion einschließen (z.B. World First, www.world-first.co.uk).

Spezielle Risiken
Reisediarrhoe
Enterische Infektionen sind die häufigsten importierten Infektionen nach Fernreisen
(Steffen 2015, Schlagenhauf 2015). Etwa 10–40 % der Reisenden haben während eines
zweiwöchigen Aufenthaltes Diarrhoe. Bei HIV-Infizierten ist das Risiko für Durchfall -
erkrankungen besonders erhöht, dabei können auch Erreger wie Cryptosporidien,
Isospora belli und Giardia lamblia gehäuft auftreten (Steffen 2015). Dabei ist das Risiko
regional unterschiedlich: am höchsten ist es in Afrika, dem indischen Subkontinent,
Südostasien und Südamerika. Die häufigsten Erreger sind Bakterien, allerdings ist die
Lambliasis (Giardia lamblia) in der Inzidenz deutlich zunehmend und häufig ein
relevantes Problem. Die häufigsten bakteriellen Erreger sind weltweit Campylobacter
spezies, Salmonella spezies (non-typhi) und Shigella spezies (Schlagenhauf 2015). Zu
beachten sind zunehmende Resistenzen bei Campylobacter spezies gegenüber Chino -
lonen (bis zu 90 %!) v.a. auf dem indischen Subkontinent und in Südostasien (Ricotta
2014). Ein zunehmendes Problem stellt zudem die Selektion von extended-spectrum
beta-lactamase (ESBL) produzierenden Enterobacteriaceae durch die Anwendung von
Antibiotika bei der Reisediarrhoe dar. Insbesondere die Kombination von Loperamid
und Antibiotika zeigte in einer Studie bei 71 % der Reiserückkehrer den Nachweis
von ESBL (Kantele 2016). In Europa ist es zudem zu mehreren Ausbrüchen von
Enteritiden bei MSM mit dem Nachweis extrem resistenter Shigellen-Stämme gekom-
men (ECDC 2022). 
Die Standardempfehlung „Boil it, cook it, peel it, or forget it“ ist sinnvoll, allerdings
ist die Effektivität durch Studien nicht belegt. Zusätzlich sollte bei Reisen in tropi-
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sche Länder auf Eiswürfel in Bars oder Restaurants verzichtet werden, da diese häufig
kontaminiert sind. Der Nutzen einer prophylaktischen Einnahme von Probiotika
nicht belegt. Die prophylaktische Einnahme von Antibiotika, insbesondere von
Chinolonen, ist aufgrund der Resistenzsituation nicht zu befürworten. Allerdings
kann das nicht resorbierbare Antibiotikum Rifaximin die Inzidenz der Reisediarrhoe
durchaus senken, dabei besteht allerdings kein sicherer Schutz vor invasiven bakte-
riellen Erregern (Steffen 2015).
Neben der oralen Rehydratation eignen sich zur Selbsttherapie bei kurzen, milden
Verläufen Präparate mit Tanninalbuminat und Ethacridinlactat (Tannacomp®).
Vorüber gehend können auch Motilitätshemmer (Loperamid) eingesetzt werden,
allerdings ist von einer längeren Anwendung abzusehen. Bei moderaten oder schwe-
reren Verläufen mit systemischen Symptomen (Fieber und/oder blutiger Diarrhoe)
sollte eine antibiotische Selbsttherapie erfolgen. Aufgrund der oben beschriebenen
zunehmenden Chinolon-Resistenzen insbesondere bei Campylobacter spezies bietet
sich Azithromycin an, relevante Resistenzen sind selten (Steffen 2015, Tribble 2007).

Malariaprophylaxe 
Die Malaria kommt in tropischen und subtropischen Regionen Afrikas, Südamerikas,
Mittelamerikas und Asiens vor. Überträgermücke sind weibliche Anopheles spezies.
Im Jahr 2014 wurden in Deutschland 1.022 (zu 96 % aus afrikanischen Ländern
importierte) Malariainfektionen gemeldet. Häufigste Form war die Malaria tropica
(56 %), gefolgt von der Malaria tertiana (kumulativ 39 %). Tertiana-Fälle nahmen
zuletzt deutlich zu (RKI 2014). Dies ist wichtig zu bedenken, da bei der Malaria ter-
tiana durch in der Leber persistierende Erregerformen (Hypnozoiten) auch Spät -
rezidive auftreten können (bis zu 1 Jahr!). Bei HIV-Infizierten ist das Risiko für eine
Malaria und für komplizierte Fälle erhöht. Auf der anderen Seite kann eine Malaria
den Verlauf eine HIV-Infektion ungünstig beeinflussen (Flateau 2011, van Geertruden
2014). Daher ist eine Beratung zur Malariaprophylaxe essentiell. Die Basis stellt dabei
die Expositionsprophylaxe mit konsequentem Mückenschutz dar. Hierdurch kann
das Risiko bis zu 90 % reduziert werden. Zusätzlich werden dadurch auch andere
arthropod übertragene Infektionen verhindert, z.B. Dengue-Fieber, Chikungunya
oder Zika-Virus bzw. durch Zecken übertragene Erkrankungen wie FSME oder die
Rickettsiose. Eine Expositionsprophylaxe umfasst den konsequenten Einsatz von
Repellentien auf unbedeckten Hautstellen, sowohl tagsüber als auch nachts. Zu
bevorzugen sind dabei Repellentien mit DEET oder Icaridin als Wirkstoff (DTG 2021).
Zusätzlich sollte in den Dämmerungsstunden hautbedeckende, helle Kleidung getra-
gen werden. Das Schlafen unter Moskitonetzen (möglichst imprägniert) und/oder
Schlafen in Räumen mit Klimaanlagen sind weitere wesentliche Maßnahmen. Auf -
grund der weit verbreiteten Resistenzen gegen Chloroquin und Sulfadoxin/
Pyrimethamin wird zusätzlich in Gebieten mit hohem Risiko eine Prophylaxe mit
Atovaquon/Proguanil und Doxycyclin empfohlen (DTG 2021). Für letzteres besteht
jedoch in Deutschland keine Zulassung. Mefloquin kann aufgrund neuropsychiatri-
scher Nebenwirkungen nur noch bedingt und für bestimmte Indikationen (z.B. Lang -
zeit aufenthalte, Schwangere, Kinder) empfohlen werden. Eine Chemoprophylaxe
schützt jedoch nicht vollständig vor der Malaria. Daher sollte bei Fieber nach Tropen -
aufenthalt immer eine Malaria ausgeschlossen werden. In einigen Gebieten mit nied-
rigem oder mittlerem Malariarisiko wird alternativ eine notfallmäßige Selbst behand -
lung („Standby“) empfohlen (DTG 2021). Zu beachten sind relevante Interaktionen
mit den antiretroviralen Substanzen (siehe auch www.hiv-druginteractions.org). Das
geringste Potential hat Doxycyclin (Abgrall 2013), bei dem jedoch die potentielle
Phototoxizität ein Problem ist. 
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Eine wichtige Gruppe bei der Malaria-Beratung sind die „Visiting-friends-and-relati-
ves“ (VFR). Diese haben in ihrem Herkunftsland häufig Malariaepisoden in abneh-
mender Krankheitsintensität durchgemacht und sind oft nachlässig mit einer
Chemo prophylaxe. Die erworbene Teilimmunität gegen Malaria verliert sich jedoch
bei Aufenthalten von mehr als 6 Monaten außerhalb der endemischen Gebiete.

Atemwegsinfektionen, TBC
Atemwegsinfektionen gehören zu den häufigsten Gesundheitsproblemen nach
Reisen (Schlagenhauf 2015). Daher sollte immer auch auf einen ausreichenden Impf -
schutz gegen Pneumokokken und Influenza (saisonale Aktivität auf der Südhalbkugel
in unseren Sommermonaten!) geachtet werden.
Das Tuberkulose-Risiko ist in fast allen (sub)tropischen Ländern deutlich höher als
in Deutschland. Vor und nach längeren Reisen ist deshalb ein Interferon-Assay (IGRA)
sinnvoll (Rieder 2001, Bhadelia 2007). Menschen mit reaktivem Test (oder nach
bekannter Hochrisikoexposition) sollten ggf. wie eine latente Tuberkulose behandelt
werden (siehe TB-Kapitel). Risikobereiche wie Krankenhäuser, Gefängnisse oder
Obdachlosenheime sind zu meiden oder ggf. geeignete Masken zu tragen.

Masern
Laut WHO gab es 2002 weltweit mehr als 20 Millionen Erkrankungen und etwa
600.000 Tote. Bei HIV-Infizierten treten Masern häufiger auf und verlaufen schwe-
rer, zudem wird das Virus länger ausgeschieden, was besonders in Afrika ein Problem
ist (Moss 2006). US-Untersuchungen zeigten eine hohe Mortalitätsrate, meist als
Folge einer Riesenzell-Pneumonitis (Kaplan 1996). Bei nicht immunen HIV-Patient -
Innen ist daher eine aktive oder passive Immunisierung vor Reisen in Gebiete mit
erhöhtem Masernrisiko empfehlenswert (siehe Kapitel Impfungen).

Leishmaniasis
Die viszerale Leishmaniasis (Kala Azar) ist wegen ihres lebensbedrohlichen Verlaufs,
der oft verzögerten Diagnosestellung und eingeschränkter Therapieoptionen eine
gefürchtete opportunistische Erkrankung (siehe OI-Kapitel). In Deutschland werden
die meisten Fälle aus Mittelmeerländern importiert, vor allem bei langen Reisen. HIV-
PatientInnen haben ein höheres Infektionsrisiko (Weitzel 2005), vor allem bei CD4-
Zellen unter 200/µl (Kaplan 1996). Die Infektion kann latent verlaufen und sich erst
viele Jahre nach Exposition manifestieren. Besonders bei schlechtem Immunstatus
sollte auf das in Mittelmeerländern vorhandene Risiko hingewiesen werden. Zur
Vermeidung sind die Maßnahmen zum Mückenschutz zu befolgen (s. o.); wegen der
geringen Größe der Vektoren ist ein feinmaschiges Mückennetz mit Imprägnierung
ratsam. Die kutane Leishmaniasis scheint bei HIV nicht gehäuft aufzutreten.

Endemische Mykosen
Diese sind selten, können aber lebensbedrohlich sein und sich auch noch Jahre nach
Aufenthalt in einem Endemiegebiet manifestieren. Infektionen mit Penicillium mar-
neffei, Histoplasma capsulatum oder Cryptococcus neoformans gehören in den entspre-
chenden Endemiegebieten zu den häufigsten opportunistischen Infektionen und
sind somit häufig Indikatorerkrankungen (Lortholary 2013) (siehe auch OI-Kapitel).
Besondere Expositionsrisiken, u.a. mit Staub- oder Erdboden (Baustellen, Landwirt -
schaft, Gartenarbeit oder Ausgrabungen), sollten immundefiziente Personen ver-
meiden. Im Einzelfall (v.a. bei fortgeschrittenem Immundefekt) kann eine Primär -
prophylaxe – je nach Erreger mit Fluconazol oder Itraconazol – erwogen werden. 
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Sexuell übertragene Infektionen (STD)
Reisen sind mit häufigeren sexuellen Kontakten und seltenerem Gebrauch von
Kondomen assoziiert (Matteelli 2001). Das STD-Risiko ist deutlich erhöht (Richens
2006). 23 % der HIV-infizierten Reisenden gaben an mit neuen Partnern sexuelle
Kontakte gehabt zu haben, dabei hatten nur 58 % einen Kondom benutzt (Salit 2005).
Reisende sollten auf STD hingewiesen und der Gebrauch von Kondomen dringend
empfohlen werden. 

Sonstige Parasiten
Folgende parasitäre Erreger sind relevant: 

Strongyloides stercoralis, ein in den Tropen/Subtropen vorkommender Nematode, wird
durch kutane Invasion von Larven bei Kontakt mit kontaminiertem Boden übertragen.
Bei Immunsupprimierten kann es zu einem oft letalen „Hyperinfek tions syndrom“
kommen. Bei HIV-PatientInnen ist es eher selten, Risikofaktoren sind Therapie mit
Kortikosteroiden oder HTLV-1-Infektionen (Toledo 2015). 

Trypanosoma cruzi, der Erreger der Chagas-Krankheit, ist in Lateinamerika endemisch
und wird durch Raubwanzen übertragen. Auch orale Infektionen durch kontami-
nierten Frucht- oder Zuckerrohrsaft sind möglich. Bei schwerem Immundefekt kann
die chronische Infektion zu schweren Enzephalitiden führen, deren Läsionen bild-
morphologisch der zerebralen Toxoplasmose ähneln (Rocha 1994).

Babesia sp. sind weltweit vorkommende, durch Zecken übertragene Protozoen.
Lebens bedrohliche Erkrankungen, die klinisch einer Malaria ähneln, treten bei
Immundefekt gehäuft auf (Falagas 1996). 

Freilebende Amöben sind weltweit vorkommende Bewohner von Feuchtbiotopen.
Acanthamoeba sp. und Balamuthia mandrillaris können als opportunistische Erreger
bei Menschen mit HIV eine granulomatöse Enzephalitis sowie schwere lokale Infek -
tio nen von Haut und Hornhaut verursachen (Barratt 2010). 

Schistosoma sp., Erreger der Bilharziose, sind bei HIV-PatientInnen weniger effektiv
zu behandeln (Kallestrup 2006) und haben, wie auch andere Wurminfektionen, über
eine chronische Immunstimulation einen negativen Einfluss auf die HIV-Infektion
(Secor 2006). Von Süßwasserbaden in Regionen, in denen die Bilharziose endemisch
ist (v. a. Afrika, Südostasien und Südamerika), sollte abgeraten werden.

Medizinische Probleme nach der Reise
Jede Erkrankung, die in zeitlichem Zusammenhang mit einer Reise steht, sollte umge-
hend abgeklärt werden. Die Seltenheit vieler Tropenerkrankungen führt oft zu einer
verzögerten Diagnose (Weitzel 2005). Zudem manifestieren sich Tropenerkrankun gen
bei HIV oftmals atypisch (Karp 1999). Die ohnehin sehr breite Differential diagnose
ist nach Auslandsreisen noch komplexer und bedarf einer engen Koopera tion zwi-
schen HIV-Schwerpunkt und Tropenmedizin.

Links
• Weltgesundheitsorganisation, WHO: Aktuelle Meldungen, Länderinformationen, Informationen zu Impfungen

etc.: www.who.int
• ProMedMail: Seite der International Society for Infectious Diseases mit aktuellen Ausbrüchen: http://www.

promedmail.org/
• Deutsche Tropenmedizinische Gesellschaft mit aktuellen Impfempfehlungen und Empfehlung zur Malariapro -

phylaxe: www.dtg.org
• CRM Centrum für Reisemedizin mit aktuellen reisemedizinischen Meldungen, Informationen zu Ländern und

spezialisierten Ärzten inkl. Gelbfieberimpfstellen: www.crm.de
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• Fit for travel: Infoservice mit aktuellen Meldungen und Infos zu Ländern und spezialisierten Ärzten inkl.
Gelbfieberimpfstellen: https://www.fit-for-travel.de/

• Globale Datenbank in Kooperation mit der European Aids Treatment Group zu Restriktionen für HIV-Infizierte:
http://www.hivtravel.org/

• Beispiel für Reiseversicherung trotz HIV: www.world-first.co.uk
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16. Die HIV-2-Infektion
D I R K  B E R Z O W  U N D  C H R I S T I A N  H O F F M A N N

HIV-2 ist weniger verbreitet als HIV-1. Die etwa 1–2 Millionen mit HIV-2 infizierten
Menschen leben überwiegend in Westafrika (Gottlieb 2018). Im Folgenden wird die
im Vergleich zu HIV-1 deutlich limitierte Datenlage zusammengefasst.

Entdeckung und Ursprung
1986 isolierten Luc Montagnier und KollegInnen ein neues humanes Retrovirus aus
PatientInnen westafrikanischer Herkunft (Guinea-Bissau und Kapverdische Inseln).
Diese präsentierten zwar klinisch das AIDS-Vollbild, aber die Seren reagierten gar
nicht oder nur schwach mit den env- bzw. gag-Epitopen von HIV-1 (Clavel 1986).
Das fortan HIV-2 genannte Virus ist neben HIV-1 ein weiteres Primaten-Lentivirus.
Auf Proteinebene besteht im Bereich der gag- und des pol-Proteine eine Übereinstim -
mung zu 55 %, und im Bereich der env-Proteine zu 35 %. Entstanden ist HIV-2 aus
einer die Speziesgrenzen überspringenden Übertragung von SIV von „Sooty Manga -
beys“ (Rußmangaben) auf Menschen in Westafrika. Bisher sind neun Subtypen
bekannt. Der häufigste Subtyp A tritt v.a. in Senegal, Gambia, Guinea-Bissau, Elfen -
bein küste, Ghana und auf den Kapverdischen Inseln auf, Subtyp B in der Elfenbein -
küste, in Ghana, Burkina Faso und Mali. Die Subtypen C bis I sind äußerst selten
(„dead-end-infections“). Es gibt bisher keine Hinweise auf Unterschiede zwischen
Subtypen hinsichtlich Verlauf oder Therapie (Visseaux 2016). 

Epidemiologie
Das Land mit der höchsten HIV-2-Prävalenz ist Guinea-Bissau, bemerkenswerterweise
mit abnehmender Tendenz. 1987 wurde die Prävalenz bei Erwachsenen auf 8,9 %
geschätzt, 2017 auf 3,4 %. In der gleichen Zeit stieg die Prävalenz von HIV-1 von 
0 auf 4 % (Jespersen 2020). Für Senegal, Gambia, Sierra Leone und Elfenbeinküste
wird eine Prävalenz von 1–5 % angegeben. Die anderen westafrikanischen Staaten
haben eine Prävalenz von unter 1 % (Visseaux 2016). In Europa sind die Länder mit
den meisten HIV-2-infizierten Personen Portugal (ca. 2000), Frankreich (ca. 1200)
und Spanien (ca. 400). Auch in Großbritannien, Belgien, den Niederlanden sowie in
Mozambique, Angola, Brasilien, Indien (Goa-Region) und den USA kommen HIV-2-
Fälle in nennenswerter Zahl vor (Berzow 2020). Für Deutschland schätzt das Robert-
Koch-Institut die Gesamtzahl der HIV-2-Monoinfektionen auf ca. 100. Es werden
jährlich etwa 10 Neudiagnosen gemeldet (mündliche Mitteilung, Daniel Schmidt,
RKI). In der portugiesischen CHLO-Kohorte (Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental,
n=180) sind zwei Drittel weiblich, 75 % stammen aus Guinea Bissau, 20 % von den
Kapverdischen Inseln (Perpetua Gomez, mündliche Mitteilung).

Diagnostik
Die heutigen Screening-Tests der 4. Generation (Antikörper- und Antigen-Suchtests)
enthalten HIV-1- und HIV-2-Antigene. HIV-2-Antikörper werden zuverlässig erkannt.
Die Phase zwischen Infektion und Serokonversion kann allerdings um einige Wochen
länger ausfallen. Zudem ist für den Antigennachweis (bei HIV-2: p26) von einer gerin-
geren Sensitivität auszugehen (mündliche Mitteilung, Josef Eberle, Nationales
Referenzzentrum München). Bei einem positivem HIV-Screening-Test ohne Nachweis
von HIV-1-RNA oder bei sehr niedriger HIV-1-RNA sollte explizit auf HIV-2-Anti -
körper untersucht werden – vor allem bei westafrikanischen PatientInnen und ihren
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potentiellen PartnerInnen. Als Bestätigungstest sollten bei Verdacht standardisierte
HIV-1/HIV-2-Immunoblots oder andere Antikörperdifferenzierungstests verwendet
werden. Nukleinsäureassays wie die HIV-2-RNA-PCR eignen sich nicht als Bestäti -
gungstests, da in vielen Fällen auch ohne Therapie keine messbare Viruslast vorliegt. 
Gelegentlich kann es problematisch sein, HIV-2-Mono-Infektionen von dualen (HIV-1/
HIV-2) Infektionen zu unterscheiden. Letztere sind allerdings selten. Mit modernen
Antikörper-Differenzierungstests lag ihr Anteil in einer französischen Studie bei nur
0,1 % der HIV-2-Neuinfektionen (CNdS 2017). Eine duale Infektion könnte  über sehen
werden, wenn im Bestätigungstest nicht nach HIV-1 und HIV-2 differenziert wurde.
In diesem Fall kann es unter einer für HIV-2 ungeeigneten ART dazu kommen, dass
der immunologische Erfolg trotz Abfall der HIV-1-Viruslast ausbleibt. Spätestens dann
ist es ratsam, eine duale Infektion noch einmal zu erwägen und sich an Spezial labore
oder das Referenzzentrum (Max-von-Pettenkofer-Institut, LMU München) zu wenden.

Transmission 
HIV-2 wird wie HIV-1 sexuell, perinatal und hämatogen übertragen. Die sexuelle
Trans missionsrate ist allerdings 3–9 mal niedriger (Gilbert 2003). Wie im peripheren
Blut ist auch in Samenflüssigkeit und Genitalsekreten bei HIV-2 weniger Virus nach-
weisbar (Gottlieb 2006). Auch Transmissionen bei Geburt oder durch Stillen sind um
ein Mehrfaches seltener (O‘Donovan 2000). In der französischen ANRS-Kohorte kam
es zwischen 1986 und 2007 bei insgesamt 223 Schwangeren mit HIV-2 nur zu zwei
vertikalen Transmissionen, obgleich nur 57 % der Frauen antiretroviral behandelt
wurden und 68 % vaginal entbanden (Burgard 2010).

Besonderheiten der Pathogenese und Verlauf 
Die Krankheitsprogression bei HIV-2-Infektion ist anders als bei HIV-1. Sowohl Anteil
der „Progressors“ als auch Geschwindigkeit sind niedriger. In afrikanischen Kohorten
blieb ein großer Teil der Infizierten in den ersten Jahren klinisch symptomlos (Berry
2002). Diese asymptomatische Phase ist allerdings auch nicht unbegrenzt. Über
längere Zeit kommt es letztlich doch meist zu einer Krankheitsprogression. In der
französischen Kohorte blieben 6 % über 8 Jahre asymptomatisch und 9 % über 
10 Jahre ohne nachweisbare Viruslast (Thiebaut 2011). Etwa 55 % waren bereits bei
Diagnose wegen Krankheitsprogression behandlungsbedürftig (Drylewicz 2008). In
einer Langzeit-Kohortenstudie aus Guinea-Bissau hatten 40 % der 464 HIV-2-
Infizierten nach 10 Jahren AIDS entwickelt, im Vergleich zu 80 % der 404 HIV-1-
Infizierten. Die Raten nach 15 Jahren lagen bei 50 % und 90 %. Mit HIV-2 traten
AIDS und Tod nach durchschnittlich 14,3 und 15,6 Jahren auf, mit HIV-1 dagegen
schon nach 6,3 und 8,2 Jahren (Esbjörnsson 2018). Im Fall einer Progression zeigt
sich auch bei HIV-2 das typische Spektrum opportunistischer Infektionen und AIDS-
Erkrankungen (Jaffar 2004). In der portugiesischen CHLO-Kohorte erfüllten bei
Diagnosestellung 31 % die Kriterien für AIDS, 24 % hatten eine CD4-Zellzahl von
weniger als 200/µl (Perpetua Gomez, mündliche Mitteilung).
Eine weitere Besonderheit von HIV-2 ist die im Vergleich zu HIV-1 um ca. 30–100-
fach niedrigere Virämie (MacNeil 2007). Dagegen ist die Menge der proviralen DNA
mit ca. 200 Kopien pro 105 PBMC etwa gleich hoch (Popper 2000, Matheron 2003).
Die Replikation von HIV-2 wird vermutlich während der späten Transkription auf
mRNA blockiert (Soares 2012). 
In der französischen HIV-2-Kohorte lag die Plasma-RNA im Mittel bei nur 1.000
Kopien/ml, in 52 % lag keine detektierbare Viruslast vor (Matheron 2003). Eine
Plasma-Viruslast oberhalb von 1.000 Kopien/ml gilt als hoch. Sie ist ein positiver
Prädiktor für Krankheitsprogression. Infizierte mit niedriger Viruslast (<100 Kopien/ml)
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sind meist „Non-Progressors“, mit minimaler Immunaktivierung und Beeinträch -
tigung der T-Zellen. Hochvirämische Personen mit HIV-2 (>1.000 Kopien/ml) zeigen
im Vergleich zu HIV-1 keine Unterschiede, weder immunologisch noch klinisch
(Hegedus 2014, Hansmann 2005). Weil es in ca. 20 % auch ohne Virämie zu einer
Krankheitsprogression kommen kann (Hoenge 2019), bleibt die CD4-Zellzahl ein
wichtiger Parameter für das Monitoring (vor und unter Therapie). 
Bei Unbehandelten liegt der durchschnittliche jährliche Abfall der CD4-Zellen bei
9/µl pro Jahr (Drylewicz 2008), in etwa ein Fünftel des üblichen Abfalls bei HIV-1
(Matheron 2003). Der Abfall korreliert mit der Höhe der Viruslast und mit dem Grad
der Immunaktivierung (Soares 2011). Ein kontinuierlicher Abfall von mehr als 10 %
pro Jahr (Hansmann 2005) oder auf weniger als 200/µl (Matheron 2003) ist klar mit
Krankheitsprogression und Mortalität assoziiert (Schim van der Loeff 2010, Hegedus
2014). In einer Studie aus Guinea-Bissau lag die CD4-Zellzahl bei Erstdiagnose AIDS
mit HIV-2 bei 237/µl, im Vergleich zu 137/µl bei HIV-1 (Esbjörnsson 2018).
Für die klinischen Unterschiede zu einer HIV-1-Infektion wurden einige immunolo-
gische Korrelate gefunden. So sind Funktionalität und Regenerationsfähigkeit der 
T-Zellen (v.a. der CD8-Zellen) bei der HIV-2-Infektion besser erhalten. HIV-2 indu-
ziert eine geringere Immunaktivierung, niedrigere ß2-Mikroglobulin-Spiegel und
eine geringere Expression von Apoptose-Markern als HIV-1. Bei höherer Virämie ist
die Immunaktivierung dann allerdings ähnlich ausgeprägt (Nyamweya 2013, Angin
2016, Buggert 2017). Neutralisierende Antikörper sind bei HIV-2 in Breite und
Bindungsstärke oft besser (Marcelino 2012). Es gibt keine Kreuz-Neutralisation zwi-
schen HIV-2 und HIV-1 (Rodriguez 2007). 

Duale Infektion mit HIV-1 und HIV-2
Duale Infektionen treten vor allem in Hochinzidenzgebieten auf. Einer Metaanalyse
zufolge ähnelt die Mortalität der der HIV-1-Monoinfektion (Prince 2014). Ohne
Behandlung scheint HIV-1 im Verlauf HIV-2 zu „verdrängen“: In einer  senegale -
sischen Kohorte waren anfangs oft noch beide Viren in Blut und Genitalsekreten
nachweisbar. Je fortgeschrittener die Infektion, desto eher fand sich nur noch HIV-1
(Raugi 2013). Superinfektionen sind auch in Europa möglich: Aus Portugal wurde
ein HIV-1-Patient berichtet, dessen CD4-Zellen trotz einer scheinbar suffizienten und
mehrfach umgestellten ART kontinuierlich über drei Jahre von mehr als 1000 auf
unter 100/µl fielen. Nach erneuten Antikörper-Differenzierungstests konnte der Erwerb
einer HIV-2-Infektion (unter TDF/FTC und ATV/r) und somit die duale Infektion ge -
sichert werden. HIV-2-RNA wurde im Blut nachgewiesen, es fanden sich diverse
Resistenzmutationen. Nach Umstellung auf eine resistenz-adaptierte Kombi nation
zeigte sich ein gutes virologisches und immunologisches Ansprechen (Ceia 2019).

Antiretrovirale Therapie der HIV-2-Infektion 
Alle antiretroviralen Medikamente wurden nur gegen HIV-1 entwickelt. Angesichts
der zahlreichen Polymorphismen bei HIV-2 ist unbedingt zu beachten, dass nicht
alle gegen HIV-1 eingesetzten Substanzen auch ausreichend wirken (Ekouevi 2014,
Menendez-Arias 2014, Berzow 2020). 
Nicht wirksam bei HIV-2 sind:
• alle zugelassenen NNRTIs,
• der Fusions-Inhibitor T-20 (Enfuvirtide),
• der Entry-Inhibitor Fostemsavir (wird aufgrund der Polymorphismen als nicht

wirksam eingeschätzt (Mendoza 2020),
• einige PIs (keine Wirksamkeit von Nelfinavir, Ritonavir, Fosamprenavir, Tipranavir,

unzureichende Wirksamkeit von Indinavir und Atazanavir).

476 Andere Infektionen



Wirksam sind dagegen:
• alle NRTIs
• die PIs Darunavir, Lopinavir und Saquinavir (geboostert),
• alle Integrase-Inhibitoren (INSTIs),
• der Korezeptorantagonist Maraviroc (bei R5 -Tropismus).

Neue Substanzen 
Hier ist die Datenlage noch sehr begrenzt (nur in-vitro-Daten):
• Der INSTI Cabotegravir scheint die gleiche Aktivität wie Dolutegravir und Bicte -

gravir zu haben (Le Hingrat 2020), ist aber wegen der notwendigen Kombination
mit dem NNRTI Rilpivirin keine Option für HIV-2. 

• Ibalizumab ist wirksam, aber nur noch eingeschränkt verfügbar (Le Hingrat 2020)
• Der Kapsid-Inhibitor Lenacapavir zeigt in vitro eine Aktivität (Yant 2019). In Zell -

kulturen ist die EC50 aber höher als bei HIV-1. Laut Fachinformation ist Lenacapavir
„gegen HIV-2-Isolate um das 15- bis 25-Fache weniger aktiv“.

• Der NRTTI Islatravir zeigte in vitro eine gute Aktivität gegen HIV-2 (Wu 2017). 
• Zu Maturations-Inhibitoren gibt keinen veröffentlichen Daten.

Therapieempfehlungen und Leitlinien
Trotz der bescheidenen Datenlage gibt es mittlerweile Empfehlungen und Leitlinien.
Sie basieren auf vergleichsweise kleinen Therapiestudien, Fallberichten und in-vitro-
Daten. Eine Übersicht für Europa:
Französische Leitlinien von 2016 (CNdS 2016)
Britische „BHIVA“ Guidelines 2021 (Reeves 2021)
Spanische „Guidelines for Non-Endemic-Regions“ 2020 (Mendoza 2020)
Empfehlungen einer „EU-Expertengruppe“ 2020 (Berzow 2020)
Die Empfehlungen stimmen in den wesentlichen Punkten überein und werden im
Folgenden zusammengefasst.

Monitoring vor Therapiebeginn 
Plasma-RNA und CD4-Zellen sollten alle 3–6 Monate gemessen werden, je nach indi-
viduellen klinischen Zustand und Immunstatus, sowie bei Verdacht auf Krankheits -
progression. Jede HIV-2-RNA über der Nachweisgrenze ist zeitnah zu bestätigen. 

Resistenztestung
Die Prävalenz übertragener Primärresistenzen lag in der französischen Kohorte bei 
5 % (Charpentier 2013), in Portugal bei 2 %. Ein initialer Resistenztest (bzw. eine
spätere Testung, falls kein Resistenztest vorliegt) sollte angesichts limitierter Optio -
nen immer durchgeführt werden. Wenn die Plasma-RNA zu niedrig ist, kann eine
Resistenztestung aus proviraler DNA versucht werden (in Deutschland über das
Referenzzentrum, Max-von-Pettenkofer-Institut, München).

Therapiebeginn
Anders als bei HIV-1 gibt es nicht in jedem Fall eine Behandlungsempfehlung.
Angesichts der beschränkten Optionen ist die Therapie vor allem dann einzusetzen,
wenn sie „wirklich“ indiziert ist (also nicht bei potentiellen „elite controllers“).
Andererseits ist auch ein zu später Beginn zu vermeiden, zumal die Immun -
rekonstitution (Anstieg der CD4-Zellen) unter ART bei HIV-2 oft deutlich geringer
ausfällt (Benard 2011, Matheron 2006). Nach einer neueren Auswertung der CHLO-
Kohorte mit 101 PatientInnen konnten etwa 20 % langfristig ohne ART geführt
werden. Unter den 80 % mit ART (unter PI und INSTI) stiegen die CD4-Zellen nach
zwei Jahren um ca. 200/µl (Perpetua Gomez, mündliche Mitteilung). Die Einleitung
einer ART ist 
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obligatorisch bei
• Symptomen (CDC Kategorie B und C),
• dualer Infektion

zu empfehlen bei 
• weniger als 500 CD4-Zellen/µl und/oder Abfall von mehr als 30/µl pro Jahr über

mindestens drei Jahre (nur von der „EU-Expertengruppe“ empfohlen) 
• wiederholtem Nachweis von HIV-2 RNA im Plasma 
• Komorbiditäten wie chronische Hepatitis B 
• Schwangeren
• primärer HIV-Infektion

verschiebbar bei 
• fehlenden Symptomen und Kriterien für eine Nicht-Progression: stabile CD4-Zellen

über 500/µl und HIV-2-RNA dauerhaft unter Nachweisgrenze (zur sicheren Reduk -
tion eines potentiellen Transmissionsrisikos kann eine Behandlung trotzdem sinn-
voll sein)

Die neuesten nationalen US-Leitlinien machen es sich einfacher und empfehlen seit
2019 allen HIV-2-infizierten Personen die Behandlung (DHSS 2019). Diese Strategie wird
von namhaften ExpertInnen als Grundlage angesehen, um die UN-Ziele (90-90-90)
zu erreichen (Gottlieb 2018).

Medikamente
Die Erstlinien-Behandlung sollte aus einer Kombination mit zwei NRTI und entwe-
der einem INSTI oder einem der wirksamen geboosterten PIs bestehen.

Tabelle 1: Empfohlene Primärtherapie von HIV-2 (bei Frauen sind Warnhinweise und Dosierungs -
hinweise bezüglich Schwangerschaften zu beachten)

Backbone (NRTI) Dritte Substanz

TAF/TDF + FTC INSTI: Dolutegravir oder Bictegravir 
Alternativen: plus (Alternative: Raltegravir, Elvitegravir/c)
TAF/TDF + 3TC oder
oder ABC/3TC PI: Darunavir/r/c (Alternative: Lopinavir/r)

Im Folgenden wird eine kurze Übersicht über die verfügbaren Daten gegeben.

PI-basierte Regime: 126 PatientInnen zeigten unter geboosterten PIs (61 % Lopinavir/r,
13 % Saquinavir/r) ein gutes immunologisches Ansprechen und einen durchschnitt -
lichen CD4-Zellanstieg von 88/µl nach einem Jahr (Benard 2011). In der westafri-
kanischen IeDEA-Kohorte mit 287 PatientInnen lag der Anstieg sogar bei 191/µl
(Balestre 2016). In beiden Studien waren geboosterte PI-Regime drei NRTI bzw. unge-
boosterten PI deutlich überlegen. Für Darunavir liegen Daten für eine gute in vitro-
Wirksamkeit vor. In den Leitlinien steht es bei den PI an erster Stelle. Meist ist die
Einmalgabe mit 800 mg (plus 100 mg Ritonavir) täglich möglich, bei Resistenz-asso-
ziierten Mutationen wie I84V und/oder L90M sollte Darunavir/r zweimal täglich 
(2 x 600 /100 mg) gegeben werden. Obgleich es noch keine Daten zu Cobicistat und
HIV-2 gibt, ist von einer vergleichbaren Boosterung auszugehen. 

INSTI-basierte Regime: Bei 30 PatientInnen mit HIV-2 kam es unter TDF/FTC plus
Raltegravir zu einem Anstieg der CD4-Zellen um 87/µl nach einem Jahr (Matheron
2017), bei weiteren 30 Fällen unter TDF/FTC/Elvitegravir/c sogar um 161/µl (Ba 2017).
Dolutegravir wurde mit Erfolg bei 62 indischen PatientInnen (Pujari 2020) und bei
13 französischen PatientInnen mit Mehrklassen-Resistenz eingesetzt (Descamps
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2015). Dolutegravir und Bictegravir zeigen in vitro eine gute Wirksamkeit gegen 
HIV-2 (Smith 2015+2019). In vitro-Studien legen nahe, dass Zweitgenerations-INSTI
wirksamer gegen HIV-2 sind (Le Hingrat 2018, Reeves 2021).

Unter ART sollte der Therapieerfolg mittels HIV-2-Plasma-RNA und CD4-Zellen wie
folgt kontrolliert werden:
• nach Therapie-Start oder Änderung zu Monat 1, 3 und 6
• bei CD4-Zellzahl unter 200/µl alle 3 Monate, zwischen 201 und 499/µl alle 3 bis

6 Monate (je nach Adhärenz und klinischer Situation), über 500/µl alle 6 Monate
• bei Verdacht auf Krankheitsprogression sofort
• bei Schwangerschaft: alle 1–3 Monate
Es werden ansonsten die gleichen Laborparameter wie bei HIV-1 empfohlen. 

Therapieversagen
Die Viruslast allein ist kein ausreichender Parameter für den Therapieerfolg, sie kann
auch vor ART-Beginn nicht nachweisbar sein. Wichtig ist der Verlauf der CD4-Zellen
und der klinische Zustand. Ein Therapieversagen ist wahrscheinlich, wenn
• HIV-assoziierte Symptome neu auftreten oder sich unter ART nicht verbessern 
• die CD4-Zellen zahlenmäßig weiter abnehmen, und/oder unter Therapie HIV-2

Plasma-RNA nachweisbar ist (Berzow 2020).
In diesen Fällen ist möglichst schnell eine Testung auf Resistenzen gegen NRTI, PI
und INSTI zu veranlassen. Bei niedriger und nicht detektierbarer Plasma-RNA kann
ein Resistenztest aus proviraler DNA versucht werden.

Empfohlene Substanzen – Second-line-Behandlung
Eine Zweitlinienbehandlung sollte genotypische Resistenztests, Verträglichkeit und
Adhärenz berücksichtigen. Wurde in der Erstlinienbehandlung ein PI verwendet,
sollte auf einen INSTI gewechselt werden (und umgekehrt). Maraviroc, AZT und
Saquinavir/r können zusätzlich erwogen werden. Bei Maraviroc sollte ein genotypi-
scher Tropismus-Test vorliegen. Ein biomathematisches Werkzeug zur Interpretation
(Sequenzanalyse des V3-Loops) ist online verfügbar über genotopheno.org.

Resistenzen
Die Unterschiede zwischen HIV-2 und HIV-1 in der Aminosäurensequenz im pol-
Gen erklären die variable Wirksamkeit antiretroviraler Substanzen (Camacho 2012).
Für NRTIs, PIs und INSTIs sind für HIV-2 typische Resistenzwege beschrieben
(Menendez-Ariaz 2014, Le Hingrat 2018). Polymorphismen im RT-Bereich an den
Positionen 181(I), 188(L), 190(A) erklären die Unwirksamkeit der NNRTIs (Colson 2005). 

NRTIs: Typische Polymorphismen der HIV-2-RT sind T69N, V75I, V118I, L210N,
T215S und K219E (Menendez-Arias 2014). Der Mechanismus des „Pyro phospho -
rolysis-mediated Primer Unblocking“ unter AZT, welches bei HIV-1 zum Entstehen
der TAMs führt, scheint bei HIV-2 keine Rolle zu spielen (Menendez-Arias 2014). Am
häufigsten treten folgende Resistenzmutationen auf (die meisten davon sind unter
„alten“ Therapieregimen mit AZT, d4T und DDI entstanden): Q151M (50 %), K65R
(13 %), M184V (25 %), L74V und V115Y (Trevino 2011). In der portugiesischen ADR-
Resistenz-Kohorte (153 Fälle mit Resistenzmutationen, 2007-2019) waren bei RT-
Mutationen in 58 % die M184V/I, in 18 % die Q151M und in 15 % die K65R betei-
ligt (Perpetua Gomez, mündliche Mitteilung). 
Die Multi-Resistenz-Mutation Q151M ist häufiger und früher als bei HIV-1 zu sehen.
S215ACFLYV (diese Position ist bei HIV-2 sehr polymorph) wird dagegen seltener
bzw. erst nach längerer Gabe von AZT und d4T beobachtet (Menendez-Arias 2014,
Tzou 2020). 
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Die virale Fitness von HIV-2 ist wie bei HIV-1 durch M184V reduziert (Deuzing 2015),
allerdings wird das Ansprechen auf AZT nicht verbessert (Smith 2009). V111I ist eine
für HIV-2 typische Mutation. Sie erhöht die Ungenauigkeit der RT und führt zu einer
höheren Mutationsrate, „restauriert“ aber gleichzeitig die eingeschränkte virale
Fitness bei K65R und Q151M (Deuzing 2015).

PIs: Polymorphismen konnten in einer französischen Studie an 47 von 95 Amino -
säurepositionen gesehen werden (Damond 2005). Die wichtigsten Polymorphismen,
die die Substratbindungsstelle beeinflussen, sind V32I, I47V, L76M und V82I
(Menendez-Arias 2014). Häufige Resistenzmutationen sind V47A, G48V, I54M, I82F,
L90M und L99F (Charpentier 2014). Resistenzen können schneller auftreten
(Camacho 2012, Menendez-Arias 2013). An einigen Positionen scheint schon eine
Mutation zu reichen (Trevino 2011, Raugi 2013, Charpentier 2014). Dies gilt für 
V47A (Lopinavir), I50V (Darunavir), I54M (Lopinavir und Darunavir) und L90M
(Saquinavir). Die Kombination I54M+I84V+L90M kann zu einer hochgradigen
Resistenz gegen alle PIs führen. In der portugiesischen ADR-Kohorte traten PI-
Resistenzen in folgender Häufigkeit auf: L90M 26 %, I54M 14 %, I50V 8 %, V47A 6 %,
I82F und I84V 2 % (Perpetua Gomez, mündliche Mitteilung). 

Integrasehemmer (INSTIs): Polymorphismen wurden bei Therapienaiven an 33 %
der Aminosäurepositionen gefunden (Perez-Bercoff 2010). Unter Raltegravir bilde-
ten sich die bekannten Resistenzmutationen T92Q, T97A, Y143C/G, Q148H/K/R und
N155H aus (Charpentier 2011, Smith 2012), unter Elvitegravir E92G/Q, T97A,
Q148K/R, Y143C und N155H (Smith 2012). Für Dolutegravir sind u.a. Resistenz-asso-
ziierte Mutationen an den Positionen E92Q, T97A, G104S+Q148R, Q148K und
N155H beschrieben worden (Descamps 2015, Smith 2015). Bei Bictegravir wird von
einem sehr ähnlichen Resistenzprofil ausgegangen (Smith 2019, Obermeier 2022,
hiv-grade.de). Die Insertion 231ins verursacht eine hochgradige Resistenz gegen
Raltegravir, Elvitegravir und Dolutegravir und eine Teil-Resistenz gegen Bictegravir
(Le Hingrat 2019). In der portugiesischen ADR-Kohorte traten bei 1 % der Resistenzen
die Mutationen E92Q und N155H auf (Perpetua Gomez, mündliche Mitteilung). 

CCR5-Antagonisten: HIV-2 kann diverse Korezeptoren benutzen. CCR5 und CXCR4
sind wie bei HIV-1 die wichtigsten. X4-trope Isolate finden sich nur bei fortge-
schrittenem Stadium und niedrigen CD4-Zellen (Visseaux 2014). In vivo gibt es
Kasuistiken für Maraviroc in der Salvage-Therapie (Descampes 2015). 

Interpretations-Regeln und Algorithmen für HIV-2 Resistenzmutationen
Tabelle 2 zeigt eine auf der Basis von Studiendaten und Case Reports von der euro-
päi schen HIV-2EU Group erstellte Bewertung der wichtigsten Resistenzmutationen
(Charpentier 2015, aktualisiert 2022 Obermeier). Diese Algorithmen stehen als lau -
fend aktualisiertes Internet-Tool zur Verfügung, sowohl zur Eingabe der gesamten
Nukleotidabfolge nach Sequenzierung als auch zur Eingabe der bekannten Resis tenz -
mutationen (HIV2EU Tool bei http://www.hiv-grade.de).
Die aufgeführten therapieinduzierten Resistenz-Mutationen sind durch eine größere
aktuelle Arbeit (Analyse von Gensequenzen von 739 PI-, 611 NRTI-, und 321 INSTI-
behandelten Personen vor und nach Therapiebeginn) bestätigt worden (Tzou 2020).

Die Behandlung der dualen Infektion
Der Therapiebeginn sollte sich nach den Kriterien für eine HIV-1-Infektion richten.
Bei der Wahl der Medikamente sollte beachtet werden, dass eine gute Aktivität gegen
HIV-2 besteht. Eine spanische Studie von 20 PatientInnen mit dualer Infektion zeigte
ein virologisches Ansprechen (für beide Viren) in 80 %. Es kam zu einem durch-
schnittlichen CD4-Zellanstieg um 212/µl während 13–48 Monate (Requena 2019).
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Tabelle 2: HIV-2 RAMs (nach „HIV-2EU group resistance interpretation rule set“)

NRTI Resistenz Teil-Resistenz

AZT Q151M S215ACFLYV
S215ACFLYV + eine weitere Mutation aus 
(N69ST, K70R, V115F, K223R)

3TC/FTC M184V K65R

ABC K65R zwei Mutationen aus (D67N, K70RN, 
Q151M M184V, S215ACFLYV)
M184V + eine Mutation aus (L74V, Y115Y)

TDF/TAF K65R
Q151 + V111I

PI Hochgradige Resistenz Mittelgradige Resistenz

SQV G48V I84V
L90M

LPV V47A V62A+L99F
I54M I82F
2 Mutationen aus (I82F, I84V, L90M) I84V

L90M

DRV I50V I84V
I54M L90M
I84V + L90M

INIs Hochgradige Resistenz Mittelgradige Resistenz

RAL E92Q + T97A E92Q
Q148HKR Y143CGR
N155HR
Eine Mutation aus (E92Q, T97A) + Y143CGR 
231ins

EVG E92QG Y143C
T97A + Y143C
Q148HKR
N155H
231ins

DTG Q148K E92Q
E92Q + N155H T97A + Y143C
T97A + N155H Q148R
G140S + Q148HR N155H
231ins

BIC Q148K E92Q
E92Q + N155H T97A + Y143C
T97A + N155H Q148R
G140S + Q148HR N155H

231ins
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T E I L 5

Frauen und Kinder



17. HIV und Frauen
A N N E T T E  H A B E R L

Geschlechtsspezifische Faktoren beeinflussen sowohl Prävention als auch Verlauf
und Therapie der HIV-Infektion. Dabei unterscheidet man zwischen dem genetisch
determinierten biologischen Geschlecht (engl.: sex), und dem sozialen Geschlecht
(engl.: gender), das durch gesellschaftlich und kulturell zugeschriebene Geschlechter -
eigenschaften bestimmt wird. 
Mehr als die Hälfte, etwa 20 der 38 Millionen Menschen, die derzeit weltweit mit
HIV leben, ist weiblich. In den Hochprävalenzländern der Sub-Sahara entfallen 25 %
der HIV-Neuinfektionen auf junge Frauen in der Altersgruppe 15 bis 24 Jahre. Bei
Männern im gleichen Alter liegt die Infektionsrate bei 8 % (UNAIDS 2022). Ein Grund
für das höhere Transmissionsrisiko bei jungen Frauen ist die sexuelle Gewalt, der sie
in vielen Ländern nach wie vor ausgesetzt sind (UNAIDS 2018). Hinzu kommt, dass
Frauen bei einem ungeschützten Sexualkontakt anatomisch bedingt ein höheres
Infektionsrisiko haben als Männer. Die Schleimhautfläche des weiblichen Genital -
traktes ist größer und empfindlicher als die des Mannes. Beim Sex kommt es daher
leicht zu Mikrotraumen der vaginalen und zervikalen Mukosa.
In den Ländern Westeuropas liegt der Frauenanteil bei Menschen, die mit HIV leben,
bei durchschnittlich 30 %. In Deutschland und Spanien ist er mit 18 bzw. 20 % ver-
gleichsweise niedrig, in Frankreich mit 39 % am höchsten (WAVE 2017). Etwa ein
Drittel der HIV-Neudiagnosen in Europa entfällt auf Frauen. Dabei besteht vor allem
für ältere Frauen das Risiko, erst spät, also bei fortgeschrittener Infektion, diagnostiziert
zu werden (www.ecdc.europe.eu). In Deutschland lebten Ende 2020 geschätzt 17.800
Frauen mit einer HIV-Infektion. Bei den HIV-Neuinfektionen lag der Frauen anteil
mit 420 Fällen bei 21 %. Haupttransmissionsweg bei Frauen sind hetero sexuelle Kontakte.
Der Verlauf einer unbehandelten HIV-Infektion kann bei Frauen und Männern unter-
schiedlich sein. Ein Grund dafür findet sich bereits während der akuten Infektion:
HIV wird durch dendritische Zellen (plasmacytoid dendritic cells pDC) aufgenom-
men. Diese Zellen gehören zu den Antigen-präsentierenden Zellen, die mit einem
Toll-like Rezeptor (TLR7) HIV erkennen können. Die DC reagieren mit Freisetzung
von Interferon-alpha, einer Signalsubstanz für die Aktivierung CD8-positiver T-Zel -
len. Das weibliche Sexualhormon Progesteron kann die Interferon-alpha-Produktion
in den DC steigern, was die stärkere Immunaktivierung bei Frauen in der frühen
Phase der HIV-Infektion erklärt. Die Viruslast ist dadurch anfangs niedriger als bei
Männern. Die stärkere Immunaktivierung führt allerdings im Verlauf der unbehan-
delten Infektion zu einer schnelleren Krankheitsprogression (Meier 2009). Auch unter
antiretroviraler Therapie (ART) zeigten sich geschlechtsspezifische Unterschiede in
der Immunaktivierung: Inflammatorische Marker nahmen bei Frauen unter ART in
geringerem Maße ab als bei Männern (Mathad 2014). 

Menopause mit HIV
Lag der Fokus in der Betreuung HIV-positiver Frauen lange auf den Themen Kinder -
wunsch und Schwangerschaft, gewinnt die Transition von der Prä- zur Postmeno -
pause heute zunehmend Bedeutung. In zahlreichen Studien wurden Unterschiede
im Vergleich zu HIV-negativen Frauen beschrieben. In der Women Interagency HIV
Study (WIHS) lag das Alter beim Eintritt der Menopause bei 47,7 versus 48,0 Jahren
(Cejtin 2012). Andere Studien sahen sogar einen noch früheren Eintritt der Meno -
pause. In einer Untersuchung war das Risiko um 73 % erhöht (Schoembaum 2005),
in einer anderen fand sich allerdings nur bei 12 % eine vorzeitige Menopause
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(Pommerol 2011). Frauen mit HIV haben überdurchschnittlich häufig Beschwerden
in den Wechseljahren (Ferreira 2007, Looby 2014). In der englischen PRIME-Study
(Positive Transitions Through the Menopause), die von Juni 2015 bis April 2018
durchgeführt wurde, zeigten 89 % der rund 1.000 Studienteilnehmerinnen klimak-
terische Symptome. Auffällig war, dass nur 10 % eine Hormontherapie erhielten. Als
Grund für ihre Zurückhaltung gaben Ärztinnen und Ärzte an, dass sie vor allem mög-
liche Interaktionen zwischen ART und Hormontherapie befürchtet hätten (Tariq
2019). Diese Sorge ist unberechtigt, denn die möglichen Wechselwirkungen sind
durch die Erfahrungen mit oralen Kontrazeptiva hinlänglich bekannt (www.hiv-
druginteractions.org). Im klinischen Alltag sollte eine interdisziplinäre Betreuung
peri- und postmenopausaler HIV-Patientinnen angestrebt werden, um Symptome
frühzeitig einordnen und bei Bedarf behandeln zu können. 

Antiretrovirale Therapie 
Für die HIV-Behandlung bei Frauen gibt es bislang keine eigenen Therapieempfeh -
lungen. In einer Metaanalyse der FDA, die das Therapieansprechen in 43 randomi-
sierten Studien aus den Jahren 2000–2008 untersuchte, konnten keine geschlechts-
spezifischen Unterschiede festgestellt werden. Allerdings lag der Frauenanteil bei den
mehr als 20.000 Studienteilnehmern nur bei 20 % (Soon 2012). Durch den auch
heute noch geringen Frauenanteil in Therapiestudien fehlen bei der Zulassung neuer
Substanzen ausreichende Daten zur Effektivität und Verträglichkeit bei Frauen. Hinzu
kommt, dass Kinderwunsch und Schwangerschaft bislang Ausschlusskriterien für die
Teilnahme an einer Zulassungsstudie sind. Geschlechtsspezifische Unterschiede
zeigen sich daher oft erst im klinischen Alltag und in der Regel erst Jahre nach der
Zulassung einer Substanz. Inzwischen werden von den Zulassungsbehörden aller-
dings explizit Studiendaten eingefordert. Parallel dazu werden aktuell Regularien
überarbeitet, um Frauen im gebärfähigen Alter die Studienteilnahme zu erleichtern
und so schneller Daten generieren zu können.
Auch beim Auftreten unerwünschter Ereignisse gibt es geschlechtsspezifische Unter -
schiede. So manifestieren sich gastrointestinale Nebenwirkungen bei Frauen eher mit
Übelkeit und Erbrechen, während Männer häufiger über tolerable Diarrhoen klagen
(Floridia 2008, Squires 2011). Auch bei neueren Substanzen zeigen sich Unterschiede.
In einer deutschen Studie war beispielsweise die Abbruchrate von Dolutegravir auf-
grund neuropsychiatrischer Nebenwirkungen bei Frauen dreifach erhöht (Hoffmann
2017). Bei der viel diskutierten Gewichtszunahme unter Integrase-Inhibitoren ist ein
unabhängiger Risikofaktor das weibliche Geschlecht (Kerchberger 2020, Venter
2020). Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Pharmakokinetik können Effek -
tivi tät und Verträglichkeit beeinflussen und sind multifaktoriell bedingt. Körper -
gewicht, Fettanteil und der Einfluss von Hormonen auf die Plasma-Eiweiß-Bindung
spielen eine Rolle. Für die Bioverfügbarkeit sind Unterschiede in der Ernährung und
die Verweildauer im Gastrointestinaltrakt bedeutsam. Das weibliche Hormon
Progesteron kann die Aktivität des CYP3A4-Systems in der Leber steigern. Schließlich
spielt bei der Eliminierung einer Substanz auch die Organgröße eine Rolle. In allen
genannten Punkten sind relevante Unterschiede zwischen Frauen und Männern
möglich. Leider dauert es nach der Zulassung eines HIV-Medikaments im Durch -
schnitt sechs Jahre, bis Daten zur Pharmakokinetik in der Schwangerschaft vorlie-
gen – für Daten zum Stillen, also zur Milchgängigkeit der Medikamente sogar acht
Jahre (Orkin 2019). 
Eine besondere Herausforderung ist die ART bei Frauen mit Kinderwunsch – bzw.
angesichts der hohen Rate ungeplanter Schwangerschaften – die ART junger Frauen
insgesamt. Idealerweise sollten junge Frauen, die mit HIV leben, eine Therapie erhal-
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ten, die auch im Fall einer Schwangerschaft unverändert weitergeführt werden kann.
Bildet man allerdings eine Schnittmenge aus den Empfehlungen der Erwachsenen-
und Schwangerschaftsleitlinie, ergeben sich limitierte Therapieoptionen für Frauen,
da neuere Substanzen und Kombinationen aufgrund fehlender Daten für den Einsatz
in der Schwangerschaften wegfallen. Es ist im klinischen Alltag also eine Gratwande -
rung zwischen den Bedürfnissen der Frau und den möglichen Risiken für das unge-
borene Kind im Fall einer eintretenden Schwangerschaft. Daten aus dem deutschen
HIV-Schwangerschaftsregister zeigen, dass Frauen, die unter einer laufenden ART
schwanger wurden, zu 47 % mit einem PI-basierten Regime therapiert wurden. Wurde
erst in der Schwangerschaft eine ART angesetzt, stieg der Anteil der PI-Regime auf 64 %
an. Integrasehemmer kamen präkonzeptionell bei 25 % der Frauen zum Einsatz. Ihr
Anteil erhöhte sich bei ART-Beginn in der Schwangerschaft auf 36 % (Haberl 2022).
Die HIV-Präexpositionsprophylaxe (PrEP) wird bislang in Deutschland kaum von
Frauen genutzt, obwohl hier Daten zur Effektivität und Verträglichkeit vorliegen und
die Leitlinie die PrEP entsprechend auch für Frauen mit hohem Transmissionsrisiko
empfiehlt (www.daignet.de). Eine Barriere ist sicherlich die mangelhafte Information
der möglichen Nutzerinnen. Frauen werden nicht über das Netzwerk der HIV-
Schwerpunktzentren erreicht, sondern brauchen die Beratung in gynäkologischen
und hausärztlichen Praxen oder auch in der Reisemedizin. Bei der Verordnung der
PrEP ist zu beachten, dass die Schutzwirkung bei Frauen später einsetzt als bei
Männern. Grund dafür ist die im Vergleich zum Rektum schlechtere Anreicherung
von Tenofovir (TDF) in der Vaginalschleimhaut (Patterson 2011). Daher kommt für
Frauen auch keine On-Demand-PrEP in Betracht. Eine Alternative zur oralen PrEP
könnte für Frauen in naher Zukunft Cabotegravir (CAB) i.m. sein. Die Studie HPTN
084 zeigte bei Frauen eine Überlegenheit im Vergleich zur oralen PrEP mit TDF/FTC
(Delany-Moretlwe 2022).
Die höhere Rate von Therapieabbrüchen bei Frauen mit HIV im Vergleich zu Männern
wurde in zahlreichen Studien untersucht. Dabei spielten Nebenwirkungen, aber auch
sozioökonomische und psychosoziale Faktoren eine Rolle. Vor allem Depressionen,
die bei Frauen ohnehin häufiger sind, und mangelnde Unterstützung im sozialen
Umfeld wirken sich negativ auf den Therapieerfolg aus. Die GRACE-Studie hat als
Hauptursachen für Adhärenzprobleme bei Frauen ihre Verantwortung in der Kinder -
betreuung, Arbeitslosigkeit und Transportprobleme zum Behandlungszentrum
heraus gearbeitet (Squires 2013). Eine prospektive Studie zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualität in der Frankfurter HIV-Kohorte zeigte deutliche Unterschiede zwi-
schen Frauen und Männern. Im Mental Health Score (MCS), der die psychische
Gesundheit misst, erreichten Männer und Frauen mit HIV insgesamt signifikant nied-
rigere Werte als die Allgemeinbevölkerung. Allerdings gab es darüber hinaus auch
einen signifikanten Unterschied zwischen HIV-positiven Frauen und Männern, mit
einem niedrigeren Score für Frauen (Kuhlen 2018). 
Angst vor Ausgrenzung im privaten und beruflichen Umfeld belastet Frauen mit HIV
nach wie vor. Die Mehrzahl führt aus Angst vor einem möglichen Bekanntwerden
der Infektion ein anstrengendes Doppelleben. Neben einer erfolgreichen HIV-
Therapie ist deshalb der Abbau von Stigmatisierung und Diskriminierung ein ent-
scheidender Faktor für eine gute Lebensqualität.
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18. HIV und Gynäkologie
A N K E  R E I T T E R  U N D  A N N E T T E  H A B E R L  

GynäkologInnen kommt in Prävention, Diagnostik und Therapie der HIV-Infektion
eine besondere Bedeutung zu. Sie sind diejenigen ÄrztInnen, die Frauen von ihrer
Jugend an regelmäßig aufsuchen und bei denen das Thema Sexualität ohnehin auf
der Agenda steht. Es bietet sich also an, in der gynäkologischen Praxis auch sexuell
übertragbare Infektionen wie HIV zu adressieren. Im Rahmen der Schwangerschafts -
vorsorge funktioniert dies bereits gut, in Deutschland werden inzwischen HIV-
Testraten von über 85 % erreicht (Beermann 2020). Außerhalb von Kinderwunsch
und Schwangerschaft könnte der HIV-Test in der gynäkologischen Praxis allerdings
häufiger als bisher angeboten werden. Vor allem bei Frauen jenseits des 50. Lebens -
jahres wird die HIV-Diagnose zu oft erst in einem fortgeschrittenen Stadium der
Infektion gestellt (www.ecdc.europa.eu). 
Auch bei der HIV-Präexpositionsprophylaxe (PrEP) spielen GynäkologInnen eine ent-
scheidende Rolle. Der Erfolg der PrEP hängt maßgeblich davon ab, wie gut poten-
zielle Nutzerinnen erreicht werden können. Während Männer mit einem hohen
Risiko über HIV-Schwerpunktzentren, AIDS-Hilfen oder Internetforen über die PrEP
informiert werden, fehlen für Frauen vergleichbare Angebote. Die bisherige Evalua -
tion der PrEP als Leistung der Gesetzlichen Krankenversicherung (EvE-PreP Studie)
hat ergeben, dass außerhalb der MSM-Community ein Informationsdefizit besteht
(BMG 2022). Nur wenn die Information zur PrEP auch in der gynäkologischen Praxis
verortet wird, kann diese Form der Prävention Frauen gut zugänglich gemacht
werden. Bei Verordnung und Monitoring ist zu beachten, dass die protektive Wirkung
der PrEP bei Frauen später einsetzt als bei Männern. Eine anlassbezogene orale PrEP
kommt deshalb nicht in Frage. Der Einsatz von Cabotegravir (CAB) i.m. könnte die
PrEP für Frauen attraktiver machen. Eine PrEP-Zulassung dieses Integrasehemmers
wurde in den USA bereits erteilt und in Europa beantragt. Einzelheiten zu Indikation,
Verordnung und Monitoring der HIV-Präexpositionsprophylaxe in Deutschland
finden sich in der entsprechende Leitlinie (www.daignet.de).
Eine Zusammenarbeit von gynäkologischen Zentren und HIV-Schwerpunkt ist immer
anzustreben. Auf lokaler Ebene sollten AnsprechpartnerInnen bekannt sein. Wird
beispielsweise in der gynäkologischen Praxis eine HIV-Erstdiagnose gestellt, erfordert
das die schnellstmögliche Vorstellung in einem HIV-Schwerpunktzentrum. Auch
können so mögliche Interaktionen zwischen der antiretroviralen Therapie und
Hormonpräparaten rasch geklärt werden.

Gynäkologische Vorsorge
Frauen mit HIV haben unbehandelt ein erhöhtes Risiko für zervikale Dysplasien und
Karzinome, genitale Ulzera, vaginale Infektionen und genitale Condylome. Eine ART
führt über die dauerhafte Suppression der Viruslast und Immunrekonstitution zur
Reduktion von AIDS-definierenden Erkrankungen, darunter auch das Zervix karzi -
nom. 
Die gynäkologische Untersuchung mit Pap-Abstrich ist für alle Frauen obligat. Dabei
werden Zellen der Zervix entnommen, die mit einer speziellen Färbung mikrosko-
pisch eingruppiert werden (Tabelle 1). Bei der Erstdiagnose einer HIV-Infektion sollte
die Bedeutung der gynäkologischen Vorsorge erklärt und die regelmäßige Teilnahme
an den Screening-Untersuchungen empfohlen werden. Bei jüngeren Frauen sollten
der Kontrazeption, bei älteren Frauen postmenopausalen Themen besondere Beach -
tung geschenkt werden. 
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Folgende gynäkologische Vorsorgeuntersuchungen werden von den gesetzlichen
Krankenkassen seit Januar 2020 abhängig vom Alter angeboten: 
• vom 20.–34. Lebensjahr jährliches Zervixkarzinom-Screening (Pap-Abstrich) 
• ab dem 35. Lebensjahr optional zum weiter bestehenden jährlichen Pap-Abstrich

ein zusätzlicher Test („Ko-Test“) auf HPV. Bei unauffälligem Befund wird das
Screening Intervall dann auf drei Jahre ausgedehnt 

• bis zum 25. Lebensjahr jährliche Untersuchung auf Chlamydien (im Urin) 
• ab dem 30. Lebensjahr einmal jährlich eine Tastuntersuchung sowie eine Lymph -

knotenabtastung der Brust 
• vom 50. bis 70. Lebensjahr alle 2 Jahre eine Mammographie 
Im bzw. ab dem 35. Lebensjahr kann eine Basismammographie/-sonographie durch-
geführt werden. 
Angesichts des Risikos zervikaler und analer Dysplasien ist die Vorsorge, insbeson-
dere der Pap-Abstrich von Zervix und After, für alle Frauen und somit auch für HIV-
Patientinnen von großer Bedeutung. Die empfohlenen Zeitintervalle variieren je
nach Befund und Risikostatus. Das Brustkrebsrisiko wird durch eine HIV-Infektion
nicht erhöht. Übliche weitere Vorsorgeuntersuchungen sind ab dem 50. Lebensjahr
die Dickdarmkrebsvorsorge (Untersuchung auf okkultes Blut; ab dem 55. Lebensjahr
Koloskopie) und alle zwei Jahre ein Hautkrebsscreening.

Humane Papillomviren (HPV)
Über 50 % der sexuell aktiven Menschen hatten bereits mit einem oder mehreren
der über 100 HPV-Subtypen Kontakt. Die Infektion heilt bei Immunkompetenten in
der Regel innerhalb einiger Monate wieder ab. Die chronische HPV-Infektion kann zu
Feigwarzen, Condylomata acuminata (meist „low-risk“ LR-HPV, Subtypen 6 oder 11)
sowie intraepithelialen und invasiven Neoplasien im Bereich des unteren weiblichen
Genitaltraktes („high-risk“ HR-HPV Subtypen 16 und 18) führen. 
Die Diagnose der Condylomata acuminata ist in der Regel eine Blickdiagnose. Eine
Biopsie ist notwendig, wenn die Diagnose unklar ist, die Condylome nicht auf eine
Therapie ansprechen bzw. progredient sind oder wenn die Warzen pigmentiert, indu-
riert, fixiert oder ulzeriert sind. Die einfachen Genitalwarzen der Vulva oder Vagina
(LR-HPV Typ 6, 11, seltener Typ 42, 43 und 44) können zunächst mit Podophyllin
oder Imiquimod behandelt werden. Bei großflächigem Befall oder Rezidiv ist eine
Laservaporisation zu erwägen.

HPV-Impfung
Eine HPV-Impfung wird von der STIKO für Mädchen und Jungen im Alter von 9 bis
14 Jahren empfohlen und von der GKV bezahlt (2–3 Impfungen, zu Monat 0, 2 und
6). Eine Impfung von Erwachsenen ist aktuell keine GKV-Leistung. Hier kommt der
neunvalente Impfstoff zum Einsatz. Die Kosten betragen für die drei Impfungen ca.
350 Euro. HIV-positive Kinder und Jugendliche sollten vor dem ersten Sexualkontakt
geimpft werden. Die CDC empfiehlt die Impfung für alle HIV-PatientInnen bis zum
Ende des 26. Lebensjahres (CDC 2015, Meites 2019).

HPV und Zervixkarzinom
Das Zervixkarzinom ist in über 80 % ein Plattenepithelkarzinom und in über 98 %
sind die kanzerogenen HR-HPV-Typen 16, 18, aber auch 31, 33, 35, 58 etc. beteiligt.
Ist der HPV-Test positiv, ist die Abklärung mit Zytologie internationaler Standard.
Bei auffälliger Zytologie können je nach Schweregrad des Pap-Ergebnisses mittels
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Kolposkopie und Biopsie bis zu 40 % zervikale intraepitheliale Neoplasien (CIN) III
entdeckt werden. Das CIN III-Risiko bei zytologisch negativem, aber HPV-positivem
Befund liegt bei 4–9 % vor und macht weitere Abstrichkontrollen notwendig (Ronco
2014, Cruickshank 2019).

HPV-Selbsttest
Grundsätzlich ist heute auch ein HPV-Selbsttest möglich, allerdings ersetzt er nicht
die Vorsorgeuntersuchung mit regelmäßiger Inspektion der Zervix (Arbyn 2014,
Zhang 2019). Alternativ empfiehlt die aktuelle S3-Leitlinie zum Zervixkarzinom -
screening eine immunzytochemische Testung auf den Biomarker p16/Ki-67. Dieser
soll genauer sein als der Pap-Test, allerdings gibt es hierzu noch nicht so umfang-
reiche Daten (www.awmf.org). 
Mit zunehmender Dauer der ART und Verbesserung der CD4-Zellzahl scheint die
Prävalenz der HR-HPV abzunehmen. Auch die Prävalenz von CIN II und CIN III wird
hierdurch reduziert (Menon 2017). Eine hohe CD4-Zellzahl hat potenziell einen pro-
tektiven Effekt gegenüber zervikalen Neoplasien, der direkte Einfluss der ART ist hin-
gegen nicht eindeutig belegt (Kelly 2017, Zhang 2020). Eine aktuelle Meta analyse
zeigt jedoch, dass ein frühzeitiger Start der ART bei guter Adhärenz sowohl die
Inzidenz als auch den Verlauf zervikaler Dysplasien bis hin zum Zervixkarzinom redu-
ziert (Kelly 2018).
Die rasche virologische Kontrolle mit einer in diesem Zusammenhang auch funk-
tionellen kompletten lokalen Stärkung der Schleimhäute scheint wesentlich zu sein.
Daraus folgt, dass bei mangelnder Adhärenz und HIV-Krankheitsprogression mit
daraus resultierenden niedrigen CD4-Zellen ein gynäkologisches Screening  eng -
maschiger erfolgen muss, da dann eine Infektion mit HR-HPV-Typen und eine
Progres sion von Dysplasien wahrscheinlicher ist (Kelly 2018).

Therapie zervikaler Dysplasien
Die Behandlung zervikaler Dysplasien (zervikale intraepitheliale Neoplasie/CIN) und
Zervixkarzinomen ist bei HIV-positiven und –negativen Frauen gleich. HIV-infizierte
Patientinnen haben allerdings ein erhöhtes Rezidiv-Risiko und sollten daher beson-
ders engmaschig gemonitort werden (Heard 2005). Ziel der operativen Therapie bei
zervikaler Dysplasie ist die vollständige Entfernung der Transformationszone mit
allen neoplastischen Läsionen.

Anale Dysplasien
Bei HIV-Patientinnen ist die HPV-Infektion oft multifokal lokalisiert. Das Risiko
gleichzeitiger zervikaler und analer Dysplasien ist erhöht (Holly 2001). Im Gegensatz
zu den zervikalen Dysplasien gibt es kein reguläres Vorsorgeprogramm für das
Screening auf anale Dysplasien. Auch anal führt die HPV-Infektion zunächst zu
lokalen Dysplasien, die nach Jahren in ein Analkarzinom übergehen können.
Analkarzinome entstehen zu 90 % auf dem Boden dysplastischer Vorstufen, den soge-
nannten analen intraepithelialen Neoplasien (AIN) durch HR-HPV (Forman 2012).
Das Risiko eines Analkarzinoms ist im Vergleich zu HIV-negativen Frauen um das 7-
bis 28-fache erhöht. Dies hat noch nicht überall zur erhöhten Aufmerksamkeit im
Screening geführt (Wells 2020, Rodriquez 2021). Es scheint, dass die durch die ART
normalisierte CD4-Zellzahl das Erkrankungsrisiko senkt, ein direkter Einfluss der ART
wird kontrovers beurteilt (Gonzalez-Ruiz 2004). Die gründliche Inspektion der Anal -
region und ggf. Abstrich/HPV-Diagnostik sind empfehlenswert (Deutsch-Österrei -
chische Leitlinie, www.daignet.de).
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Tabelle 1: Management nach Zervixzytologie (Pap-Befund), histologischer Einteilung und HPV-Status
(modifiziert nach AWMF S3-Leitlinie zur Prävention des Zervixkarzinoms, 2017)

Pap-Abstrich Management OP-Verfahren Konservativ/Kontrollen
Histologie 

I Jährliche/dreijährliche HPV als Ko-Test
Kontrollen

II Oft entzündliche Zell- Lokale Behandlung der
veränderungen, Kontrolle  Infektion/Sanierung 
nach drei Monaten der Flora

IIID Kolposkopisch-zyto- Schlingenkonisation, bis zu 24 Monaten (nur
CIN I (leichte logische Kontrolle alle Laserkonisation/Vapo- bei HPV-HR-Positivität
Dysplasie)* 6 Monate (nur bei risation (bei Befund- relevant)

HPV-HR-Positivität) persistenz, HPV-HR-
Positivität und Wunsch 
der Patientin)

IIID Kolposkopisch-zytol. - Schlingenkonisation, bis zu 12 Monaten (nur
CIN II (mittlere Kontrolle alle 6 Monate Laser Laserkonisation/ bei HPV-HR-Positivität
Dysplasie) (nur bei HPV-HR- Vaporisation (bei - relevant)

Positivität) Befundpersistenz, 
HPV-HR-Positivität und 
Wunsch der Patientin)

IVa/IVb Therapie Konisation (Schlinge, In der Schwangerschaft
(CIN III schwere Laser, Nadel, Messer) engmaschige Kontrolle
Dysplasie) mit Biopsie oder erweiter-

ter Behandlung postpartal 

* bei CIN I und histologisch geäußerten Verdacht auf endozervikale Beteiligung sollten engmaschige
zytologische/kolposkopische Kontrollen und ggf. eine Konisation erfolgen (insb. bei HR-HPV-Posi -
tivität).

Zyklus und Menopause
Ob HIV den weiblichen Zyklus beeinflusst, wird immer noch kontrovers diskutiert.
Ebenso unklar ist, ob HIV den Eintritt der Menopause beschleunigt. Studien zeigen
widersprüchliche Ergebnisse (Imai 2013, Van Ommen 2021). Das Durchschnittsalter
des Eintritts der Menopause liegt in Deutschland in der Allgemeinbevölkerung zwi-
schen dem 50. und 52. Lebensjahr. Die diagnostische Abklärung erfolgt genauso wie
bei HIV-negativen Frauen. Interaktionen der ART mit einer menopausalen Hormon -
therapie sind beim Einsatz geboosterter Substanzen möglich. Als häufigste Beschwer -
den der Wechseljahre werden Hitzewallungen, Schlafstörungen und Stimmungs -
schwankungen angegeben (Ferreira 2007). Die Ausprägung der Symptome kann bei
HIV-positiven Frauen verstärkt sein (Tariq 2019). Die Dauer der vasomotorischen
Symptome beträgt ca. 7–8 Jahre und beginnt durchschnittlich 4,5 Jahre vor der
letzten Monatsblutung (Avis 2015).
Postmenopausale Veränderungen des Knochen- und Lipidstoffwechsels können
durch die HIV-Infektion bzw. ihre Behandlung verstärkt werden und damit ggf. das
Risiko für Osteoporose und kardiovaskuläre Erkrankungen erhöhen.
Eine menopausale Hormontherapie ist nach Abwägung der Vor- und Nachteile immer
eine individuelle Entscheidung. Die HIV-Infektion stellt dabei keine Kontra indika -
tion zur Hormontherapie dar (Haberl 2018). Interaktionen mit der ART sollten beach-
tet werden (www.hiv-druginteractions.org). 
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Kontrazeption
Frauen mit komplett supprimierter Viruslast, die kein Kondom benutzen, sollten
individuell zum Thema Empfängnisverhütung beraten werden. Das Kondom, das
Partner unbehandelter Frauen vor einer HIV-Übertragung schützen kann, hat eine
vergleichsweise geringe kontrazeptive Wirkung: der Pearl-Index (Anzahl der Schwan -
gerschaften in 100 PatientInnenjahren) liegt bei 2–12 im Vergleich zu 0,1–0,9 bei
Ovula tionshemmern. Nicht empfohlen werden ferner Spermizide. Nanoxynol-9
schädigt die Vaginalschleimhaut. 
Folgende Methoden stehen zur Verfügung:
Kombinierte orale Kontrazeption (KOK), Pflaster, Ring, Progesteron only Pill (POP),
Kupferspirale, Hormonspirale, Hormonspritze sowie Implantat.
Diese kontrazeptiven Methoden haben alle keinen Einfluss auf den Verlauf der HIV-
Infektion (Phillips 2013). 
Bei der Wahl einer Methode bzw. eines Präparates sind die allgemeinen Kontraindika -
tionen zu beachten (z.B. Alter, Adipositas, Rauchen, Thrombophilie, Z.n. Thrombose/
Embolie, Diabetes mellitus, Hypertonus, Migräne, Lebertumore) (www.dggg.de).
Mögliche Interaktionen von hormonellen Kontrazeptiva mit der ART sind zu berück-
sichtigen. Keine Interaktionen mit hormonellen Kontrazeptiva zeigen NRTIs, die
neueren NNRTIs Etravirin, Rilpivirin und Doravirin, die Integrasehemmer Ralte gravir,
Bictegravir und Dolutegravir sowie der CCR5-Antagonist Maraviroc. Geboosterte
Proteasehemmer, der geboosterte Integrasehemmer Elvitegravir, aber auch die
NNRTIs Efavirenz sowie Nevirapin interagieren mit Ethinylestradiol und Gestagen
über das Cytochrom P450. Auch Enzyminduktoren für CYP3A4 (u.a. Rifampicin,
Rifabutin, einige Antiepileptika) sind problematisch, die Auswirkungen der Inter -
aktionen mangels Daten kaum vorhersagbar (Robinson 2012).
Bei der Verordnung hormoneller Kontrazeptiva ist das Risiko eines unzureichenden
kontrazeptiven Schutzes aufgrund von Interaktionen mit der ART zu beachten und
ggf. ein Präparat mit einer hohen Östrogen- bzw. Gestagendosis zu wählen. Zu berück-
sichtigen sind ferner metabolische Auswirkungen: reine Gestagenpräparate haben
bei HIV-positiven Frauen einen besonders ungünstigen Einfluss auf den Lipid- und
Insulinstoffwechsel (Womack 2009).
Ob die Kontrazeption das Risiko einer HIV-Transmission erhöht, wurde in vielen
Studien untersucht. Die hormonelle Kontrazeption, das Intrauterinpressar aus Kupfer
sowie das Levonogestrel-haltige IUP erhöhen das Risiko nicht (Patel 2017, Stringer
2007, Heikinheimo 2006). Zur „Dreimonatsspritze“, die 150 mg Medroxy proges teron -
acetat enthält, liegen widersprüchliche Daten vor (Polis 2014, WHO 2015, Ralph 2015).

Weitere Infektionen
Vor der Einführung antiretroviraler Therapien waren rezidivierende Infektionen des
Genitaltraktes, bakterielle Vaginosen, Herpes genitalis sowie vulvovaginale Candi -
dosen sehr häufig. Frequenz und Schwere korrelieren dabei mit dem Immunstatus
und der Viruslast. Andere sexuell übertragbare Infektionen neben HIV werden eben-
falls häufiger diagnostiziert. Die Therapie HIV-positiver Frauen unterscheidet sich
nicht von der HIV-negativer Patientinnen. Allen genitalen Infektionen gemeinsam
ist die durch die Infektion hervorgerufene Schädigung bzw. Schwächung der Schleim -
haut und somit eine erhöhte Permeabilität mit dem Risiko weiterer Infektionen und
einem erhöhten Übertragungsrisiko für HIV.
Praxistipp: Die lokale Therapie sollte immer auch desinfizieren und das lokale Milieu
stärken z.B. durch Zufuhr von Milchsäurebakterien Zäpfchen, Vitamin C lokal
(Vagiflor®, Vagi-Hex®, Fluomizin®). Bei rezidivierender unspezifischer Kolpitis kann
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z.B. eine Impfung mit Lactobacillius-Stämmen zur Rekonstitution der physiologi-
schen Döderlein-Flora erwogen werden. Studiendaten aus großen Studienkollektiven
liegen dazu vor, allerdings nicht für HIV-positive Frauen. Bei HIV-negativen Frauen
können die Präparate die Rezidivrate um bis zu 80 % senken (z.B. Gynatren®,
Lyseen®).

Tabelle 2: Häufige genitale Infektionen: Diagnose, Therapie und Besonderheiten

Bakterielle Vaginose Herpes genitalis Vulvovaginale Candidiasis

Diagnose Dünnflüssiger Fluor Schmerzhafte Bläschen/ Dünnflüssiger Fluor
Amingeruch des Fluor Ulzerationen Amingeruch des Fluor
Weiß gräulich Serologisch/virologisch Weißlicher Fluor
Abstrich (Abstrich) Juckreiz
Mikroskopisch („Clue cells“) Brennen
Nativpräparat Kolposkopisch
Amintest (Tropfen 10 % Abstrich/Kultur
KOH typ Geruch) Urin

Häufigste Gardnerella vaginalis Humane Herpes-Viren Candida albicans
Erreger Typ 2 (HSV-2)

Therapie Metronidazol systemisch Aciclovir lokales Azol über 1–3 Tage
Tablette (2 x 500 mg/Tag lokal/systemisch (z.B. Clotrimazol 2 % Creme
über 7 Tage oder einmalig 5 g intravaginal 1 x täglich
2 g oder 2 x 2 g innerhalb über 3 Tage oder Miconazol
48 Stunden) Vaginalzäpfchen 200 mg
Lokal: Clindamycin Vaginal 1 x täglich über 3 Tage)
creme

Differential- Trichomonaden Lues, „Chancroid“ Trichomonaden
Diagnose (Haemophilus ducreyi)

Prävention Lokale Stärkung Prophylaxe mit Aciclovir Prophylaxe Fluconazol
z.B. Laktobazillen 200–400 mg x 1 tägl oral 1 x 200 mg/Woche 

einsetzen

Partner- Nicht zwingend Barriere-Methode beim GV Nur bei Beschwerden
behandlung bis zur Abheilung, Behand- Mitbehandlung

lung bei Symptomen

Zusammenfassung 
Bei Prävention und Therapie der HIV-Infektion haben GynäkologInnen eine ent-
scheidende Bedeutung. Die Zusammenarbeit mit HIV-Schwerpunktzentren sichert
eine optimale Versorgung. HIV-Patientinnen sollten auf die Möglichkeiten der Früh -
erkennung und Behandlung genitaler HPV-assoziierter Dysplasien und Neoplasien
hingewiesen werden. Durch eine effektive HIV-Therapie kann das Risiko zervikaler
Dysplasien/Neoplasien inzwischen auf das Niveau HIV-negativer Frauen gesenkt
werden. Mindestens jährliche Vorsorgeuntersuchungen inklusive Screening auf anale
Dysplasien werden für alle Frauen empfohlen.
Interaktionen von HIV-Medikamenten mit Hormonpräparaten sind inzwischen gut
untersucht. Sie können im Einzelfall klinisch relevant sein. Den Erfolg kontrazepti-
ver oder hormoneller Therapien gewährleisten individuelle Therapiemodifikationen.
Ein neues Thema für die gynäkologische Praxis ist die PrEP. Hier haben Frauen ärzt -
Innen eine zentrale Rolle, um jene Frauen zu erreichen, die von dieser Präventions -
methode profitieren könnten.
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19. Schwangerschaft und HIV
Therapie der Mutter und Prophylaxe für das Neugeborene

M E C H T H I L D  V O C K S - H A U C K

Die HIV-Infektion des Neugeborenen ist in Westeuropa und den USA seit der Einfüh -
rung der antiretroviralen Transmissionsprophylaxe und der elektiven Sectio selten
geworden. Während die perinatale HIV-Transmissionsrate in Europa Anfang der 90er
Jahre noch bei etwa 15 % lag, beträgt sie heute nur noch weniger als 1 % (Connor
1994, Townsend 2014, DHHS 2022). HIV-Infektionen post partum sind vermeidbar,
sofern Mütter mit HIV-Infektion nicht ohne Prophylaxe stillen. 
Aktuelle ART-Leitlinien empfehlen vor allem Integraseinhibitoren (INSTIs) in der
Initialtherapie. Zu dieser Substanzklasse gab es Einschränkungen wegen potentieller
Embryotoxizität. Da ca. 75 % der HIV-positiven Frauen in westlichen Industriena -
tionen unter einer bereits bestehenden ART schwanger werden und ein großer Teil
der Embryogenese bei Feststellung der Schwangerschaft bereits abgeschlossen ist, hat
diese Einschränkung vor allem Auswirkungen auf die präkonzeptionelle Therapie -
wahl. In der Regel wird in der Schwangerschaft die bestehende Therapie fortgesetzt. 
Im Folgenden werden die Deutsch-Österreichischen Empfehlungen zur HIV-Therapie
in der Schwangerschaft zusammengefasst (DAIG 2020). Berücksichtigt werden 
auch amerikanische und europäische Leitlinien (EACS 2021, DHHS 2022). Ständig
 aktualisierte Empfehlungen finden sich unter www.AIDSinfo.nih.gov oder unter
www.europeanaidsclinicalsociety.org/guidelines.asp.

ART vor und während der Schwangerschaft
Prä- und perikonzeptionelle ART
INSTIs sind in vielen Leitlinien zur Primärtherapie Erwachsener präferiert, u.a. wegen
der hohen Resistenzbarriere von Dolutegravir und Bictegravir (EACS 2022, DHHS
2022). Auch bei Schwangeren sind Dolutegravir und Raltegravir bevorzugt, in den
DHSS-Leitlinien wird Dolutegravir uneingeschränkt präferiert. Die aktuellen EACS-
Leitlinien empfehlen allerdings, den Einsatz Dolutegravirs wegen eines niedrigen
(nicht signifikanten) Risikos für Neuralrohrdefekte (NTD) in den ersten 6 Wochen
„zu diskutieren“ (EACS 2022). Frauen ohne sichere Antikonzeption sollten über die
nicht abschließend geklärten, seltenen NTD-Risiken von Neuralrohrdefekten unter
Dolutegravir zum Zeitpunkt der Konzeption ausführlich informiert werden: In der
Tsepamo-Studie fiel die initiale Prävalenz von NTD von 0,94 % (4/426) bis 2018 auf
0,15 % (9/5860) bis 2021. Die Rate unter anderen, nicht Dolutegravir-haltigen
Regimen lag bei 0,07 % (22/22475) und ebenfalls 0,07 % bei nicht HIV-exponierten
(APR 2021). Bictegravir kann wegen unzureichender Daten (ca. 140 Schwanger -
schaften) noch nicht empfohlen werden. 
Zu Raltegravir sind Daten aus über 400 Schwangerschaften mit perikonzeptioneller
Exposition bekannt. Elvitegravir/c ist wegen unzureichender Spiegel im Schwanger -
schaftsverlauf wenig geeignet. Daten aus Schwangerschaften unter Cabotegravir
liegen nicht vor. Als PIs werden Darunavir/r (bd) und Atazanavir/r (qd) empfohlen.
Die NNRTIs Rilpivirin und Efavirenz sind alternativ empfohlen. Doravirin ist (noch)
nicht etabliert, die Resistenzbarriere ist höher als bei Rilpivirin. Nevirapin wird nicht
mehr empfohlen, Zweifachtherapien und Cobicistat-geboosterte Therapien sind für
die Schwangerschaft nicht empfohlen.
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Fortführung der ART während der Schwangerschaft 
Eine bestehende ART mit INSTIs – auch Dolutegravir – kann nach den DHHS-
Leitlinien im ersten Trimenon belassen werden (DHHS 2022), da die Schwangerschaft
meistens erst nach den ersten vier bis sechs Entwicklungswochen bestätigt wird. In
diesem Zeitraum können Neuralrohrdefekte entstehen. Nach den EACS-Leitlinien ist
zu diskutieren, ob eine Dolutegravir-Therapie in den ersten 6 Wochen modifiziert
werden sollten (EACS 2022). Falls ein Therapiewechsel im ersten Trimenon beschlos-
sen wird, ist dieser wahrscheinlich im Hinblick auf die Virussuppression und das
neonatale Outcome unbedenklich (Peyronnet 2019) (s.u.). Raltegravir (400 mg bd)
kann belassen werden. Substanzen, die Cobicistat als Wirkverstärker enthalten,
können ausgetauscht oder unter engmaschiger Plasmaspiegel- und Viruslastkontrolle
im zweiten und dritten Trimenon weitergeführt werden. Dieses ist auch für die
Einmaldosis von Darunavir/r zu erwägen und ggf. für suffiziente Zweifachtherapien.
Efavirenz kann aufgrund neuerer Ergebnisse zur Embryotoxizität fortgesetzt werden.
Rilpivirin (RPV) war bei über 500 dokumentierten Expositionen ohne erkennbare
Embryotoxizität. Zu Rilpivirin Long-acting sind noch keine Schwangerschafts -
verläufe dokumentiert. Zu Doravirin gibt es Daten aus einen Plazentaperfusions -
modell mit Nachweis von hohem Plazentatransfer sowie -akkumulation (Pencolé
2020).
Wird die Erstdiagnose einer HIV-Infektion erst spät, z.B. im dritten Trimenon gestellt,
erfordert diese eine unverzügliche Therapie, vorzugsweise mit INSTIs wie Dolute -
gravir und Raltegravir, um die Viruslast rasch zu senken und zum Entbindungstermin
eine vollständige Suppression zu erreichen.
Mit einer vollständigen Suppression auf unter 50 HIV-RNA-Kopien/ml spätestens in
SSW 34–36 wird eine perinatale Transmission unwahrscheinlich. In diesen Fällen ist
eine intrapartale intravenöse Transmissionsprophylaxe mit AZT verzichtbar (DAIG
2020). Es erfolgt dann eine vaginale Entbindung. War die Viruslast in der gesamten
Schwangerschaft nicht nachweisbar, kann auch auf eine neonatale Postexpositions -
prophylaxe (Neo-PEP) verzichtet werden. Falls die Viruslast kurz vor der Entbindung
nachweisbar war, wird zur Transmissionsprophylaxe unter der Geburt die prä-/intra-
partale ART mit i.v.-AZT verstärkt. Es erfolgt eine Sectio, und die postnatale Mono-
Expositionsprophylaxe mit AZT wird zu einer Kombinationsprophylaxe beim Kind
erweitert (s.u.)

Beginn der ART während der Schwangerschaft
Bei ca. einem Viertel der schwangeren Frauen mit HIV-Infektion wird diese im
Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge erstdiagnostiziert. Europäische und ameri-
kanische Leitlinien sehen eine Therapieindikation unabhängig von Immunstatus
und Viruslast gegeben. Vor Therapiebeginn sollte ein Resistenztest und ggf. eine
Subtypisierung durchgeführt werden. Zu beachten ist, dass trotz fehlender Zulassung
bevorzugt andere NRTIs als AZT Bestandteil der Therapie sind, sofern Resistenztest
und erwartete Toxizität dem nicht entgegenstehen. Wird die HIV-Diagnose im ersten
Trimenon gestellt, sollte eine ART so schnell wie möglich begonnen werden. Aller -
dings hängt die Dringlichkeit der Indikation von der Höhe der Viruslast und der
CD4-Zellzahl ab. Bei guten Werten ist zu erwägen, in den ersten 6–8 Wochen noch
zu warten. Die Auswahl der Substanzen sollte im Prinzip wie bei nicht schwangeren
Frauen erfolgen. AZT wird in der Regel nicht mehr eingesetzt. Duale Therapien
werden in der Schwangerschaft mangels Daten nicht empfohlen, aber ggf. unter
monatlicher Kontrolle der Viruslast fortgesetzt.
Dolutegravir ist in den DHSS-Empfehlungen das Mittel der Wahl. Wegen des sehr
geringen Anstiegs der Prävalenz von Neuralrohrdefekten (NTDs) in einer frühen
Studie in Botswana wird in den EACS-Leitlinien empfohlen, bis nach dem  vulne -
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rablen Zeitraum für NTDs (ca. 8. Schwangerschaftswoche) zu warten. Wie oben dar-
gestellt, ist Bictegravir mangels Daten (noch) nicht empfohlen. Mit Raltegravir (BID)
sind bei über 400 dokumentierten Schwangerschaften keine erhöhten Fehlbildungs -
raten bekannt geworden. Mit Cobicistat geboostertes Elvitegravir ist wegen niedri-
ger Wirkspiegel in der Schwangerschaft nicht empfohlen. Als NNRTI wird Rilpivirin
bei Viruslasten von weniger als 100.000 Kopien/ml und CD4-Zellzahlen von über
200/µl bevorzugt (DAIG 2020). Wegen ca 20–50 % niedriger Gesamt- und Talspiegel
sollte auch hier die Viruslast sorgfältig kontrolliert werden. Efavirenz wird alterna-
tiv empfohlen. Die wegen der Teratogenität bei Primaten befürchtete perikonzep-
tionelle Teratogenität hat sich beim Menschen in über 1300 Schwangerschaften nicht
bestätigt. Nevirapin wird nur noch von der DAIG (2020) als alternativer NNRTI
erwähnt. Daten zu Doravirin fehlen. Die mit Ritonavir geboosterten PIs Darunavir
(zweimal täglich) und Atazanavir gelten als Alternativen. 

Tabelle 1: Besonderheiten der ART in der Schwangerschaft 

Resistenztestung, ggf. HIV-Subtypisierung vor Therapiebeginn 

Dolutegravir im ersten Trimenon ggf erst ab der 8. SSW (initiale Tsepamostudie 2018 mit erhöhter
Inzidenz von Neuralrohrdefekten)

Bictegravir keine Daten, daher nicht empfohlen 

Im 2. und 3. Trimenon Raltegravir 400 mg BID

Cobicistat im 2. und 3. Trimenon unzureichende Plasmaspiegel besonders bei Elvitegravi/c, daher
vermeiden oder engmaschiges Viruslast-Monitoring 

Darunavir/c ersetzen durch Darunavir/r BID oder engmaschige Kontrollen der Viruslast 

Raltegravir (400 mg BID), Rilpivirin oder Darunavir/r fortsetzen bei präkonzeptioneller Einnahme 

Efavirenz (Sustiva®) keine Embryotoxizität (keine Neuralrohrdefekte)

Nevirapin wegen erhöhter Toxizität nicht empfohlen, (v.a. >250 CD4-Zellen/μl) kann aber bei
bestehender präkonzeptioneller Therapie fortgesetzt werden

Rilpivirin wegen erniedrigter Plasmaspiegel engmaschige VL-Kontrollen 2.u.3. Trimenon

Kontrolle von Hämoglobin und Leberwerten etwa monatlich

Viruslast alle 2 Monate: präpartal in SSW 34–36 

Risikoaufklärung Teratogenität: Nur AZT ist zur perinatalen Transmissionsprophylaxe zugelassen,
wird aber kaum noch eingesetzt

Bei Erreichen einer Viruslast <50 spätestens in der 34-36 SSW: kein i.v.-AZT intrapartal  

Prophylaxe bei antiretroviraler Vorbehandlung der Schwangeren 

Bei effizienter ART (<50 Kopien/ml) mit fixen Kombinationspräparaten wird diese
belassen und auf AZT als Bestandteil der Kombinationsprophylaxe verzichtet („Non-
AZT-Prophylaxe“). Der sogenannte NRTI-Backbone besteht meistens aus TAF/FTC
bzw. TDF/FTC oder ABC/3TC.

Therapieunterbrechung im ersten Trimenon
Frauen, die ihre ART z. B. wegen einer Hyperemesis unterbrechen müssen, sollten
sie erst dann wieder aufnehmen, wenn zu erwarten ist, dass die Medikamente wieder
toleriert werden. Gerade wenn die Schwangerschaft sehr früh diagnostiziert wird,
mag die Furcht vor möglichen embryotoxischen Wirkungen zu einer Unterbrechung
bis nach dem ersten Trimenon führen. Es gibt indes Hinweise darauf, dass nach
Therapieunterbrechung in der Schwangerschaft die vollständige Virussuppression im
weiteren Verlauf erschwert sein kann. 
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Wird die ART unterbrochen, sollten NRTIs und PIs oder INSTIs gleichzeitig ab- und
wieder angesetzt werden, um Resistenzen zu vermeiden. Wegen des meist nicht exakt
zu bestimmenden Schwangerschaftsalters wird der Wiederbeginn meist auf die Zeit
nach SSW 13+0 terminiert. Aufgrund ihrer langen Halbwertszeit sollten NNRTIs bis
zu drei Wochen vor den NRTIs abgesetzt werden, um Resistenzen zu vermeiden; alter-
nativ kann der NNRTI vorher durch einen INSTI oder einen mit Ritonavir geboos-
terten PI ersetzt werden. 

ART bei HIV-Erstdiagnose im 2. und 3. Trimenon 
Bei späterer Erstdiagnose, besonders wenn diese erst am Ende des zweiten und im
dritten Trimenons erfolgt, werden bevorzugt Dolutegravir oder Raltegravir zur
raschen Senkung der Viruslast empfohlen, jeweils in Kombination mit zwei NRTIs. 
Eine mögliche Fetotoxizität durch Akkumulation besonders bei prä-/intrapartaler
Gabe und das perinatale Transmissionsrisiko müssen sorgfältig gegeneinander abge-
wogen werden. Bei Frauen, deren Viruslast bei bestehender ART durch Compliance-
oder Resistenzprobleme nachweisbar ist, wird eine Resistenztestung durchgeführt
und, sofern möglich, auf eine Kombination mit Dolutegravir oder Raltegravir um -
gestellt bzw. zur bestehenden Therapie hinzugefügt. Die für INSTIs typischerweise
rasche Senkung der Viruslast ist wichtig, um das Transmissionsrisiko zu minimieren. 

Therapiemonitoring
Vor allem bei reduziertem Immunstatus wird die ART bei sorgfältigen Labor- und
Ultraschallkontrollen weitergeführt. Die Viruslast, ggf. auch CD4-Zellzahl, sollte ca.
zweimonatlich kontrolliert werden (bei Beginn auch monatlich), die übrige Schwan -
ger schaftsbegleitung nach allgemeinen Schwangerschaftsrichtlinien und geburts-
hilflichen Kriterien erfolgen.
Immer sollte die Viruslast in SSW 34 bis 36 gemessen werden, um den Geburtsmodus
zu planen. Hämoglobin und Transaminasen werden monatlich überprüft. Wenn mit
PIs behandelt wird, sind die Glukosespiegel engmaschig zu kontrollieren. Resistenzen
und ggf. Plasmaspiegel werden bestimmt bei Therapiebeginn und -versagen.

Hepatitis B- und/oder C-Koinfektion
Als Backbone sollte bei einer HBV-Koinfektion vorzugsweise eine NRTI-Kombination
aus TAF oder TDF und FTC oder 3TC eingesetzt werden (Funk 2020). Das Neugeborene
wird innerhalb von 12 Stunden aktiv und passiv gegen Hepatitis B immunisiert. Zur
Behandlung der HCV-Koinfektion mit oralen DAAs liegen kaum Daten in der
Schwangerschaft vor. Eine Phase-I-Studie zu Sofosbuvir/Ledipasvir bei 28 Schwange -
ren mit einer HCV-Genotyp-1-Monoinfektion ergab eine SVR 12 von 100 % (Chappell
2019). In der Regel besteht allerdings keine Dringlichkeit, und eine HCV-Therapie
kann auf die Zeit nach der Schwangerschaft verschoben werden. Interferon ist kont-
raindiziert und Ribavirin gilt als embryo- und fetotoxisch. Hepatitis-Koinfektionen
können mit einer erhöhten Lebertoxizität der ART einhergehen. Daher wird emp-
fohlen, Leberwerte etwa vierwöchentlich zu überprüfen (DAIG 2020, DHHS 2022).
Der Geburtsmodus bei beiden Koinfektionen richtet sich nach der HIV-Situation
(s.u.).
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HIV-Medikamente in der Schwangerschaft
NRTIs (Nukleosidanaloga)
Nukleosidanaloga sind plazentagängig. Für NRTIs wie AZT, 3TC/FTC, Abacavir und
TDF dürfte das Teratogenitäts-Risiko sicher nicht mehr als das 1,5-Fache betragen
(Antiretroviral Pregnancy Registry 2022). Die meisten Erfahrungen gibt es mit AZT,
das aber mittlerweile nur noch als Alternative gilt. Nachbeobachtungen von mehr
als 20.000 Kindern ergaben trotz der beschriebenen potentiellen mitochondrialen
Toxizität keine gravierenden Nebenwirkungen durch eine AZT-Prophylaxe (The
Perinatal Safety Review Working Group 2000), auch nicht bei Exposition in der
Embryonalzeit. Die Kombinationen ABC/3TC und TDF/FTC haben nicht zu erhöh-
ten kongenitalen Fehlbildungsraten geführt. Bei Abacavir ist eine Hypersensitivitäts -
reaktion (HSR) zu beachten (siehe ART-Kapitel), die HLA-B*5701-Testung vor
Therapiebeginn ist obligat. Bei Abacavir-exponierten Feten sind bisher keine HSR-
verdächtigen Komplikationen bekannt geworden. Da die Mehrzahl der Frauen mit
HIV unter einer bestehenden ART schwanger wird, können Toxizitäten einzelner
Substanzen nur noch in großen prospektiven Studien erkannt werden. Zu
Langzeitfolgen sind weitere Studien bei HIV- und ART-exponierten, nicht infizierten
Kindern notwendig (s.u.).
TDF und FTC sind ebenfalls gut plazentagängig. In einer Metaanalyse von 17 Studien
wurde TDF für schwangere Frauen und Säuglinge als sicher bewertet (Nachega 2017,
Lockman 2021). Eine zuvor berichtete geringere Knochendichte bei Neugeborenen
und niedrigem Geburtsgewicht von bis zu 19 % bei TDF in Kombination mit ver-
schiedenen PIs (Rough 2018, Sebkiari 2019, PROMISE 077BF/FF) ist noch nicht
abschließend geklärt. Mit Tenofovir-basierter PrEP in der Schwangerschaft wurden
in einer kleinen Studie keine Wachstumsstörungen bei Neugeborenen und im ersten
Lebensjahr beobachtet (Heffron 2018). 
Der humane Plazentatransfer von TAF ist niedrig (Brooks 2021). Tierexperimentell
ließ sich keine erhöhte Teratogenität nachweisen. In den aktuellen DHHS-Empfeh -
lun gen wird TAF gegenüber TDF präferiert. Trotz größerer Gewichtzunahme unter
Dolutegravir und TAF entwickelte sich keine Gestationsdiabetes und das Schwanger -
schaftsoutcome war gegenüber Efavirenz und TDF überlegen (Chinula 2022,
Lockman 2021). Wegen unzureichender Daten empfiehlt die britische HIV- Associa -
tion TAF allerdings erst ab dem 2. Trimenon.

NNRTIs 
Nevirapin wird als Primärtherapie nicht mehr eingesetzt (DHHS 2022). Sollte unter
Nevirapin eine Schwangerschaft eintreten, so kann es unabhängig von der CD4-
Zellzahl weitergeführt und eine potentielle Hepatotoxizität überwacht werden. Bei
erhöhtem perinatalem Transmissionsrisiko erhält das Neugeborene sofort nach der
Geburt eine Dosis Nevirapin, eine weitere nach 48–72 Stunden und eine dritte nach
weiteren 96 Stunden. Neben der prophylaktischen gibt es auch empirische thera-
peutische Dosierungen, die bei Neugeborenen eingesetzt werden (s.u.). Für Efavirenz
hat sich eine potentielle Embryotoxizität beim Menschen nicht bestätigt (Martinez
de Tejada 2018). Auch die Tsepamo-Studie aus Botswana fand eine niedrige NTD-
Rate von 0,04 bei Kindern von Frauen, die Efavirenz perikonzeptionell eingenom-
men hatten. Allerdings wurde in einer Studie mit 141 Kindern ein zweifach erhöh-
tes Risiko für Mikrozephalien berichtet (Williams 2020). Orales Rilpivirin als
empfohlene Alternative ist mäßig plazentagängig (Cord blood/Maternal-Ratio 0,35–
0,81), im letzten Trimenon waren die Plasmakonzentrationen um 20–50 % niedriger
als postpartal. Etravirin zeigte um 34 % erhöhte Plasmakonzentrationen im dritten
Trimenon, die Plazentatransferrate war 0,52 (von 0,19 bis 4,25 variabel) (Mulligan
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2016); die Fetotoxizität wurde als gering eingeschätzt. Doravirin zeigte tierexperi-
mentell keine Reproduktionstoxizität. Es liegen keine humanen Daten in vivo vor. 

Proteaseinhibitoren (PIs)
PIs gelten auch in der Schwangerschaft als alternative ART. Mögliche diabetogene
Wirkungen und Hepatotoxizität sollten vor allem in der fortgeschrittenen Schwan -
ger schaft ein- bis zweimonatlich überwacht werden. Im Gegensatz zu Darunavir und
Atazanavir wird Lopinavir/r aufgrund von Nebenwirkungen nicht mehr empfohlen. 
Unter Atazanavir/r wurden milde Hyperbilirubinämien von ca. 1,5 mg/dl bei Neu -
geborenen bei einem Plazentatransfer von ca. 20 % beschrieben. Intrazelluläre Spiegel
waren während der Schwangerschaft nicht signifikant erniedrigt. Erhöhte Risiken
für kongenitale Hautanomalien und muskuloskeletale Fehlbildungen wurden bei ca.
1.500 Ersttrimesterexpositionen nicht beobachtet, bei einer Gesamtfehlbil dungs rate
von 2,11 %.
Darunavir/r ist wenig plazentagängig, trotz abnehmender Plasmaspiegel im Laufe
der Schwangerschaft ist eine Dosisanpassung meist nicht notwendig (Schalkwijk
2019). Eine Einmaldosierung mit 800/100 mg Darunavir/r wird jedoch als subopti-
mal beurteilt, da in der Schwangerschaft die Plasmakonzentrationen um 33 bis 44 %
abnimmt, bei Einmalgabe um 17 bis 27 %. Daher wird Darunavir/r mit 600/100 BD
empfohlen, wenn die Therapie in der Schwangerschaft fortgesetzt wird. NRTI-
sparende Monotherapien führten in einer Pilotstudie in 92,8 % zur HIV-Suppression
(Mandelbrot 2021). Darunavir/c ist im zweiten und dritten Trimenon nicht emp-
fohlen, da unter Cobicistat die Plasmaspiegel von Darunavir um 56 und 50 % und
für Cobicistat um 63 bzw. 59 % niedriger waren als nach der Geburt (Crauwels 2019).
Eine Zunahme von Frühgeburten unter PI-haltiger ART (Townsend 2010, Powis 2011,
Sibiude 2012, Watts 2013) wurde in anderen Studien nicht bestätigt (Patel 2010).
Alfa-Fetoproteinspiegel und Progesteron sollen unter PI-Regimen erniedrigt sein,
nicht jedoch die Spiegel von unkonjugiertem Östriol und humanem Choriongonado -
tropin. 

Entry- und Fusions-Inhibitoren
Die Plazentagängigkeit von Maraviroc ist mit einer Ratio von 0,25 moderat. Die
Substanz wird wie auch T-20 mittlerweile kaum noch benötigt. Fostemsavir (FTR) ist
tierexperimentell plazentagängig.

Integraseinhibitoren
Die gute Plazentagängigkeit der INSTI gilt als Vorteil bei einer spät begonnenen
Transmissionsprophylaxe. Bei Dolutegravir waren im dritten Trimenon die CTrough-
Plasmaspiegel nicht signifikant erniedrigt. Die ungebundene Komponente schien im
dritten Trimenon sogar erhöht gegenüber postpartalen Konzentrationen (Colbers
2019). Die fetomaternale Ratio liegt bei 1,38 (0,63–1,81) (Colbers 2019). Bei einem
Frühgeborenen wurde eine Akkumulation wegen einer vierfach längeren Halbwert -
zeit berichtet, bei reifen Neugeborenen war sie zweifach verlängert. Bei akuten
Infektionen ist Dolutegravir wegen seiner geringeren Resistenzraten gegenüber
Raltegravir zu bevorzugen (DHHS 2022). In einer prospektiven Studie in Botswana
zu Dolutegravir in der Frühschwangerschaft wurde ein initial signifikantes Risiko für
Neuralrohrdefekte später, bei größeren Fallzahlen, nicht mehr gesehen – die Inzidenz
lag 0,3 versus 0,1 % bei ART-Regimen ohne Dolutegravir. 
Auch Raltegravir zeigt einen guten Plazentatransfer und eine rasche Senkung der
Viruslast. In vitro hat es keinen Einfluss auf die neonatale Hyperbilirubinämie.
Gegenüber Efavirenz zeigten sich keine Unterschiede hinsichtlich Größe und
Gewicht bei Neugeborenen. Falls Raltegravir während der Schwangerschaft, vor und
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Tabelle 2: HIV-Medikamente in der Schwangerschaft

NRTIs TAF/TDF + FTC Knochendichte ↓ bei NG bei TDF 
(plazentagängig) ABC + 3TC o. FTC wegen HSR: HLAB5701-Test obligat 

AZT + 3TC nur alternativ, AZT wird in Plazenta metabolisiert 
Risiko für Mitochondriopathie: 
DDI>D4T>AZT>3TC>>ABC>TDF/TAF

NNRTIs Efavirenz keine Neuralrohrdefekte, im 1. Trimenon einsetzbar
(plazentagängig) Etravirin variable Transfer-Ratio 0,59 (0,19–4,25), PK in SS

unverändert

Nevirapin nicht mehr empfohlen, Hepatotoxizität ↑ besonders 
bei >250 CD4-Zellen; Enzyminduktion, rasche 
Resistenzen

Rilpivirin AUC 30% ↓; Plazentatransfer 0,5-(0,35–0,81)
Doravirin Tierexperimentell keine Embryofetotoxizität, 

Plazentatransfer 0,5; Milch-Plasmarate (MP) 1,5

PIs (wenig Darunavir/r wenig plazentagängig, empfohlen in 2 x tgl.  
plazentagängig) Dosierung 

Darunavir/c niedrige Spiegel, daher nicht oder engmaschige 
VL-Kontrollen

Atazanavir/r alternativ empfohlener PI, Hyperbilirubinämie

Lopinavir/r 2 x tgl. Dosierung, ggf. Dosiserhöhung, Lipide ↑

Integrase-Inhibitoren Dolutegravir eher nicht vor SSW 8 wg. V. a. Neuralrohrdefekte;
(hoher Plazenta- Plazentatransfer 1,38 (0,63–1,81), HWZ ↑ bei NG, 
transfer) höhere Resistenzbarriere als RAL 

Raltegravir rasche Senkung der Viruslast, HWZ ↑ bei NG, BID

Elvitegravir/c niedrige Spiegel; als Initialtherapie nicht empfohlen

Bictegravir tierexperim. keine Teratogenität, PM-Transfer

Cabotegravir lange HWZ, keine Daten in der Schwangerschaft

unter der Geburt eingenommen wird, besteht die Gefahr einer Akkumulation beim
Neugeborenen. Eine potentiell sich anschließende neonatale PEP mit Raltegravir wird
daher erst nach 1–2 Tagen empfohlen. Elvitegravir/c wird aufgrund erniedrigter
Plasma spiegel im 2. und 3. Trimenon nicht zur Initialtherapie eingesetzt. Zu Bicte -
gravir sind aus 13 Schwangerschaften keine Toxizitäten berichtet worden. Tierexperi -
mentell wurde keine Embryofetotoxizität bekannt. Ein Plazenta transfer war in 
ex vivo-Modellen niedrig, ebenso für Cabotegravir. Im Gegensatz dazu lag für
Bictegravir ein hoher Plazentatransfer mit einer fetomaternalen Ratio von 1,42 vor
(Bukkems 2021). Nach Pharmakokinetik-Modellen ist eine Dosis anpas sung in der
Schwanger schaft nicht notwendig (Atoyebi 2022). Mangels Daten wird Bictegravir
in der Schwangerschaft allerdings nicht empfohlen (EACS 2022). 

Teratogenität und Langzeitfolgen bei Kindern nach intrauteriner ART-Exposition
Die embryonale und fetale Toxizität scheint insgesamt gering zu sein (Antiretroviral
Pregnancy Registry 2022). Langzeitdaten sind allerdings unvollständig. In einer pro-
spektiven Untersuchung von 2.644 ART-exponierten, nicht-infizierten Kindern
zeigten sich in 0,26 % neurologische Symptome, in anderen Nachbeobachtungen
Sprachentwicklungsverzögerungen (Wedderburn 2019). Beschrieben wurden Ver -
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zöge run gen akustisch evozierter Potentiale, ferner unspezifische Veränderungen in
zerebralen MRTs der perinatal mit AZT und 3TC exponierten Kinder. In einer anderen
Studie ließen sich bei Kindern mit HIV-Exposition und in 64 % AZT-Exposition im
Alter von 24 Monaten keine Entwicklungsverzögerungen gegenüber nicht mit HIV
und/oder ART exponierten Kindern nachweisen (Chaudhury 2017). Kardiale Ver -
änderungen waren vorübergehend (Garcia-Otero 2016) oder nicht nachweisbar.
Erhöhte Laktatwerte, Beeinträchtigungen der Hämatopoese und metabolische Ver -
ände rungen im Sinne eines Hyperlaktatämiesyndromes lassen sich bei Kindern noch
lange nach einer antiretroviralen Prophylaxe nachweisen. In einer Metaanalyse aus
22 Studien wurde eine erhöhte Mortalität bei HIV- und ART-exponierten Kindern
festgestellt. Mitochondriale Toxizitäten bei pränataler ART-Exposition wurden be -
schrieben (Poirier 2015), ebenso immunologische Defekte und eine höhere Inzidenz
schwerer Infektionen sowie Hospitalisierungen (Slogrove 2017). Ferner wurden
Wachs tumsstörungen bei Kindern mit präpartaler ART-Exposition festgestellt
(Sudfeld 2016) sowie im ersten Lebensjahr anhaltende niedrigere Gewichtskurven
(Le Roux 2019). Veränderungen des Lipidstoffwechsels wurden von Williams 2016
berichtet. Übergewichtige HIV-exponierte Jugendlichen hatten ein größeres Risiko
für erhöhten Blutdruck gegenüber übergewichtigen Kindern und Jugendlichen in
der Allgemeinbevölkerung (Jao 2019). Ferner werden neurokognitive Beeinträchti -
gungen bei pränatal ART-exponierten Kindern berichtet. Insgesamt sind viele
Untersuchungen jedoch inkonsistent und methodisch unzureichend, so dass quali-
tativ hochwertige Langzeitstudien notwendig sind.

Risiko einer perinatalen HIV-Infektion 
HIV wird zu etwa 75 % unter oder in den letzten Wochen vor der Geburt übertra-
gen. Etwa 10 % der vertikalen HIV-Infektionen finden vor dem dritten Trimenon
statt, 10–15 % geschehen durch Stillen. Die Wahrscheinlichkeit einer HIV-
Transmission korreliert mit Viruslast und Behandlungsdauer. Dies gilt auch für Frauen
unter ART (Tabelle 3). Liegt die Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze, ist die
Wahrschein lichkeit extrem niedrig. Vaginale Geburten sind so möglich geworden,
ebenso das Weglassen der Postexpositionsprophylaxe beim Neugeborenen (Neo-PEP).
Eine fehlende oder unzureichende HIV-Suppression erhöht dagegen das Trans mis -
sionsrisiko. Die Kombination aus Plasmavirämie und Frühgeburtlichkeit und/oder
ein vorzeitiger Blasensprung stellt ein zusätzliches Transmissionsrisiko dar. Die
Plasmavirämie sollte daher unbedingt reduziert und damit auch der Immunstatus
der Mutter verbessert werden. Die ART sollte möglichst auch unter der Geburt zu
den vorgegebenen Zeiten eingenommen werden. Resistenzen sollen an der derzeiti-
gen HIV-Transmissionsrate von unter 2 % noch zu ca. 20 % beteiligt sein. Bei Frauen,
die selber perinatal HIV-infiziert wurden, ist das Risiko erhöht, es bleibt jedoch auch
hier unter 1 %.

Tabelle 3: Risikofaktoren der perinatalen HIV-Transmission

Hohe mütterliche Viruslast, niedrige CD4-Zellzahl

Erkrankung der Mutter

Vaginale Entbindung bei ≥50 HIV-RNA Kopien/ml ohne ART (DHHS bei >1000 Kopien/ml)

Vorzeitiger Blasensprung von über vier Stunden bei HI-Virämie

Frühgeburt bei Virämie (<37. Schwangerschaftswoche)

Stillen bei HI-Virämie
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Zur medizinischen Prävention zählen neben der ART der Mutter 
• die antiretrovirale Prophylaxe vor und unter der Geburt (bei HI-Viruslast ≥50

Kopien/ml in SSW 36) durch INSTIs (Dolutegravir, Raltegravir) und AZT  intra venös
• die primäre Sectio caesarea am wehenlosen Uterus, da die vaginale Entbindung das

Transmissionsrisiko bei einer Viruslast von ≥50 Kopien/ml erhöht
• die postnatale antiretrovirale Postexpositionsprophylaxe der Kinder (eskaliert)
• die Vermeidung des Stillens

Transmissionsprophylaxe prä/intrapartal bei <50 Kopien/ml: 
niedriges Transmissionsrisiko
Die Kombinationstherapie der Schwangeren mit zwei NRTIs und entweder INSTI,
geboostertem PI oder alternativ NNRTI ist als Präexpositionsprophylaxe der perina-
talen HIV-Transmission ausreichend, sofern die Viruslast unter 50 Kopien/ml (nach
US-Guidelines <1000 Kopien/ml) liegt. Auf eine intravenöse AZT-Gabe unter der
Geburt wird verzichtet. Auch die neonatale PEP kann entfallen, wenn die Viruslast
vor und während der Schwanger schaft immer unter 50 Kopien/ml lag (DAIG 2020).

Prophylaxe bei ≥50 Kopien/ml: erhöhtes Transmissionsrisiko 
Besteht ein Standardrisiko und liegt die Viruslast über 50 Kopien/ml präpartal, wird
eine Resistenztestung durchgeführt, die Adhärenz evaluiert und die ART ggf. mit
einem INSTI eskaliert. Unter Geburt erfolgt eine intravenöse AZT-Gabe. Während die
Transmissionsrate bei unter 50 Kopien/ml 0,05 bzw. 0,3 % betrug, liegt sie zwischen
50 und 399 Kopien/ml bei 1,1 bzw. 1,5 % und bei einer präpartalen Viruslast von
>400 Kopien/ml bei 2,8 bzw. 4,1 % (Townsend 2014). Die Entbindung erfolgt durch
eine Sectio. Eine neonatale Kombinationsprophylaxe ist wohl sinnvoll. Je nach
Einschätzung des Risikos wird beim Kind eine Mono-PEP mit AZT über vier Wochen
durchgeführt oder eine Zwei- oder Dreifach-Kombinationsprophylaxe. 

Intrapartum-Prophylaxe/-Therapie ohne vorausgehende Behandlung
Wird die HIV-Infektion erst zum Zeitpunkt der Geburt bekannt, erhalten Mutter und
Neugeborenes eine Zwei- oder Dreifach-Prophylaxe mit AZT (plus FTC/3TC sowie
einem INSTI und/oder Nevirapin (beim Neugeborenen) (erhöhtes Risiko bei niedri-
ger Viruslast bzw. stark erhöhtes Risiko bei hoher Viruslast und/oder geburtsmedizi-
nischen Komplikationen). In den US-Leitlinien von 2022 wird Dolutegravir alter-
 nativ bei akuter HIV-Infektion in der Schwangerschaft empfohlen, da hier die
HIV-Resis tenz raten im Vergleich zu Raltegravir geringer sind. 

Tabelle 4: Transmissionsprophylaxe bei präpartaler Viruslast ≥50 HIV-RNA-Kopien/ml  

Resistenztestung, ggf. Therapieeskalation, z.B. mit einem INSTI
Zwei NRTI + plus INSTI bzw. PI/r

Unter der Geburt (elektive Sectio frühestens ab SSW 37 + 0) wird der Mutter zur
Standardprophylaxe AZT intravenös infundiert, falls VL >50 (nach DHHS >1000) Kopien/ml*:
2 mg/kg i.v. als „loading dose“ über 1 Stunde ca. 3 Stunden präoperativ/präpartal 
1 mg/kg i.v. intraoperativ/intrapartal bis zur Entwicklung des Kindes

Beim Neugeborenen AZT-Monoprophylaxe innerhalb von 6 Stunden post partum:
2 (4) mg/kg oral alle 6 (12) Stunden für 4** Wochen oder bei oraler Unverträglichkeit:
1,5 mg/kg i.v. alle 6 Stunden für 10 Tage 
Bei zusätzlichen Risikofaktoren erweiterte postnatale Prophylaxe (Kombi-Neo-PEP)

* der Vorteil von intravenösem AZT bei Viruslast <50 (<1000) Kopien/ml ist nicht sicher (DAIG 2020,
DHHS 2022, EACS 2022), daher kann dann auf AZT verzichtet werden 
** 4 Wochen z.B. bei >50 bis <1.000 Kopien/ml. Bei zusätzlichen Risikofaktoren erweiterte PEP (s.u.)
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Behandlung unter der Geburt
Voraussetzungen für einen vaginaler Entbindungsmodus

Bei einer Viruslast unter 50 Kopien/ml vor der Entbindung (Viruslast negativ in der
SSW 34 bis 36) ist der Vorteil einer elektiven (primären) Sectio gegenüber einer vagi-
nalen Entbindung nicht mehr nachweisbar (Townsend 2014). Daher ist in den
meisten Ländern bei diesen Frauen, sofern keine geburtshilflichen Komplikationen
erwartet werden, eine vaginale Entbindung vorgesehen, die gegenüber einer Sectio
risikoärmer ist. Die Rate vaginaler Entbindungen beträgt in Westeuropa ca. 50 %. In
den amerikanischen Leitlinien wird eine vaginale Entbindung bei einer Viruslast
unter 1000 Kopien/ml empfohlen, ggf. unter intravenöser AZT-Gabe. 
Es konnte kein erhöhtes Risiko bei operativer vaginaler Entbindung (z.B. Vakuum -
extraktion) nachgewiesen werden. Auch bei vorzeitigem Blasensprung, Amnion -
infek tions syndrom und Frühgeburtlichkeit ist bei negativer Viruslast nicht von
einem erhöhten Transmissionsrisiko auszugehen. Auch eine extreme Frühgeburt -
lichkeit von <30 SSW stellt wahrscheinlich kein erhöhtes Risiko dar, wenn die
Viruslast konstant negativ ist. Frühere Studien zum Transmissionsrisiko kamen zu
teilweise divergierenden Ergebnissen (Townsend 2010). Daher reicht auch bei Früh -
geborenen eine Monoexpositionsprophylaxe mit AZT über 2 (bis 4) Wochen aus.
Falls die Viruslast konstant während der Schwangerschaft nicht nachweisbar war,
kann auf die neonatale PEP ganz verzichtet werden.

Elektive Sectio bei erhöhter Viruslast präpartal
Liegt ein Transmissionsrisiko vor bei unvollständiger Senkung der Viruslast (Non-
Compliance, später präpartale HIV-Diagnose) wird die ART, falls zeitlich noch
möglich begonnen bzw. eskaliert (s.o.) und unter der Geburt AZT als Transmissions -
prophylaxe intravenös infundiert. Eine Sectio wird elektiv vor Eintritt der Wehen
und frühestens ab der SSW 37+0 unter Verwendung einer blutarmen OP-Technik
nach Misgav-Ladach zügig und von erfahrenen GynäkologInnen durchgeführt. Die
stumpfe Präparation und die Entwicklung des Kindes in der stehenden Fruchtblase
gelten als ideal. 

Tabelle 5: Prophylaxe bei niedrigem Transmissionsrisiko bei Früh- (FG) und Reifgeborenen (RG) und
präpartaler Viruslast (VL) <50 HIV-RNA Kopien/ml

Niedriges Risiko Mutter Kind

RG u. FG ≥35 SSW Kombination, z.B. TDF+FTC(3TC) Innerhalb von 6 Std. post partum
von Müttern mit oder ABC/(AZT)+FTC(3TC) plus AZT 2 x 4 mg/kg oral 2(–4) Wochen,
HI-VL INSTI, alternativ PI/r, ggf. NNRTI alternativ: i.v. 2 x 3mg/kg*
präpartal <50 vaginale Entbindung Viruslast unter 50 Kopien in gesamter SS:
ohne Adhärenz- Neo-PEP verzichtbar
probleme

Frühgeburt Kombination, z.B. 2 x 2 mg/kg oral oder 2 x 1,5 mg/kg i.v., 
30+0–34+6 SSW AZT+FTC (3TC) oder  ab Tag 15: 2 x 3 mg/kg oral
und VL <50  TDF+FTC (3TC) plus AZT 2–4 Wo, bei Frühgeburt <30+0 SSW 
Frühgeburt * INSTI, alternativ PI/r, ab Tag 29
<30+0 SSW ggf. NNRTI 
und VL<50 Geburtsmodus nach geburts-

hilflichen Kriterien, siehe oben

* bei oralem Ernährungsproblem; 
NG = Neugeborenes; p.p. = post partum. VL = Viruslast, HIV-RNA Kopien/ml 
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Tabelle 6: Prophylaxe bei erhöhtem Risiko: Viruslast ≥50 Kopien/ml  

Erhöhtes Risiko Mutter Kind

RG und FG: ggf. Eskalation der RG u. FG ≥35 SSW : AZT 2 x 4 mg/kg oral:
Mutter ohne suffiziente ART mit z.B. AZT-Dosierung bei Frühgeburt (FG) 
HIV-Therapie vor und Dolutegravir oder <35+0 SSW: 2 x 2 mg/kg oral oder 
während der Geburt Raltegravir 2 x 1,5 mg/kg i.v., ab Tag 15: 2 x 3 mg/kg oral
(Viruslast ≥50 Kopien/ml): (bei Frühgeburt <30+0 SSW ab Tag 29) über
besonders nach vaginaler 4–6 Wochen plus ggf.
Entbindung 3TC** 2 x 2 mg/kg über 2 Wochen (bei RG)
Keine ART prä- und/oder plus Nevirapin* 2 mg/kg innerhalb 2 h bis 
intrapartal 48 Std + 2. Dosis 48 Std. nach 1.*** 

oder ggf. Raltegravir**** 1,5 mg/kg bis 7 Tage,
2 x 3 mg/kg 8–28 Tage, >4 Wo und >3kg 
2 x 6 mg/kg  

*siehe Kapitel NNRTIs.   **Cave: Neutropenie in Kombination mit AZT, bei Frühgeborenen: 3TC eher
nicht einsetzen;   *** nach DHHS 2022: 1. Dosis: nach Geburt bis 48 h, 2. Dosis: 48 h nach 1., 3. Dosis:
96 h nach 2.   **** Zulassung für NG ≥37 SSW ≥2 kg 

Bei der Frühgeburt ist die Sectio auch aus geburtsmedizinischen Gründen zur
Hypoxie vermeidung des Frühgeborenen wichtig, die Besonderheiten zur Prophylaxe
sind oben aufgeführt. Beim vorzeitigen Blasensprung von unter vier Stunden ist eine
Sectio sinnvoll, wenn es die Situation noch zulässt. Bei mehr als vier Stunden ist kein
Vorteil gegenüber einer vaginalen Entbindung zu erwarten. Diese sollte jedoch rasch
geschehen, da das HIV-Transmissionsrisiko pro Stunde um etwa 2 % steigt, in Abhän -
gigkeit von der Viruslast. Wichtig ist dann die Erweiterung der Prophylaxe beim Kind
(Tabelle 6). 

Unbekannter HIV-Status 
Falls zum Zeitpunkt der Geburt der HIV-Status unbekannt ist und ein Verdacht
besteht, ist ein HIV-Schnelltest zu empfehlen. Wegen der zwar hohen, aber unzu-
reichenden Spezifität ist die Verwendung von zwei Schnelltests verschiedener
Hersteller sinnvoll. Ist ein Test negativ, liegt wahrscheinlich keine Infektion vor.

Behandlung des Neugeborenen
Postnatale Standardprophylaxe bei VL<50 Kopien/ml: niedriges Risiko
Die postnatale Transmissionsprophylaxe bei negativer Viruslast und geringem
Transmissionsrisiko beginnt möglichst innerhalb der ersten 4–6 Stunden nach der
Geburt mit einer oralen oder bei gastrointestinalen Symptomen auch intravenösen
AZT-Prophylaxe. Die Dauer der oralen Standardprophylaxe beträgt zwei (bis vier)
Wochen (Vocks-Hauck 2001, Neubert 2013). Bei negativer Viruslast werden nach
DAIG (2020) und britischer HIV-Association (BHIVA 2020) zwei Wochen bei Neu -
geborenen vorgeschlagen, deren Mütter mindestens 10 Wochen antiretroviral behan-
delt wurden und bei denen mindestens zweimal eine negative Viruslast dokumen-
tiert wurde, zuletzt vier Wochen oder später vor der Entbindung (in oder nach der
SSW 36), in den USA vier Wochen. Wenn HIV bereits präkonzeptionell bis hin zur
Geburt nicht nachweisbar war, kann auf eine neonatale PEP gänzlich verzichtet
werden (DAIG 2020). 
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Prophylaxe bei erhöhtem Transmissionsrisiko bei VL ≥50 Kopien/ml
Ein erhöhtes Risiko besteht bei einer Viruslast über 50 Kopien/ml. In den US-Leit -
linien gilt eine Viruslast von 1.000 Kopien/ml als Grenze zum erhöhten Trans mis -
sions risiko, die Eskalation einer Neo-PEP aber schon bei einer präpartalen Virus last
von 50 bis 1.000 Kopien/ml als sinnvoll. Zusätzliche Risiken wie Frühgeburt lichkeit,
vorzeitiger Blasensprung, Amnioninfektionssyndrom, Viruslast weit über 1.000
Kopien/ml vor der Geburt, fehlender Transmissionsprophylaxe, Schnittverletzung
des Kindes unter der Sectio sowie Absaugen von blutigem Fruchtwasser aus dem
Gastrointestinal- oder Respirationstrakt bei nachweisbarer Viruslast der Mutter vor
der Entbindung sind Kriterien für eine Eskalation. 
Bei Kindern mit diesen zusätzlichen Transmissionsrisiken wird eine Kombinations -
prophylaxe von AZT+3TC sowie eine dreimalige Gabe von Nevirapin empfohlen. In
der ersten Woche wird dies unmittelbar nach der Geburt, 48 Stunden nach der ersten
und 96 Stunden nach der zweiten Gabe verabreicht. Neugeborene erhalten eine ver-
längerte AZT-Prophylaxe (s.u.) für vier bis sechs Wochen. Wegen einer erhöhten
Toxizität in Kombination wird 3TC nur für zwei Wochen empfohlen. Bei sehr kleinen
Frühgeborenen existieren Dosisempfehlungen für AZT und NVP, so dass hier 
u.U. nur eine Zweifachprophylaxe möglich ist. Raltegravir hat eine Zulassung bei
Neugeborenen >37 SSW und mit einem Gewicht über 2 kg. Falls langfristig während
der Schwangerschaft oder vor der Geburt INSTIs gegeben wurden, besteht die Gefahr
einer Akkumulation beim Neugeborenen. Es wird daher empfohlen, die INSTI-PEP
beim Neugeborenen erst am zweiten oder dritten Lebenstag zu beginnen. Falls durch
einen späten Beginn der pränatalen Therapie eine schon stattgefundene intrauterine
Infektion nicht mehr verhindert werden konnte, geht die neonatal begonnene empi-
rische Kombinationstherapie in eine ART beim Kind über. Dolutegravir ist bei Säug -
lingen ab einem Gewicht von 3 kg und einem Alter von vier Wochen zugelassen.
Die britischen Leitlinien empfehlen bei drohender Frühgeburt und später Vorstellung
der Frau in der Schwangerschaft Nevirapin, Raltegravir und TDF in doppelter
Dosierung intrapartal, um eine Initialdosis beim Frühgeborenen zu erreichen. 
Zu PIs ist die Datenlage bei Neugeborenen begrenzt. Lopinavir/r ging bei Früh gebo -
re nen mit einer erhöhten kardialen Toxizität einher. Auch eine Neben nieren -
insuffizienz wurde bei Neugeborenen beobachtet, die pränatal mit Lopinavir/r expo-
niert wurden und postnatal eine PEP über 30 Tage erhielten. Es wird daher in den
ersten zwei Lebenswochen nur in Ausnahmefällen eingesetzt. Bei Frühgeborenen
wird die Gabe erst zwei Wochen nach dem errechneten Geburtstermin empfohlen.

Vorgehen bei fehlender prä- und intranataler Prophylaxe
Eine Kombinationsprophylaxe mit AZT(+3TC) beginnt so früh wie möglich inner-
halb der ersten 6 bis 12 Stunden nach der Geburt. Zusätzlich wird eine postnatale
Nevirapin-Prophylaxe in drei Dosen oder Raltegravir gegeben. Wegen der Toxizität
von Lopinavir/r wurde der Einsatz bei Reifgeborenen erst ab einem Alter von zwei
Wochen empfohlen, bei Frühgeborenen erst zwei Wochen nach errechnetem
Geburts termin. Wird eine HIV-Infektion erst nach der Geburt bekannt, scheint eine
früh begonnene Kombinationsprophylaxe/-therapie deutlich wirksamer. Wegen der
möglichen Akkumulation wird der Kombi-PEP-/Beginn mit Raltegravir erst 1-2 Tage
nach der Geburt begonnen. 

Beratung und Betreuung von Frauen, die unter ART stillen 
In Ländern ohne eingeschränkten Zugang zu sauberem Trinkwasser und in denen
Ersatznahrung problemlos zur Verfügung steht, wird weiterhin vom Stillen abgera-
ten. Auch bei negativer Viruslast besteht ein Restrisiko einer HIV-Transmission, auch
wird die ART-Toxizität möglicherweise verlängert (Yuhin 2016). 
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Tabelle 7: Studien zur antiretroviralen Prophylaxe bei Neugeborenen (NG)

Kurzname Mittlere Häufigste Studien/
Tagesdosis Nebenwirkungen Zulassung NG

AZT 2 x 4 mg/kg, 2 x 2 mg/kg Anämie, Neutropenie (P)ACTG 076, 316, 321,
Retrovir® bei FG<35 SSW, In Kombination mit 3TC: 331 (FG) 353, 354,

ab Tag 15: 2 x 3 mg/kg,  Mitochondriopathie 358, HIVNET 012 III
bei FG <30 SSW ab Tag 29 Zulassung

3TC 2 x 2(3) mg/kg bei NG Gastrointestinale PACTG 358
Epivir® (<30 Tage), 2 x 4 mg/kg Symptome, Mitochondrio- NICHD/HPTN 040/

bei Kindern ≥4 Wo pathie in Kombination PACTG 1043
Unverträglichkeit bei FG  Begrenzte Daten

FTC 1 mg/kg sofort postnatal   Gastrointestinale ANRS 12109
Emtriva® oder 2 mg/kg nach 12 h; Symptome, Mitochondrio- Gilead PK-Studie

3 mg/kg bei NG <3 Mo. pathie

ABC 1 x 2–4 mg/kg; Hypersensitivitäts-Reaktion, PACTG 321
Ziagen® >1 Mo. 2 x 8 mg/kg (Studie) Mitochondriopathie, 

Laktatazidose

TDF Mutter 600 mg intrapartal; Osteopenie, NCT00120471
Viread® NG 6 mg p.n. tgl (1. Woche); Nephrotoxizität HPTN 057; 

1 x 8 mg bei Kindern ≥2 Jahre ANRS12109 (step 2)

NVP 14 Tage 1 x 2–4 mg/kg oder Hepatotoxizität,  PACTG 316, 356,
Viramune® 1 x 120 mg/m2 , Exantheme, Hyper- HIVNET 012

dann 2 x 3,5–4 mg/kg oder bilirubinämie Zulassung NG
2 x 120 mg/m2 (maximal 
2 x 200 mg), therap. 6 mg/kg

Lopinavir/r 2 x 300/75 mg/m2 bei Gastrointestinal, kardio- PACTG P 1030
Kaletra® Kindern >2 <6 Wochen; bei toxisch IMPAACTG P 1060

FG >2 Wo nach errechnetem Nebenniereninsuffizienz  Zulassung: Kinder 
Termin bei NG, nicht bei NG <2 Wo; >2 Wo

bei FG erst 2 Wo nach 
errechnetem Termin

Dolutegravir ca. 1 mg/kg Kinder ≥3 Gastrointestinale und IMPAACT P 1093
Tivicay® –6 kg u. 4 Wo = 5 mg ZNS-NW

Raltegravir 1 x 1,5 mg/kg bis 7 Tage, bei NG: HWZ↑ IMPAACT P 1066
Isentress® (>2 kg), 2 x 3 mg/kg Tag 8–28, IMPAACT P 1110

danach 2 x 6 mg/kg Zulassung 2019
Kinder ≥4 Wo ≥3 kg

FG Früh-; RG Reif-; NG Neugeborene; (P)ACTG = (Pediatric) AIDS Clinical Trials Group; IMPAACTG =
International Maternal Pediatric Adolescent ACTG; HIV-NAT = HIV-Netherlands Australia Thailand
Research Collaboration; ANRS = Agence Nationale de Recherche sur le Sida; HPTN = HIV Prevention
Trials Network; NCT = NIAID (National Institute of Allergy and Infectious Diseases) Clinical Trials. 
GI NW = Gastrointestinale Nebenwirkung 

Hinweis: Außer für AZT bei Reifgeborenen wurden die Dosierungen Studien entnommen. Nicht zuge-
lassene Substanzen sollten bei Neugeborenen nur in Studien eingesetzt werden
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In Deutschland wurden 2007–2011 insgesamt 83 % aller Kinder initial gestillt, im
Durchschnitt acht Monate. Frauen mit einer HIV-Infektion äußerten zu 38 % den
Wunsch, ihr Kind zu stillen (Kahlert 2018). Dieses wurde dann bereits unter fachli-
cher Begleitung interdisziplinärer Teams aus Hebammen, PsychologInnen und
ÄrztInnen umgesetzt und dokumentiert. Infektionen fanden in dieser Gruppe von
mehr als 50 Mutter-Kind-Paaren nicht statt (Haberl 2021). Der Transfer von gut brust-
milchgängigen antiretroviralen Substanzen (Waitt 2019) ins Plasma des Kindes ist
gering. Er liegt bei 3–8 % der mütterlichen Konzentration. Untersuchungen zum
Brustmilchtransfer von Efavirenz (BM/P Ratio 0,82, Olagunju 2019), Etravirin (3,21,
Spencer 2019), FTC (3,01) und TDF (0,015, Waitt 2018) und TAF ergaben jeweils
 niedrige oder nicht nachweisbare Spiegel beim Kind. Bei Frauen, die während des
Stillens eine PrEP einnahmen, waren die geschätzten Plasmaspiegel von TDF/FTC
um 12.500/200-fach niedriger als unter pädiatrischen Standarddosen. 

Weitere Studien zur HIV-Prävention bei Neugeborenen 
Eine Übersicht über Studien zur Pharmakokinetik bei Neugeborenen gibt Tabelle 7.
Um die ART während der Schwangerschaft und die Prophylaxe der perinatalen HIV-
Infektion zu verbessern, ist eine sorgfältige Dokumentation klinischer Daten not-
wendig (www.APRegistry.com).
Die Deutsche AIDS-Gesellschaft (DAIG) hat ein Schwangerschaftsregister etabliert
(annette.haberl@hivcenter.de oder schwangerschaftsregister@daignet.de).
Außerdem gibt es eine retrospektive (HELENE) und prospektive (SISTER) interdis-
ziplinäre Studie zum Stillen bei HIV-Infektion (annette.haberl@hivcenter.de).
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20. Antiretrovirale Therapie bei Kindern
T I M  N I E H U E S ,  C H R I S T O P H  K Ö N I G S

Virusdynamik, klinischer Verlauf, Transmissionswege
Der klinische Verlauf der HIV-Infektion bei Säuglingen und Kleinkindern ist deut-
lich aggressiver als bei Erwachsenen. Die Viruslast steigt bei unbehandelten Kindern
häufig auf über 1.000.000 Kopien/ml an und nimmt danach über 4–5 Jahre nur zöger-
lich ab. Mögliche Gründe sind das sich entwickelnde lymphatische System und die
Unfähigkeit des noch unreifen Immunsystems, eine adäquate HIV-spezifische
Immun antwort zu entwickeln. 
Typisch sind spezielle klinische Manifestationen, die in die CDC-Klassifikation der
HIV-Infektion im Kindesalter eingehen (Tabelle 1). Ohne ART zeigt sich bei Säuglin -
gen in etwa 10–25 % eine schnelle Progression mit AIDS-definierender Symptomatik
(s. unten). Die Infektion verläuft unbehandelt zu einem Teil tödlich: ein Säugling
hat im Alter von 6 Monaten bei 15 % CD4-Zellen ein Risiko von 20 % innerhalb von
12 Monaten zu versterben (Dunn 2013). Eine besonders gefürchtete Komplikation
im Säuglingsalter ist die HIV-bedingte Enzephalopathie mit Opisthotonus, kogniti-
ven Defekten, dem Verlust von Meilensteinen und Hyperreflexie. Im Liquor findet
sich dabei nicht immer eine hohe Viruslast. Nationale und internationale Leitlinien
empfehlen bei allen infizierten Säuglingen uneingeschränkt und bei Kindern und
Jugendlichen mit wenigen Ausnahmen eine ART direkt nach Diagnosestellung unab-
hängig von der CD4-Zellzahl und der Viruslast zu beginnen.
Perinatale HIV-Infektionen treten in Deutschland fast nur noch auf, wenn der HIV-
Status der Mutter in der Schwangerschaft unbekannt bleibt, die Transmissions -
prophy laxe unvollständig ist oder die Mutter keinen Zugang hatte. Über 95 % der
Kinder werden vertikal durch die Mutter infiziert. Horizontale Übertragungswege
(Geschlechtsverkehr, sexueller Missbrauch, Drogengebrauch) sind Ausnahmen. Die
Übertragungsrate bei Kindern unbehandelter Mütter betrug in Europa ca. 20–30 %.
Diese Infektionen werden zu 35–45 % peri- oder intrapartal und zu 10–25 % in utero
angenommen. Durch Stillen wird HIV je nach Dauer bei weiteren 35–40 % übertra-
gen. Trotz supprimierter mütterlicher Viruslast kommt es in seltenen Fällen (<1 %)
zu Übertragungen während Schwangerschaft, Geburt oder Stillzeit.

Diagnose 
Die Diagnosestellung HIV-Infektion ist dringlich, um einen prompten Therapie -
beginn zu ermöglichen. Für den Nachweis von HIV-spezifischer DNA in Lympho -
zyten und/oder HIV-RNA im Plasma steht mit der PCR eine hochsensitive und -spe-
zifische Methode zur Verfügung. Die diagnostischen Methoden zur Sicherung der
Diagnose einer HIV-Infektion werden dem Alter des Kindes angepasst. 

Säuglinge, Kinder <24 Monate mit peri- und postnataler HIV-Exposition 
Der Nachweis der HIV-Infektion muss mittels PCR erfolgen. Mütterliche IgG-HIV-
Antikörper werden transplazentar aktiv auf das Kind übertragen. Sie persistieren auf-
grund der hohen Titer bei infizierten Müttern noch bis ins 2. Lebensjahr hinein. Der
Antikörpertest ist folglich bei reifgeborenen, exponierten Kindern – auch HIV-nega-
tiven – immer positiv. Nabelschnurblut ist für die Diagnostik nur bedingt geeignet,
da mütterliche Zellen oder eine Kontamination ein falsch positives Ergebnis ergeben
können. Frühe Untersuchungen nach der Geburt sind bei hohem Transmissionsrisiko
(z.B. unbehandelte HIV-Infektion in der Schwangerschaft) oder bei Stillwunsch sinn-
voll. Eine positive HIV-PCR sollte unverzüglich in einer zweiten Blutprobe bestätigt
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werden. Innerhalb der ersten 48 Stunden nach Geburt bleibt die PCR allerdings bei
62 % aller HIV-infizierten Säuglinge negativ, nach 4 Wochen sind es noch 11 %
(Burgard 2012). 
Zum Ausschluss einer HIV-Infektion sollen bei ungestillten Kindern mindestens zwei
PCR-Tests von unabhängigen Proben vorliegen, und zwar in einem Alter von einem
Monat und von drei Monaten. Die Kontrolle nach drei Monaten ist erforderlich, weil
die PCR gerade nach Beendigung der Transmissionsprophylaxe auch noch länger
negativ sein kann. Bei gestillten Kindern sind aufgrund der HIV-Exposition während
der Stillzeit weitere Tests alle 8 Wochen und jeweils ein und drei Monate nach Ende
des Stillens erforderlich. 

Kindern >24 Monate mit perinataler HIV-Exposition oder Verdacht auf eine
horizontale Infektion 
Es soll primär ein kombinierter HIV-Antigen-/Antikörpersuchtest durchgeführt
werden. Zur Diagnose bei Kindern über zwei Jahren siehe das Kapitel HIV-Test.

Indikation zur antiretroviralen Therapie
Aktualisierte Empfehlungen der Europäischen PENTA-Gruppe (Paediatric European
Network for Treatment of AIDS) innerhalb der EACS (European AIDS Clinical Society),
der PAAD (Pädiatrische Arbeitsgemeinschaft AIDS e.V.), DAIG (Deutsche AIDS-
Gesellschaft) und der DGPI (Deutsche Gesellschaft für Pädiatrische Infektiologie) und
der WHO sind frei im Internet zugänglich: Die Empfehlungen beinhalten das Vor -
gehen bei Adoleszenten, aber auch bei Hepatitis B, Hepatitis C und Tuberkulose-
Koinfektionen.
• Deutschland: PAAD/DAIG/DGPI https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/

048-011l_S2k_antiretrovirale_ Therapie_der_HIV_Infektion_bei_Kindern_Jugend
lichen_2019-12.pdf

• Europa (PENTA): https://penta-id.org/hiv/treatment-guidelines/
• Europa (EACS): https://www.eacsociety.org/guidelines/eacs-guidelines/
• USA: https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/pediatric-arv/whats-new-guidelines
• WHO: https://www.who.int/publications/i/item/9789240022232

Frühgeborene (<37. Schwangerschaftswoche): 
Die wenigen Daten zu Dosierungen und Sicherheit basieren auf Fallberichten. Einige
Toxizitäten sind beschrieben. So kann Lopinavir/r zu metabolischer Entgleisung,
 kardialen oder endokrinologischen Problemen führen, Raltegravir zur Exazerbation
einer Hyperbilirubinämie.

Kinder <3 Jahren
Im Säuglingsalter ist das Risiko, an AIDS zu sterben, bei verzögertem Therapiebeginn
besonders hoch (Violari 2008, Judd 2011). Grund ist eine bis zum 3. Lebensjahr
schlechtere Kontrolle der HIV-Infektion. Daher wird in den ersten drei Lebensjahren
immer ein Therapiebeginn empfohlen, und zwar unabhängig von virologischen,
immunologischen und klinischen Kriterien. 

Kinder ≥3 Jahren
Ein ART-Beginn bei älteren Kindern ist auch kein Notfall. Angesichts der vermutlich
lebenslangen Behandlung, begrenzter Optionen und möglicher Nebenwirkungen ist
ein vorzeitiger „Verbrauch“ effektiver Therapien wenig sinnvoll. Allerdings könnte
ein zu später Therapiebeginn ein größeres Reservoir latent HIV-infizierter Zellen im
Körper und irreversible Schäden am Immunsystem und ZNS zur Folge haben. Die
START-Studie bei Erwachsenen hatte gezeigt, dass ein früher Therapiebeginn ober-
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halb von 500 CD4-Zellen/µl einem späteren Beginn (erst bei 350 Zellen/µl) über-
 legen ist (Insight 2015). Derartige Daten fehlen für Kinder >3 Jahren. 
Ähnlich wie in den europäischen und amerikanischen Leitlinien wird in Deutschland
dennoch eine Therapie für alle Kinder und Jugendliche empfohlen, unabhängig vom
klinischen, virologischen und immunologischen Status. Die Priorität liegt auf einem
zügigen Therapiebeginn für Kinder <3 Jahren, Adoleszenten und Kindern und
Jugendlichen mit Symptomen oder niedrigen CD4-Zellen (amerikanische Leitlinien:
„treat“ und „urgent treatment“). 
Bei älteren asymptomatischen Kindern (37 Monate bis Ende des 12. Lebensjahres)
sprechen sich die deutschen Leitlinien bei fehlenden klinischen, immunologischen
oder virologischen Indikationen (siehe unten) nicht für eine generelle Therapie -
empfehlung aus. In diesem Alter ist von einer geringeren Krankheitsprogression aus-
zugehen. In der PREDICT-Studie, in der Kinder im Alter von >1 Jahr (mittleres Alter
6,4 Jahre) entweder sofort oder verzögert behandelt wurden (CD4-Zellbasierte Ent -
schei dung) wurde kein eindeutiger klinischer Unterschied nachgewiesen (Puthanakit
2012). Sofern der Therapiebeginn in dieser Altersgruppe verzögert wird, sollte die
ART unverzüglich bei klinischen Symptomen, Immundefekt und Viruslasten
>100.000 Kopien/ml begonnen werden. 
Ab dem 12. Lebensjahr spricht sich die Leitliniengruppe ebenfalls für einen  um -
gehenden Therapiebeginn aus. Neben dem individuellen klinischen Vorteil ist ein
weiterer Nutzen die Prävention weiterer Infektionen, da Menschen mit einer nega-
tiven Viruslast das Virus nicht übertragen (U = U, undetectable = untransmittable). 

Immunologische und klinische Kriterien 
Die Besonderheit der T-Zellentwicklung im Kindesalter erfordert eine altersabhän-
gige Bewertung der CD4-Zellzahl (Tabelle 1). Beispiel: Ein Wert von 700 CD4-
Zellen/µl, der beim Erwachsenen normal erscheint, ist bei Säuglingen hochpatholo-
gisch und zeigt einen schweren Immundefekt an. Daher ist auch der prozentuale
Anteil zu betrachten. Der prädiktive Wert der Viruslast für AIDS und Mortalität ist
weniger bedeutsam als die Kombination aus Viruslast und CD4-Zellen. Für ältere
Jugendliche gelten die Empfehlungen für Erwachsene (siehe ART-Kapitel). 

Tabelle 1: Immunologische Stadien gemäß der CDC-Klassifikation für die HIV-Infektion im Kindesalter
von 2014, basierend auf den absoluten bzw. relativen CD4-Zellzahlen  

Immunologisches <1 Jahr 1 bis <6 Jahre ≥6 Jahre
Stadium* Zellzahl/μl (%) Zellzahl/μl (%) Zellzahl/μl (%)

1 ≥1.500 ≥34 ≥1.000 ≥30 ≥500 ≥26

2 750–1.499 26–33 500–999 22–29 200–499 14–25 

3 <750 <26 <500 <22 <200 <14

* Centers for Disease Control and Prevention. MMWR 2014; 63(Rr-03):1-10.
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Tabelle 2: Klinische Stadien gemäß der CDC-Klassifikation für die HIV-Infektion im Kindesalter
(http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/00032890.htm)

CDC-Stadium Klinische Symptomatik

Stadium N: Kinder, die keine Symptome oder klinische Zeichen einer HIV-Infektion oder
Keine Symptomatik nur eines der unter Stadium A aufgeführten Symptome haben

Stadium A: Kinder, die zwei oder mehr der folgenden Symptome haben, aber keine der 
Frühsymptome in Stadium B und C aufgeführten Symptome

• Lymphadenopathie, Hepatomegalie, Splenomegalie
• Dermatitis
• Parotitis
• Rezidivierende Infekte der oberen Atemwege, Sinusitiden oder Otitiden

Stadium B: Kinder, die andere als die in Stadium A und C aufgeführten Symptome haben.
Mäßig schwere Beispiele für Symptome des Stadiums B sind:
Symptome • Anämie (Hb <8 g/dl), Neutropenie (<1,000/μl), Thrombozytopenie   

(<100,000/μl) über >30 Tage
• Bakterielle Meningitis, Pneumonie, Sepsis (eine Episode)
• Oropharyngeale Candidiasis, bei Kindern über >6 Monate persistierend 
• Kardiomyopathie
• CMV-Infektion mit Beginn im 1. Lebensmonat 
• Durchfälle, rezidivierend oder chronisch
• Hepatitis
• Herpes-simplex (HSV)-Stomatitis, mehr als zwei Episoden pro Jahr 
• HSV-Bronchitis, -Pneumonitis oder -Ösophagitis im 1. Lebensmonat
• Herpes zoster (>2 Episoden an >1 Dermatom), dissemin. Varizellen
• Leiomyosarkom
• Lymphoide interstitielle Pneumonie (LIP)*
• Nephropathie
• Persistierendes Fieber >1 Monat Dauer
• Toxoplasmose im 1. Lebensmonat; Nokardiose

Stadium C: • Mehr als eine schwere kulturell nachgewiesene Infektion mit gewöhnlichen
Schwere Bakterien innerhalb von 2 Jahren
Symptome, AIDS • HIV-Enzephalopathie

• Wasting-Syndrom, Kachexie 
• Pneumocystis jiroveci (vormals „carinii“)-Pneumonie (PCP) 
• Zerebrale Toxoplasmose bei Kindern im Alter >1 Monat
• Kryptosporidiose mit Durchfällen >1 Monat Dauer 
• Isosporidiasis mit Durchfällen >1 Monat Dauer 
• Verschiedene Lymphome inkl. ZNS-Lymphome, Kaposi-Sarkom
• Progressive multifokale Leukenzephalopathie
• HSV-bedingte mukokutane Ulzera (Dauer >1 Monat) oder Bronchitis, 

Pneumonie, Ösophagitis durch HSV bei Kindern im Alter >1 Monat
• Lymphoide interstitielle Pneumonie durch EBV
• CMV: u.a. Retinitis, Ösophagitis, Kolitis bei Kindern im Alter >1 Monat
• Candidiasis des Ösophagus, des Tracheobronchialsystems
• Extrapulmonale Kryptokokkose
• Disseminierte oder extrapulmonale Histoplasmose
• Tuberkulose, atypische Mykobakteriosen

* LIP wird als B klassifiziert, gilt aber weiterhin bei Meldung als AIDS-definierende Erkrankung.

518 Frauen und Kinder



Therapievoraussetzungen und praktisches Vorgehen
Die HIV-Infektion im Kindesalter ist sehr selten. Es wird empfohlen, mit einem erfah-
renen Zentrum zu kooperieren. Wichtigste Voraussetzung für den Therapieerfolg ist
eine ausreichende Adhärenz, die Einhaltung gemeinsam definierter Therapieziele.
Diese wird bei Kindern je nach Alter zum Teil nur zu 70 % erreicht (MacDonell 2013).
Die GEPIC-Kohorte der PAAD zeigte einen Therapieerfolg (<50 Kopien/ml) bei 91 %
der in Deutschland behandelten Kinder und Jugendlichen. Die Adhärenz pubertie-
render Jugendlicher wird als problematisch beschrieben. Auch in dieser Altersgruppe
lag die Viruslast in der GEPIC-Kohorte bei 92 % unter 50 Kopien/ml. Dennoch sind
hier individuellere Therapiekonzepte nötig. Die BREATHER-Studie der PENTA-Gruppe
hat bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen eine auf 5 Einnahmen/Woche redu-
zierte Gabe (Pause an Wochenenden) einer Efavirenz-basierten ART mit einer Gabe
an 7 Tagen/Woche verglichen: Für die verkürzte Gabe ergab sich kein erhöhtes Risiko
(Butler 2015). Inwieweit diese Strategie auch außerhalb streng kontrollierter Studien -
bedingungen trägt, ist unklar. 
Wegen der Stigmatisierung, der hohen Belastung der Familie mit der Diagnose HIV
und letztlich zur Verbesserung der Therapieadhärenz ist eine intensive multidiszip-
linäre Team-Betreuung mit Personal aus Pflege, Psychologie und Sozialarbeit unver-
zichtbar, wird aber aufgrund fehlender personeller Ressourcen in Kliniken oft nicht
umgesetzt. 
Förderlich ist die Einrichtung einer Peer-Gruppe, falls möglich bzw. die Kontakt -
aufnahme mit anderen betroffenen Jugendlichen. Die ART ist möglichst optimal in
den Tagesablauf von Kindern und Jugendlichen zu integrieren. Eine abendliche
Einnahme vor dem Schlafengehen kann sinnvoll sein, um Spitzenspiegel und damit
unerwünschte Arzneimittelwirkungen in die Schlafphase zu legen. Bei Medikamen -
ten mit häufigen Schlafstörungen oder Alpträumen wie z.B. Efavirenz oder Dolute -
gravir kann die morgendliche Einnahme günstiger sein. Der morgendliche Tages -
ablauf ist bei schulpflichtigen Jugendlichen häufig geregelter als der Abend. Apps,
Telefonalarme oder elektronische Tablettenboxen können hilfreich sein. Adhärenz-
fördernd sind nebenwirkungsarme ART-Regime, die einmal täglich gegeben werden
können und den elterlichen Regimen gleichen. Die Einnahme von ART-Tabletten/
schlecht schmeckenden Suspensionen (z.B. Lopinavir/r) kann gerade bei Kleinkin dern
schwierig sein, ein Untermischen in etwas Milch, Sirup, Saft oder ähnliches kann
helfen. Es gibt verschiedene Ressourcen mit praktischen Tipps, die bei Schwierig -
keiten helfen können (https://www.e-lfh.org.uk/programmes/kidzmed/; https://
www.rcpch.ac.uk/resources/pill-swallowing-podcasts).
Eine sta tio nä re Auf nah me bei The ra pie be ginn oder -wechsel kann erforderlich sein,
um die Ein nah me durch geschultes Pflegepersonal zu kontrollieren und Neben -
wirkun gen zu behandeln. Wichtige Voraussetzung für eine erfolgreiche ART ist die
Kenntnis von unerwünschten Arzneimittelwirkungen und das Verständnis der
Pharmakologie im Kindesalter (Waalewijn 2019). Die Pharmakokinetik kann sich
von Kind zu Kind erheblich unterscheiden (Kearns 2003). Wie bei Erwachsenen sind
Interaktionen zu beachten (s. unten). Es kann sinnvoll sein, in grö ße ren Ab stän den
Plasmaspiegel zu bestimmen, um mangelnde Adhärenz, Ein nah me feh ler und Un ter -
do sie run gen zu er ken nen. Es ist darauf zu achten, dass die Kinder nicht aus ihrer
Dosis „herauswachsen“ und die Dosis regelmäßig angepasst wird (Menson 2006). 

Therapiestrategie 
Eine Eradikation ist auch bei Kindern und Jugendlichen derzeit noch nicht möglich.
Bei einigen Kindern zeigt sich nach früher Therapie eine Seroreversion – HIV-spezi-
fische Antikörper werden nach frühem Therapiebeginn nicht mehr gefunden. Mit
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ultrasensitiven RNA-Assays oder cDNA-Assays lässt sich HIV letztlich aber meistens
noch nachweisen – beim Absetzen der ART kommt es regelmäßig zu einem Anstieg
der Viruslast (Butler 2015). 
Zur Zeit wird als Primärtherapie eine Kombination mit einem sogenannten „Back bone“
aus zwei NRTIs plus entweder einem NNRTI, PI oder INSTI empfohlen (Tabelle 3).
Aufgrund der kleinen Fallzahlen sollten möglichst alle Kinder in klinischen Registern
erfasst werden (z.B. GEPIC, http://kinder-aids.de). Vor Beginn der antiviralen Therapie
sollte eine Resistenztestung durchgeführt werden.

Tabelle 3: Empfehlungen zur Erstlinien-ART der PAAD (Pädiatrischen Arbeitsgemeinschaft AIDS 2019;
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/048-011.html 

Alter Bevorzugte Bevorzugte Alternative Alternative 
NRTIs 3. Substanz NRTIs 3. Substanz

<4 Wochen AZT+3TC NVP, LPV/r1, RAL* – –

≥4 Wo bis <1 J ABC2+3/FTC NVP, LPV/r, RAL* AZT+3/FTC –

≥1 – <3 Jahre ABC2+3/FTC NVP, LPV/r, RAL* AZT+3/FTC –

≥3 – <6 Jahre ABC2+3/FTC ATV/r, DRV/r, RAL* AZT+3/FTC EFV, LPV/r, NVP
TDF+3TC

≥6 – <12 Jahre ABC1+3/FTC ATV/r, DRV/r, DTG AZT+3/FTC EFV, LPV/r, NVP, RAL
TDF+FTC

≥12 Jahre ABC1+3/FTC, ATV/r, DRV/r, TDF+FTC EFV, RAL, RPV3

TAF4+FTC DTG, EVG/c

1 Ab 42. SSW Gestationsalter bzw. ≥14 Lebenstage (reife Neugeborene)
2 wenn HLAB5701-Screening negativ 
3 nicht bei einer initialen HIV-RNA von über 100.000 Kopien/ml
4 bei Kindern ≥12 Jahren und ≥35 kg
* bei Kindern >4 Wochen (>3 kg) wird in den EACS-Leitlinien Dolutegravir als INSTI bevorzugt.

Substanzklassen
Im Folgenden werden die derzeit verwendeten Substanzen im Hin blick auf Indika -
tion, Einnahmemodus und Dosis vorgestellt. Für alle sind unerwünschten Wirkungen
wie Kopfschmerzen, Müdigkeit, gastrointestinalen Beschwerden oder Hautausschlag
bekannt. Bei Kindern und Jugendlichen ist zusätzlich zu beachten, dass sowohl
Infektion als auch Therapien das Wachstum und die Entwicklung beeinflussen
können. In der Folge werden Toxizitäten nur aufgeführt, sofern sie im Kindes- und
Jugendalter besonders relevante sind. Hypercholesterinämien werden bei einem Teil
der Kinder beobachtet (Jacobson 2011). Bei einigen Jugendlichen und jungen
Erwach senen mit langjähriger ART wurden Veränderungen der Koronargefäße in der
MR-Angiographie gefunden (Mikhail 2011), die Langzeitfolgen sind nicht bekannt. 
Die Dosierung erfolgt vorwiegend nach Körpergewicht, teils nach Körperoberfläche
und zunehmend nach Gewichtsbereichen (sog. „weight bands“) www.who.int/hiv/
paediatric/generictool/en. Die in angelsächsischen Ländern üblichen Dosierungs -
intervalle (QD = 1 x täglich, BID = 2 x täglich, TID = 3 x täglich) werden hier aus
Platzgründen übernommen.

NRTIs 

Die Kombination zweier NRTIs als Teil der ART („Backbone“) ist inzwischen meist
gut verträglich. Die bevorzugte Kombination initial ist ABC+3TC, ab dem Alter von
3 Monaten einmal täglich. Für TDF+FTC, TAF+FTC, TDF+3TC, AZT+3TC und
ABC+3TC gibt es im Erwachsenenbereich fixe Dosiskombinationen, die bei älteren
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Kindern auch angewendet werden können (s.u.). Substanzklassen-sparende Regime
bzw. Regime aus zwei Substanzen (Dolutegravir/3TC oder Dolutegravir/Rilpivirin)
sind inzwischen ab 12 Jahren zugelassen, klinische Studien laufen (SMILE, PENTA 17,
„D3“-Studie, PENTA 21).

Lamivudin (3TC) gibt es als Tabletten und Suspension oder Generika. Dosierung
bei Kindern (≥3 Monate) für die Suspension ist: 4 mg/kg BID oder 8 mg/kg QD (max.
Dosis 300 mg pro Tag). Dosierung bei Kindern für Tabletten (150 mg) ist : (≥3 Jahre):
(14–21 kg): ½ Tablette BID oder 1 Tablette QD; (>21–30 kg): ½ Tablette morgens + 
1 Tablette nachmittags oder 1½ Tablette QD; (>30 kg): 1 Tablette BID oder 2 Tabletten
QD; Dosierung für Erwachsene ist: (≥12 Jahre): 150 mg BID oder 300 mg QD.
Angesichts der HBV-Aktivität kann es sinnvoll sein, 3TC bei chronischer Hepatitis B
in die ART zu integrieren. Bei HIV-negativen Kindern mit chronischer Hepatitis B
(insbesondere <7 Jahre) wird durch den frühen Einsatz von 3TC eine hohe HBe/HBs-
Serokonversionsrate erreicht (Choe 2007). Zu HBV/HIV-koinfizierten Kindern liegen
keine systematischen Daten vor. Es ist zu bedenken, dass eine langjährige 3TC-
Therapie die Gefahr von HBV-Resistenzen birgt. Auch hier ist eine Kombinations -
therapie empfohlen. 

Abacavir (ABC) gibt es als Tabletten und Suspension. Dosierung bei Kindern: 
(≥3 Monate): 8 mg/kg BID oder 16 mg/kg QD (Maximaldosis: 600 mg pro Tag).
Dosierung bei Kindern mit der Tablette zu 300 mg: (14–21 kg): ½ Tablette BID oder
1 Tablette QD; (>21–30 kg): ½ Tablette morgens + 1 Tablette nachmittags oder 
1½ Tablette QD; (>30 kg): 1 Tablette BID oder 2 Tabletten QD; Dosierung Erwachsene:
(≥12 Jahre): 300 mg BID oder 600 mg QD. Nachteil ist die Gefahr einer Hy per sen si -
tivi tätsreaktion (HSR), die mit HLA-B57 assoziiert ist. Bei Positivität ist Abacavir kont-
raindiziert. Da die HSR auch bei B57-Negativität nicht vollständig ausgeschlossen
ist, sollten El tern über die HSR aufgeklärt werden. Bei HSR-Verdacht muss Abacavir
dau er haft ab ge setzt wer den, eine Reexposition kann tödlich sein (Einzelbeobach -
tungen bei Erwachsenen). 

Emtricitabin (FTC) gibt es als Kapseln und Suspension. Dosierung für Suspension
bei Kindern: (≥4 Monate): 6 mg/kg QD (Maximaldosis 240 mg QD); Dosierung für
Kapseln bei Kindern: (≥33 kg): 200 mg QD; Dosis bei Erwachsenen: Kapsel (≥33 kg):
200 mg QD; Suspension: 240 mg QD. FTC ist ebenso gegen HBV wirksam. 

Tenofovir-Disoproxilfumarat (TDF) gibt es als Tabletten (123/163/204/245 mg TDF)
und als Granulat mit 33 mg/g TDF (1 Messlöffel = 1 g). Es ist für Kinder >2 Jahre
zugelassen. Alle folgende Dosierungen basieren auf TDF. Dosierungen für Granulat
ist: (≥2 Jahre) 6,5 mg/kg QD. Dosierung für Tabletten bei Kindern ist: (≥2 Jahre) 
(17–22 kg): 123 mg QD; (22–28 kg): 163 mg QD; (28–35 kg): 204 mg QD; (≥35 kg):
245 mg QD; Dosis bei Erwachsenen ist: (≥35 kg) 245 mg QD. Eine Einnahme zu den
Mahlzeiten ist erforderlich. Tenofovir kann bei Kindern signifikante Effekte auf
Nieren- und Knochenstoffwechsel haben (Gafni 2006, Purdy 2008). Es ist auch gegen
HBV wirksam und bei koinfizierten Kindern einsetzbar.

Tenofovir-Alafenamid (TAF) gibt es als 25 mg (ohne Booster) und als 10 mg-Tablet -
ten (in Kombination mit Cobicistat oder Ritonavir). Es ist für Kinder ab 12 Jahre
zugelassen. TAF findet sich in Koformulierungen mit FTC und jeweils Elvitegravir/c,
Bictegravir, Rilpivirin oder Darunavir/c. Eine Einnahme zum Essen ist erforderlich.
TAF scheint insgesamt eine bessere Verträglichkeit als TDF zu haben und sollte daher
wenn möglich und zugelassen dem TDF vorgezogen werden. Eine etwas höhere viro-
logische Potenz wird diskutiert. 

Zidovudin (AZT) gibt es als Kapseln, Suspension, Tabletten und Ampullen. Dosie -
rung (Cave: Transmissionsprophylaxe: andere Dosierungen!): Dosierung für Suspen -
sion bei Kindern ist: (4–9 kg): 12 mg/kg BID; (9–30 kg): 9 mg/kg BID; (≥30 kg): 300 mg
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BID; Dosierung für Kapseln bei Kindern ist: (8–13 kg): 100 mg BID; (14–21 kg): 
100 mg morgens + 200 mg nachmittags/abends (22–30 kg): 200 mg BID; (≥30 kg):
300 mg BID; Erwachsene: 300 mg BID; die intravenöse Dosierung von 120 mg/m2

QD kann für sehr kranke Kinder mit Darmversagen in Frage kommen. 

NNRTIs
In ner halb weniger Wo chen kann es ggf. zur Kreuzresistenz in der Substanzklasse
kommen, wobei neuere Substanzen eine höhere Resistenzbarriere aufweisen. Die
Saftformen der NNRTIs werden von Kindern geschmacklich gegenüber den PI-Säften
meist bevorzugt. Bei Kindern <3 Jahren ist Nevirapin, bei >3 Jahren Efavirenz der
bevorzugte NNRTI. NNRTIs sind bei Leberfunktionsstörungen kontraindiziert.

Efavirenz (EFV) ist ab dem 3. Lebensjahr zugelassen. Verfügbar sind Kapseln, Suspen -
sion und Streusel (engl. Sprinkles). Unter der Standarddosierung sind die Spiegel sehr
variabel und die Kinder teilweise unterdosiert. Dosierung ist QD: ≥3–5 Jahre: (13–15 kg):
360 mg; (15–20 kg): 390 mg; (20–25 kg): 450 mg; (25–32 kg): 510 mg; ≥5 Jahre: 
(13–15 kg): 270 mg; (15-20 kg): 300 mg; (20-25 kg): 360 mg; (25–32.5 kg): 450 mg;
(32.5–40 kg); 510 mg; (≥40 kg): 720 mg. 

Dosierung für Kapseln: ≥3 Jahre (13–15 kg): 200 mg; (15–20 kg): 250 mg; (20–25 kg):
300 mg; (25–32.5 kg): 350 mg; (32.5–40 kg): 400 mg; (≥40 kg): 600 mg; Erwachsene:
(≥40 kg): 600 mg (Suspension: 720 mg). Es sollte abends nüchtern eingenommen
werden. Fettreiche Mahlzeiten sollten vermieden werden, zum Teil wurden Erhöhun -
gen der Serumlipide beobachtet. Die Suspension muss um 20 % höher dosiert werden
als die Kapseln. 

Nevirapin (NVP) gibt es als „immediate“ und „extended release“ Tabletten (IR, XR)
und Lösung. Die Dosierung für die IR-Formulierung nach Körpergewicht ist: 4 mg/kg
QD für 14 Tage (max. 200 mg/Tag), dann (<8 Jahre) 7 mg/kg BID oder (≥8 Jahre) 
4 mg/kg BID (max. 400 mg/Tag), wenn kein Exanthem oder Leberfunktionsstörung
vorliegen; Dosierung für die XR-Formulierung ≥3 Jahre ist: 0,58–0,83 m2 Körper ober -
fläche: 200 mg QD; 0,84–1,16 m2: 300 mg QD; ≥1,17m2: 400 mg QD. Alle Patient -
Innen müssen mit der IR-Formulierung über 14 Tage beginnen; 

Etravirin (ETV) ist ab ≥2 Jahren zugelassen und als Tabletten (25 mg, 100 mg und
200 mg) verfügbar. Dosierung ≥10–<20 kg: 100 mg BID; ≥20–<25 kg: 125 mg BID;
≥25–<30 kg: 150 mg BID; ≥30 kg: 200 mg BID (wie Erwachsene). 

Rilpivirin (RPV) ist bei Jugendlichen >12 Jahren als Einzelsubstanz und in Kombi -
nationen zugelassen und als 25 mg-Tablette verfügbar. Die Dosierung ist 25 mg QD.

Doravirin (DOR) ist bei Jugendlichen >12 Jahren und ≥35 kg als Einzelsubstanz und
Teil von Kombinationstherapien in einer Dosierung von 100 mg QD zugelassen.

Proteaseinhibitoren 
Vorteil gegenüber den NNRTIs ist, dass bei geboosterten PIs weniger schnell Resisten -
zen entstehen. PIs werden mit Ritonavir (/r) oder Cobicistat (/c) geboostert, damit
ausreichende Plasmaspiegel erreicht werden. Lopinavir und Atazanavir sind die ein-
zigen PIs, die unter 2 Jahren zugelassen sind. QD-Gaben sind bei Atazanavir ab dem
6. und bei Darunavir ab dem 3. Lebensjahr möglich. Eine Studie bei Kindern und
Jugendlichen zeigte bei Lopinavir/r eine Unterlegenheit von QD vs BID. 

Lopinavir/r (LPV/r) gibt es als Tabletten mit 200 mg Lopinavir/50 mg Ritonavir
Tabletten und 100 mg/25 mg und als Suspension. Die Suspension schmeckt übel,
muss gekühlt werden, enthält 42 % Alkohol (153 mg/ml) sowie Propylenglykol und
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ist daher kontraindiziert für Frühgeborene und Neugeborene. Lopinavir/r ist ab dem
Alter von 2 Wochen zugelassen (Simon 2011). Die Suspension wird mit den Mahl -
zeiten eingenommen, bei den Tabletten ist dies nicht notwendig. Die Komedikation
mit Efavirenz oder Nevirapin erfordert eine um ca. 30 % höhere Dosierung von
Lopinavir/r. Lopinavir/r ist sehr effektiv sowohl bei therapienaiven als auch bei inten-
siv vorbehandelten Kindern und bei Säuglingen unter 6 Monaten (Saez-Llorens 2003,
Fraaij 2004, Resino 2005, Chadwick 2011). Die Dosierung für die Suspension ist: 
(≥14 Tage bis 6 Monate) 300/75 mg/m2 BID oder 16/4 mg/kg Körpergewicht; 
(≥6 Monate bis 18 Jahre) 230/57,5 mg/m2 BID oder (<15 kg) 12/3 mg/kg BID; 
(≥15–40 kg) 10/2,5 mg/kg BID (max. 400/100 mg BID). Die Dosierung für Tabletten
ist: (15–25 kg oder 0,5–0,9 m2): 200/50 mg BID; (25–35 kg oder 0,9–1,4 m2): 300/75 mg
BID; (>35 kg oder ≥1,4 m2): 400/100 mg BID; bei Neugeborenen und Säuglingen 
≤6 Wochen ist wahrscheinlich sogar noch höher als 2 x 300 mg/m² zu dosieren
(Chadwick 2011). Eine QD-Gabe war bei Kindern und Jugendlichen der BID-Gabe
unterlegen (KONCERT-Studie, PENTA 18).

Fosamprenavir (FPV) ist ab 6 Jahren und einem Körpergewicht von 25 kg in
Kombination mit Ritonavir zugelassen und als Suspension (50 mg/ml) und Tabletten
zu 700 mg verfügbar. Die kombinierte Gabe erfolgt zu den Mahlzeiten. Dosierung
für Suspension bei Kindern ist: (≥6 Jahre) (25–32 kg): 18 mg/kg BID+RTV 3 mg/kg
BID; (33–38 kg): 18 mg/kg BID+RTV 100 mg BID; (≥39 kg) 700 mg BID+RTV 100 mg
BID; die Dosierung für Tabletten ist: (≥39 kg) 700 mg BID+RTV 100 mg BID; 
(≥18 Jahre oder ≥39 kg): 700 mg BID+RTV 100 mg BID. 

Atazanavir (ATV) gibt es als 100, 150, 200 und 300 mg Kapseln und als Pulver. Es
wird die einmal tägliche mit Mahlzeiten empfohlen. ATV ist ab dem 3. Lebensmonat
und einem Körpergewicht von 5 kg in Kombination mit Ritonavir zugelassen.
Dosierung Pulver: (5–<15 kg) 200 mg und 80 mg Ritonavir; (15–<35 kg) 250 mg und
80 mg Ritonavir, (>35 kg) 300 mg und 100 mg Ritonavir. Dosierung Kapseln: 
(≥15–<20 kg) 150 mg und 100 mg Ritonavir QD; (≥20–<40 kg) 200 mg und 100 mg
Ritonavir QD; (≥40 kg) 300 mg und 100 mg Ritonavir QD. Die Gabe von Protonen -
pumpeninhibitoren ist kontraindiziert. Die Möglichkeit der einmal täglichen Gabe
ist attraktiv. Seit Ende 2015 ist Atazanavir unter bestimmten Bedingungen (z.B. 
>6 Monate Viruslast unter Nachweisgrenze) auch ohne Booster bei Erwachsenen ein-
setzbar.

Darunavir (DRV) gibt es als 75, 150, 400, 600, 800 mg Tabletten und als Suspension
(100 mg/ml). Es wird die Einnahme zum Essen empfohlen. Darunavir ist zugelassen
ab >3 Jahren und einem Körpergewicht von mindestens 15 kg in Kombination mit
Ritonavir oder Cobicistat (ab 12 Jahren). Die Dosierung für therapienaive oder the-
rapieerfahrene Kinder ist QD: (≥15–30 kg) 600 mg+Ritonavir 100 mg; (≥30–<40 kg):
675 mg+Ritonavir 100 mg; (≥40 kg): 800 mg+Ritonavir 100 mg oder Cobicistat 150 mg.
Die Dosierung für therapieerfahrene Kinder mit Darunavir-Resistenzen ist BID: 
(≥15–30 kg) 380 mg BID+Ritonavir 50 mg BID; (≥30–<40 kg): 460 mg BID+Ritonavir
60 mg BID, (≥40 kg): 600 mg BID+Ritonavir 100 mg BID oder QD ist: (≥15–30 kg)
600 mg BID+Ritonavir 100 mg BID; (≥30–<40 kg): 675 mg BID+Ritonavir 100 mg
BID, (≥40 kg): 800 mg BID+Ritonavir 100 mg BID oder Cobicistat 150 mg BID.

Integrase-Inhibitoren
Für einige INSTIs sind gegenüber vielen anderen antiretroviralen Medikamenten häu-
figere ZNS-Nebenwirkungen beschrieben worden. Darüber hinaus gab es Fallberichte
über Myokarditiden. In einer Metaanalyse fand sich ein erhöhtes Risiko für Schlaf -
losigkeit mit Dolutegravir (Hill 2018). Kardiovaskuläre Risiken oder erhöhte Rate an
Suizidalität fanden sich nicht.
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Raltegravir (RAL) gibt es als Granulat, sowie als 25 mg, 100 mg, 400 mg und 600 mg
Tabletten. Es ist ab Geburt zugelassen. Dosierung für Granulat in der 1. Lebenswoche
(ab Geburt): (2–<3 kg) 4 mg QD; (3–<4 kg) 5 mg QD; (4–<5 kg): 7 mg QD. Dosierung
in der ab 1. bis 4. Lebenswoche: (2–<3 kg) 8 mg BID; (3–<4 kg) 10 mg BID; (4–<5 kg):
15 mg BID. Dosierung ab 5. Lebenswoche: (3–<4 kg) 25 mg BID; (4–<6 kg) 30 mg
BID; (6–<8 kg) 40 mg BID; (8–<11 kg) 60 mg BID; (11–<14 kg) 80 mg BID; (14–<20 kg)
100 mg BID; Dosierung für Kautabletten bei Kindern: (11–<14 kg): 75 mg BID; 
(14–<20 kg) 100 mg BID; (20–<28 kg): 150 mg BID; (28–<40 kg): 200 mg BID; 
(≥40 kg): 300 mg BID; Dosierung für Filmtabletten bei Kindern: (≥6 Jahre und >25 kg
oder ≥12 Jahre) 400 mg BID. Die QD-Gabe der 600 mg Tablette ist ab 40 kg zugelassen.

Dolutegravir (DTG) gibt es als 5, 10, 25 und 50 mg Tabletten. Es ist ab 4 Wochen
und einem Gewicht von ≥3 kg zugelassen. Die Dosierung ist: (3–<6kg): 5 mg QD, 
(6–<10kg, unter 6 Monaten): 10 mg QD, (6–<10kg, ≥6 Monaten): 15 mg QD, 
(10–<14kg): 20 mg QD, (14–<20kg): 25 mg oder 40 mg Filmtablette QD, (≥20kg): 
50 mg QD. Bei INSTI-Resistenzen wird ab 40 kg Körpergewicht eine Dosierung von
50 mg BID diskutiert. In der ODYSSEY-Studie (Penta 20) waren DTG-haltige Regimes
den Standardregimen in Bezug auf Viruslastsuppression überlegen (Turkova 2021).
Eine unerwünschte Wirkung kann eine Gewichtszunahme der Kinder darstellen,
Eltern sollten entsprechend aufgeklärt werden. 

Elvitegravir (EVG) ist in Deutschland nur als Fixkombination erhältlich. EVG/c/TAF/
FTC ist zugelassen ab 2 Jahren und ≥14 kg für eine einmal tägliche Gabe und in den
Dosierungen 150mg/150mg/200mg/10mg und 90mg/90mg/120mg/6mg erhältlich.
Letztere sollte bei Kindern zwischen 14 und 25 kg verwendet werden. EVG/c/TDF/FTC
ist ab 12 Jahren und einem Körpergewicht von ≥35kg zugelassen, und zwar eben-
falls für eine einmal tägliche Gabe.

Bictegravir (BIC) ist in Deutschland nur in einer Fixkombination für Erwachsene
zugelassen. Das Kombinationspräparat wurde bei Kindern >6 Jahre und ≥25 kg und
bei Jugendlichen >12 Jahren und ≥35 kg in Studien getestet. Bictegravir/FTC/TAF ist
inzwischen in den US-Leitlinien bevorzugte Erstlinientherapie ab 12 Jahre und >35 kg.

Fusions- und Entry- Inhibitoren
Enfuvirtide (ENF) ist ab 6 Jahren zugelassen und wird subkutan verabreicht. Die
Dosierung für Kinder ist: (6 –16 Jahre): 2 mg/kg BID (Maximaldosis 90 mg BID);
(11,0–15,5 kg): 27 mg BID; (15,6–20,0 kg): 36 mg BID; (20,1–24,5 kg): 45 mg BID;
(24,6–29,0 kg): 54 mg BID; (29,1–33,5 kg): 63 mg BID; (33,6–38,0): 72 mg BID; 
(38,1–42,5 kg): 81 mg BID, (≥42,6 kg): 90 mg BID; Dosierung für Erwachsene ist: 
(≥16 Jahre): 90 mg BID. Kontrollierte Studien im Kindesalter fehlen. 

Maraviroc (MRV) ist als Tabletten zu 25, 75, 150 und 300 mg und als Lösung (20 mg/ml)
erhältlich und ab 2 Jahren und >10 kg zugelassen. Die Dosierung für Kinder ist: 
(10–<20 kg) 50 mg BID; (20–<30 kg) 75 mg BID; (30–<40 kg), 100 mg BID mit starken
CYP3A4 Inhibitoren und 300 mg ohne starke CYP3A4-Inhibitoren; (>40 kg) 150 mg
BID mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Clarithromycin, Itraconazol, Ketoconazol,
PIs) und 300 mg ohne starke CYP3A4-Inhibitoren. Ein Tropismus-Test zur Klärung
der Wirksamkeit ist vor Therapiebeginn durchzuführen. 

Kombinationstabletten (Fixed Dose Combinations, FDC) 
Mittlerweile gibt es zahlreiche Fixkombinationen, teilweise auch komplette ART-
Regime. Die Zulassung für Kinder ist meist begrenzt (Tabelle 4). 
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Tabelle 4: Fixe Dosiskombinationen bzw. Single Tablet-Regime (STR) und ihre Zulassung

FDC, STR Alter und Körpergewicht (in kg)

AZT+3TC (Combivir®, Generika)  >14 kg (Dosierung: 14–21 kg ½ – 0 – ½, 
21–30 kg ½ – 0 – 1, >30 kg 1 – 0 -1)

ABC+3TC (Kivexa®, Generika) ≥ 25 kg

TAF+FTC (Descovy®) Ab 12 Jahren mit ≥35 kg (TAF-Dosis abhängig 
von Begleitmedikation)

TDF+FTC (Truvada®, Generika) Ab 12 Jahren mit ≥35 kg

AZT+3TC+ABC (Trizivir®) Erst ab 18 Jahren

Rilpivirin+TDF+FTC (Eviplera®) Erst ab 18 Jahren 

Elvitegravir/c+TDF+FTC (STRIBILD®) Ab 12 Jahren und >35 kg 

Elvitegravir/c+TAF+FTC (Genvoya®) Ab 2 Jahren und >14 kg 

Dolutegravir+ABC+3TC (Triumeq®) >40 kg

Dolutegravir+3TC (Dovato®) Ab 12 Jahren und >40 kg

Bictegravir+TAF+FTC (Biktarvy®) Erst ab 18 Jahren

Darunavir/c+TAF+FTC (Symtuza®) Ab 12 Jahren und >40 kg

Efavirenz+TDF+FTC (früher Atripla®, Generika) Erst ab 18 Jahren

Rilpivirin+TAF+FTC (Odefsey®) Erst ab 18 Jahren 

Doravirin+TDF+3TC (Delstrigo®) Ab 12 Jahren und ≥35 kg

Eine große Zahl an Medikamenteninteraktionen kann die Therapien und deren
Betreuung erschweren (siehe auch das Kapitel Interaktionen; https://www.hiv-dru-
ginteractions.org/checker). Ein besonderes Problem ist die Behandlung von Begleit -
infektionen (TBC, CMV etc.). Es wird empfohlen, Rücksprache mit einem Zentrum
zu nehmen, das Erfahrungen mit der ART im Kindesalter hat.

Therapieeffektivität, -versagen und -umstellung
Die Effektivität der ART wird auch bei Kindern am virologischen und immunologi-
schen Ansprechen und zusätzlich an Wachstum und Entwicklung gemessen: Eine
Normalisierung der Wachstumsgeschwindigkeit kann etwa zwei Jahre nach ART-
Beginn erwartet werden (Nachman 2005a). Die Daten in Bezug auf den neuropsy-
chologischen Status sind widersprüchlich. Infizierte Kinder schneiden trotz ART zum
Teil in neuropsychologischen Tests schlechter ab und haben ein erhöhtes Risiko für
psychiatrische Erkrankungen (Laughton 2013). In einer kleinen deutschen Studie
konnte gezeigt werden, dass ein früher, suffizienter Therapiebeginn eine normale
kognitive Entwicklung ermöglichen kann: der Intelligenzquotient korrelierte in
dieser Studie invers mit den Viruslasten in den ersten Lebensjahren (Weber 2017).
Viele Kinder können mit der ersten Kombination über viele Jahre ohne Kompli -
kationen behandelt werden und es gelingt mit dem ersten Regimen die Viruslast über
mehr als 5 Jahre unter der Nachweisgrenze zu halten. Eine Therapieumstellung kann
trotz Viruslastsuppression sinnvoll sein, um die Tablettenzahl zu reduzieren und die
Einnahme zu vereinfachen und um tatsächliche oder mögliche langfristige Neben -
wirkungen zu reduzieren. Therapieversagen ist fast immer Folge unzureichender
Adhärenz. Sie kann mit systematischer Befragung, Kontrolle der verschriebenen
Medikamente, Plasmaspiegelbestimmungen und Resistenztests abgeschätzt werden. 
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Folgende Punkte sprechen für ein virologisches Therapieversagen: Ein wiederholt
gemessener Wiederanstieg der Plasma HIV-RNA oder Nichterreichen der Nachweis -
grenze von <50 Kopien/ml nach 6 Monaten. Bei Säuglingen und Kleinkindern kann
das Erreichen der kompletten viralen Suppression <50 Kopien/ml auch länger dauern.
Trotz einer unter ART nachweisbaren Virusreplikation befindet sich der überwie-
gende Teil der Kinder meist in einem immunologisch und klinisch stabilen Zustand.
Die Gefahr, dass sich bei Virusreplikation weitere Resistenzen bilden, muss beachtet
werden. In der PENPACT 1-Studie (s. o.) wurde bei 263 Kindern untersucht, ob es
einen Unterschied macht, ob bereits über 1.000 oder erst über 30.000 Kopien/ml
umgestellt wird (PENPACT-Studie 2011). Interessanterweise ergab sich über eine
Beobachtungsdauer von 5 Jahren kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Viruslastreduktion und kein erhöhtes Risiko für PI- oder NNRTI-Resistenzen, wenn
die Therapie bei höherer Viruslast umgestellt wurde. Immunologische Kriterien des
Therapieversagens sind über das physiologische Maß hinaus abnehmende CD4-
Zellen. Als Richtwert gilt eine Abnahme von mindestens 30 % des Absolutwertes in
weniger als sechs Monaten. Bei Kindern mit relativen CD4-Zellwerten von weniger
als 15 % kann auch eine Abnahme von über 5 % als Therapieversagen gelten.
Als klinisches Therapieversagen gelten Toxizität der Medikamente, eine klinische
Progression, eine auffällige Häufung banaler Infekte ohne Änderung des CDC-
Stadiums, eine beginnende Enzephalopathie oder eine Gedeihstörung. 
Vor jedem Beginn und jeder Umstellung sollte ein Resistenztest durchgeführt werden.
Meist enthält das erste Regime zwei NRTIs (z.B. ABC+3TC). Es ist dann sinnvoll, neue
NRTIs (z.B. AZT+TDF) entsprechend einer Resistenztestung zu wählen und eine neue
Substanzklasse einzuführen, sofern dies möglich ist. Integraseinhibitoren bieten hier
neue Möglichkeiten. Es gibt bisher nur sehr wenige prospektive Daten zum Wert
einer Resistenztest-gesteuerten Therapie bei Kindern und Jugendlichen. So kann es
z.B. bei Vorliegen einer M184V-Mutation (3TC-/FTC-Resistenz) und Fehlen von
Alternativen vertretbar sein, im Rahmen der Therapieoptimierung eine ART unter
Einschluss von 3TC/FTC beizubehalten.

Supportive Therapie und Prophylaxen
Bei rechtzeitiger Diagnose und Behandlung der perinatalen HIV-Infektion sind
gewöhnliche Infektionen nicht häufiger als bei immungesunden Kindern. Die STIKO
hat zur Impfung HIV-infizierter Kinder Stellung genommen (www.rki.de). Klinisch
stabile Kinder unter erfolgreicher ART und gutem Immunstatus können Lebend -
impfungen erhalten (Ehl 2018). Eine Immunglobulin-Substitution ist meist nicht
notwendig (Nachman 2005b). Eine antibiotische Prophylaxe (z.B. PCP-Prophylaxe)
richtet sich nach dem Immunstatus. Wenn die ART noch nicht greift und die
Immunrekonstitution noch nicht ausreicht, kommt es insbesondere bei Säuglingen
auch heute noch zu AIDS (siehe AIDS-Kapitel, Darstellung aller OIs bei Kindern unter
www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5314a1.htm).

Zusammenfassung
Klinische Auswirkungen und Management bei Kindern und Jugendlichen unter-
scheiden sich wesentlich von der HIV-Infektion bei Erwachsenen. Insbesondere
Säuglinge sind extrem gefährdet und müssen zügig diagnostiziert und behandelt
werden. Ziel ist es, die ART bei maximaler Effektivität unter Vermeidung langfristi-
ger Nebenwirkungen bei den heranwachsenden Kindern und Jugendlichen indivi-
duell zu steuern. Langfristige Erfolge werden erzielt durch 
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• Intersektorale und interdisziplinäre Zusammenarbeit (Kinderärztin oder -arzt in der
Praxis und am Zentrum, Gynäkologin oder Gynäkologe in der Praxis und an der
Klinik, Psychosoziales Team, Virologie, Infektiologie, Pharmakologie)

• Standardisiertes, evidenzbasiertes Vorgehen entlang der nationalen Leitlinien und
Teilnahme an multizentrischen Studien (z.B. Deutsch-Österreichische Leitlinie zur
antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion bei Kindern und Jugendlichen; Pedia -
tric European Network Trial in AIDS PENTA)

• Entwicklung neuer Substanzklassen (z.B. monoklonale Antikörper, Kapsid-Inhibi -
toren) und Strategien (z.B. Induktions- und Dauertherapie)

• Entwicklung kinderfreundlicher Applikationsformen (z.B. Granulat oder geschmacks-
 neutrale Säfte für Kleinkinder)

Das klinische Bild der HIV-Infektion hat sich in den westlichen Ländern von einer
meist tödlichen zu einer chronischen Infektion gewandelt, die es der Mehrzahl der
Kinder und Jugendlichen erlaubt, ein weitgehend normales Leben zu führen. 
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21. Checkliste: HIV-Erstdiagnose
B E R N H A R D  S C H A A F,  M A R T I N  H O W E R ,  M A R K U S  U N N E W E H R

Ein Ziel des Erstkontakts ist ein umfassender Eindruck über die gesundheitliche und
soziale Situation des oder der Betroffenen, um zu beurteilen, ob und wie dringlich
opportunistische Infektionen, Begleiterkrankungen und die HIV-Infektion selbst
behandelt werden müssen. Weiterhin sind Information und Aufbau eines Vertrauens -
verhältnis Gesprächsinhalte. Ein sofortiger Therapiebeginn bei Erstvorstellung kann
heutzutage erwogen werden.

Was der oder die Betroffene nachher wissen sollte
• die Pathogenese der HIV-Infektion 
• den Unterschied zwischen HIV-Infektion und AIDS-Erkrankung
• die Bedeutung von CD4-Zellen und Viruslast
• Ansteckungsgefahr für andere Personen
• Wirkung, Wirksamkeit und Erfolg der HIV-Behandlung
• Notwendigkeit der regelmäßigen Tabletteneinnahme (oder Injektionen)
• Gute Prognose: Mit ART ist meist ein nahezu normales Leben möglich. 
• Aspekte zu Partnerschaft, Familienplanung und Berufstätigkeit
• Gefahr zusätzlicher Geschlechtskrankheiten (STI) und Virushepatitiden. Beide

können den Verlauf der HIV-Infektion verschlimmern.
• Über Symptome einer STI soll der oder die Betroffene frei sprechen können
• Man kann sich auch ein zweites Mal mit einem anderen, pathogeneren oder resis-

tenten HIV-Stamm infizieren 
• Gesunde Ernährung und körperliches Training können die Prognose verbessern 
• Rauchen erhöht das Risiko für eine Vielzahl von Komplikationen enorm
• Informationsquellen, Selbsthilfegruppen (→ AIDS-Hilfe) und Einrichtungen zur

Unterstützung HIV-Infizierter 
• Weitere Untersuchungen aus welchen Gründen

Was der Arzt oder die Ärztin nachher wissen sollte
Infektion und Risiko 
• Umstände der Erstdiagnose? Zusätzliche Diagnosen zum Zeitpunkt der Erst diagnose?

Aktuelle Beschwerden?
• Wann, wo und warum wurde der HIV-Test durchgeführt? (Wann) gab es vorher

einen negativen Test? Welche Risiken wurden seither eingegangen? 
• Werden stimulierende Substanzen konsumiert? Gibt es Störungen der Sexual -

funktio nen? Eine Sexualanamnese ist wichtig, um STI besser festzustellen und über
Prävention beraten zu können. 

• Gibt es SexualpartnerInnen, die getestet und gegen STI behandelt werden sollten?
• Gab es Reisen oder Migration (regional unterschiedliche Prävalenz / Risiko von

Infektionskrankheiten) 
• Konsum legaler und illegaler Drogen (u. a. oral, inhalativ, intravenös) 
• Rauchstatus und kumulatives Rauchen (Packungsjahre)
• Familienanamnese, u. a. Diabetes mellitus, Herzkrankheiten, Krebserkrankungen,

Tuberkulose(-Kontakt) und andere Infektionen 
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Begleiterkrankungen
• Erkrankungen außer HIV
• Bisherige Infektionen wie STI, Virushepatitiden, Pneumonien, TBC, Zoster, Soor?
• Medikamente, einschl. Schmerz- und Schlafmittel, Spritzen, Inhalativa, Nahrungs -

ergänzungsmittel, Ovulationshemmer 
• Wurde eine PREP oder PEP (HIV-Prä-/Postexpositionsprophylaxe) angewendet?
• Allergien oder Unverträglichkeiten 
• Früherkennungs-Untersuchungen, Impfstatus (Impfpass)

Soziales
• Wie ist der soziale Hintergrund? Gibt es eine Partnerschaft; gibt es eine Partner -

testung? Gibt es Kinder bzw. besteht ein Kinderwunsch?
• Welchen Beruf wird oder wurde ausgeübt? Schichtdienst? 
• Wie ist die Finanzsituation? Gibt es finanzielle, soziale Verpflichtungen? Kann die

Zuzahlung bei Rezepten geleistet werden? Sind die Befreiungsgrenzen bekannt?
• Im Falle eines Migrationshintergrundes: Aufenthaltsstatus? Versicherungsstatus?
• Wie ist der religiöse Hintergrund? Gibt es dadurch Besonderheiten bei der Medika -

menteneinnahme, sexuellen Orientierung oder Risikoverhalten?
• Wer weiß von der Infektion? Wer kann ggf. helfen? Mit wem kann über Sorgen

gesprochen werden? Gibt es Infizierte im Freundeskreis? Besteht Interesse an
Kontakt zur Sozialarbeit oder Selbsthilfegruppen? 

• Wie ist der Umgang mit der Diagnose? Ist eine psychiatrische/psychotherapeuti-
sche Unterstützung nötig?

• Gibt es eine gesetzliche Betreuung?

Laboruntersuchungen
Sinnvolle Basisuntersuchungen bei allen HIV-PatientInnen 
• Bestätigung der HIV-Infektion in zweiter Blutprobe
• Großes Blutbild (unbehandelt 30–40 % Anämie, Neutropenie, Thrombozytopenie) 
• Gesamt-Lymphozyten, CD4-Zellzahl absolut, relativ und CD4/CD8-Ratio (weniger

schwankend) 
• Plasma-HIV-RNA (Viruslast) und Resistenztest (Genotyp)
• HLA-B*5701-Test, falls mit Abacavir behandelt werden soll 
• Tropismus-Testung, falls mit Maraviroc behandelt werden soll
• Elektrolyte, Kreatinin, kalkulierte Kreatinin-Clearance und Urinstatus, GOT (AST),

GPT (ALT), γGT, AP, LDH, Lipase, Eiweiß und Eiweiß-Elektrophorese
• Nüchtern-Blutzucker und -Lipide (Ges.-Cholesterin, LDL, HDL, Triglyzeride) 
• Hepatitis-Serologie: A, B (wenn B positiv, dann auch D), C, (E). Impfungen berück-

sichtigen. Ggf. PCR im Falle akuter Infektionen.
• Lues-Serologie: TPHA-Test, ggf. VDRL, FTA abs IgM
• STI-Screening mit (gepoolten) Abstrichen (Gonorrhoe, Chlamydien, ggf. Myco -

plasma genitalium) 
• Toxoplasmose: IgG-Serologie. Falls negativ: Prävention (rohes Fleisch, Katzen -

kontakt meiden). Falls positiv und <200 CD4-Zellen/µl: Prophylaxe
• Varizellen-, Masern-, Röteln-IgG-Serologie (Immunität?)
• Tuberkulose: Interferon-Gamma-Test (IGRA, z. B. T.SPOT.TB® oder Quanti-FERON®-

Tb-Gold Plus). Cave: Falsch-negatives Ergebnis bei schwerer Immundefizienz. Der
Hauttest nach Mendel-Mantoux ist weniger sensitiv und spezifisch 
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Zusatzuntersuchungen im Verdachtsfall oder bei niedriger CD4-Zahl
• CMV: IgG-Serologie. Falls positiv und <100 CD4-Zellen/µl: Funduskopie, CMV-PCR

als Aktivitätsmarker 
• Kryptokokken: Antigen-Bestimmung, falls neurologische Symptome 
• Folsäure, Vitamine B12 und D (sind häufig erniedrigt)
• Blutkulturen im Fall akuter Infekte
• Sputumdiagnostik auf Mykobakterien

Weitere Untersuchungen 
• Körperliche Untersuchung (Allgemeinzustand, Lunge, Herz, Haut, Lymphknoten),

Größe, Gewicht, BMI, orientierender Neurostatus, ggf. mit Vibrationsempfinden
und kognitivem Test (z. B. MiniMental, DemTect, Uhrentest) 

• Im Fall neurologischer Auffälligkeiten MRT des Gehirns mit der besonderen Frage
nach zerebralen Infektionen oder Malignomen

• Röntgen-Thorax: Falls IGRA positiv. Im Falle eines Verdachts auf Erkrankungen der
Thoraxorgane (bei RaucherInnen ggf. auch Low-Dose-CT)

• Sonografie des Abdomens, falls Erkrankungen vermutet werden. Dient auch als
Ausgangsbefund von Leber, Milz, Niere und Lymphknoten

• EKG und Lungenfunktionstest (insbesondere bei RaucherInnen) im Falle vermu-
teter oder bestehender Erkrankungen. Ggf. ergänzt durch nt-pro-BNP und/oder
Echokardiografie zur Herzbeurteilung; Berechnung des kardiovaskulären Risiko -
scores, QT-Zeit als Ausgangswert vor ART

• Bei Frauen: Zervikaler PAP-Abstrich auf CIN bei der HIV-Erstdiagnose, nach 6 Mona -
ten, dann einmal jährlich, falls negativ 

• Bei allen HIV-PatientInnen: Analer PAP-Abstrich. Proktologische Untersuchung
(Condylomata acuminata, genitoanale Dys-/Neoplasien) empfehlen 

• Ophthalmologische Funduskopie: Insbesondere bei <100 CD4-Zellen/µl und/oder
Sehschwierigkeiten

• Osteoporose-Risiko mit Vitamin D und ggf. Knochendichtemessung abschätzen
• Impfpass sichten und Impfberatung
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22. HIV und Lungen- und Herzerkrankungen
M A R K U S  U N N E W E H R ,  J A N  B Ö R G E L ,  B E R N H A R D  S C H A A F

Lungenerkrankungen
Die Lunge ist eines der wesentlichen Manifestationsorgane von HIV. Das Erkran -
kungs spektrum umfasst HIV-typische Komplikationen wie Tuberkulose (TB), PCP,
bakterielle Pneumonien, Lymphome und pulmonalen Hypertonus, aber auch akute
Bronchitis, Asthma, Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Bronchial -
karzinome (BC) und Lungenfibrose (Tabelle 1). Mit zunehmendem Lebensalter nehmen
vor allem COPD und BC zu (Staitieh 2014, Maitre 2018), PCP und TB sind dagegen
hierzulande seltener geworden. 

Tabelle 1: Pulmonale Komplikationen bei Menschen mit HIV-Infektion

Infektionen Neoplasien Andere

Pneumocystis jiroveci Kaposi-Sarkom COPD
Non-Hodgkin-Lymphom Lymphozytäre interstitielle  Pneumonie (LIP)

Bakterien Hodgkin-Lymphom Nicht spezifische interstitielle Pneumonie (NSIP)
S. pneumoniae Bronchialkarzinom Kryptogen organisierende Pneumonie (COP)
S. aureus Pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH)
H. influenzae Bronchiale Hyperreagibilität
B. catarrhalis
P. aeruginosa Komplikationen unter ART
Rhodococcus equi Dyspnoe + Husten als Hypersensitivitäts-
Nocardia asteroides reaktion (ABC)

Dyspnoe + Tachypnoe bei Laktatazidose
Mykobakterien Pneumonie unter T-20
M. tuberculosis Infiltrate, Lymphknoten und/oder Fieber 
Atypische Mykobakterien als Immunrekonstitutionssyndrom

Andere
Cytomegalovirus
Aspergillus spp.
Cryptococcus neoformans
Histoplasma capsulatum
Toxoplasma gondii

HIV scheint eine besondere Affinität zur Lunge zu haben. Die Pathogenese ist wohl
multifaktoriell (Cribbs 2020): Latent persistierende Viren im bronchopulmonalen
lymphatischen Gewebe reduzieren antimikrobielle Zytokine und führen zu einem
inflammatorischen Dauerzustand (Neri 2018). Wahrscheinlich besteht auch eine
Synergie aus Rauchen, pulmonaler Infiltration von zytotoxischen T-Zellen und HIV-
infizierten Alveolarmakrophagen mit gesteigerter Proteasenaktivität. Zudem ist wohl
die gesteigerte Seneszenz des Lungengewebes pathogenetisch relevant (Neri 2018). 
Im Falle eines fortgeschrittenen Immundefekts müssen viele Differentialdiagnosen
respiratorischer Beschwerden bedacht werden. Anamnese und klinische Hinweise
sind oft wegweisend. Dieses Kapitel gibt einen Überblick; zur PCP, Mykobakteriosen,
Aspergillose, CMV und pulmonalen Hypertonie finden sich weitere Kapitel.
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Anamnese
Die wichtigste Frage: Wie ist der Immunstatus? Die CD4-Zellzahl ist ein guter
Indikator des individuellen Risikos für opportunistische Infektionen (OI). Wichtiger
als der Nadir ist die aktuelle CD4-Zellzahl. OI sind bei CD4-Zellen über 200/µl sehr
unwahrscheinlich. Zu erwarten sind eher die akute Bronchitis und die bakterielle
Pneumonie. Ausnahme ist die Tuberkulose: Wenngleich das Risiko mit der Schwere
des Immundefekts steigt, haben mehr als 50 % der HIV-PatientInnen mit TB mehr
als 200 CD4-Zellen/µl. Unter 200 CD4-Zellen/µl ist die PCP die typische Komplika -
tion, allerdings sind auch hier bakterielle Pneumonien häufiger. Pulmonale Kaposi-
Sarkome und Toxoplasma gondii-Infektionen sind Raritäten und werden meist unter
100 CD4-Zellen/µl diagnostiziert. Unter 50 CD4-Zellen/µl treten CMV-Infektionen
(meist in Kombination mit PCP), invasive pulmonale Aspergillosen (meist hämato-
gene Streuung), atypische Mykobakteriosen und endemische Pilzinfektionen (Histo -
plasma capsulatum, Coccidioides immitis) auf. 
Wie sind die Beschwerden? Bei PCP typischerweise Dyspnoe und unproduktiver,
trockener Husten. Stark verfärbter Auswurf spricht eher für eine bakterielle Genese
oder für Koinfektionen. Die bakterielle Pneumonie beginnt typischerweise akut, und
die Erkrankten stellen sich nach 3–5 Tagen vor, während Personen mit PCP im Mittel
schon 28 Tage symptomatisch sind, bevor ärztliche Hilfe in Anspruch genommen
wird (Cilloniz 2014). 
Welche Vorerkrankungen bestehen? Wer einmal eine PCP hatte, hat ein höheres
Risiko, erneut eine zu bekommen. Auch Menschen mit HIV und gleichzeitiger COPD
haben „normale“ Infektexazerbationen. 
Werden Prophylaxe eingenommen? Eine regelmäßige Cotrimoxazol-Einnahme
macht eine PCP unwahrscheinlich. Möglicherweise wird auch das Risiko bakteriel-
ler Pneumonien reduziert. Bei Pentamidin-Inhalation ist mit atypischen, oft apikal
betonten Manifestationen einer PCP zu rechnen.
Wurde kürzlich mit einer ART begonnen? Pulmonale Symptome und Fieber sind
im Rahmen eines IRIS möglich; auch PCP- oder TB-IRIS kommen vor. Eine Hyper -
sensitivitätsreaktion (HSR) durch Abacavir ist wegen der vorherigen HLA-Testung
inzwischen selten. Sie manifestiert sich häufig mit Dyspnoe (13 %), Husten (27 %)
und Pharyngitis (13 %). Mitunter finden sich sogar pulmonale Infiltrate. T-20 scheint,
zumindest bei Nikotinkonsum, das Risiko bakterieller Pneumonien zu erhöhen. 
Besteht Nikotin-Konsum? Menschen mit HIV rauchen etwa doppelt so häufig wie
HIV-negative Personen und sterben deutlich früher (Helleberg 2013, Park 2016).
Rauchen begünstigt ein lokales Immundefizit in der Lunge. Sowohl die bakterielle
Pneumonie und die PCP als auch Asthma, COPD und Lungenkarzinome sind bei
HIV-infizierten RaucherInnen häufiger. Die Motivation zur Nikotinkarenz ist daher
eine wichtige ärztliche Aufgabe. Durch Studien belegten Nutzen haben verbale
(Kurz)-Interventionen, Motivationsgruppen, Nikotinersatz, Buproprion (Cave Inter -
aktionen z. B. mit Ritonavir) und Vareniclin (Cave Psyche/Suizidalität). Praktische
Hilfe findet sich im IV Provider Smoking Cessation Handbook (VA 2012).
Herkunft der Betroffenen? Histoplasmose und Kokzidioidomykose sind in einigen
Teilen der USA verbreiteter als die PCP, in Europa dagegen Raritäten. In Südostasien
sind Kryptokokken sehr häufig; bei afrikanischen MigrantInnen und Menschen aus
der ehemaligen Sowjetunion spielt die (resistente) Tuberkulose eine größere Rolle. 
Welcher HIV-Ansteckungsweg liegt vor? Menschen mit intravenösem Drogen kon -
sum haben häufiger eine bakterielle Pneumonie oder eine Tuberkulose. Pulmonale
Kaposi-Sarkome finden sich fast ausschließlich bei MSM.
Wie sieht das Röntgen-Bild aus? Siehe Tabelle 2.
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Tabelle 2: Wie sieht das Röntgen-Bild aus?

Röntgen Thorax Typische Differentialdiagnose

Unauffällig PCP, Asthma, KS der großen Atemwege

Fokale Infiltrate Bakterielle Pneumonie, Mykobakteriose, Lymphome, Pilze, BC

Multifokale Infiltrate Bakterielle Pneumonie, Mykobakteriose, PCP, KS

Diffuse Infiltrate PCP (zentral betont), CMV, KS, LIP, Herzinsuffizienz, Pilze

Miliares Bild Mykobakteriose, Pilze

Pneumothorax PCP

Kaverne Mykobakteriose (CD4-Zellen >200), Bakterieller Abszess 
(Staphylokokken, Pseudomonas), BC

Zyste PCP, Pilze

Pleuraerguss Bakterielle Pneumonie, Mykobakteriose, KS, Lymphom, 
Herzinsuffizienz

Bihiläre Lymphadenopathie Mykobakteriose, KS, Sarkoidose

KS = Kaposi-Sarkom, PCP = Pneumocystis-Pneumonie, LIP = Lymphoide interstitielle Pneumonie, 
BC = Bronchialkarzinom

Welche Diagnostik ist bei pulmonalen Infiltraten sinnvoll? 
Die Diagnostik richtet sich nach dem HIV-Stadium und dem erwarteten Erreger -
spektrum. Bei CD4-Zellen über 200/µl sind eine nicht-invasive Basisdiagnostik und
eine empirische Antibiotikatherapie gerechtfertigt. Bei stationär Behandelten werden
vor Therapie zwei Blutkulturen (Bakteriämierate höher als bei Immunkompetenten)
und eine mikroskopische und kulturelle Sputumuntersuchung (evtl. inklusive
Mykobakterien) empfohlen. 
Eine rasche, invasive Diagnostik per Bronchoskopie ist bei unter 200 CD4-Zellen/µl
indiziert, darf jedoch die Therapie nicht verzögern. Die Sensitivität der BAL liegt bei
bakteriellen Pneumonien ohne Vorbehandlung bei 60–70 %, bei PCP mit modernen
PCR-Methoden bei 85-100 % (Unnewehr 2016). Ein Legionellen-Antigentest im Urin
sollte bei allen stationär behandelten Personen oder bei Verdacht durchgeführt
werden. Der Pneumokokken-Antigentest ist optional. Kryptokokken- und Histo -
plasma-Antigentests haben einen hohen positiv prädiktiven Wert; diese Erkrankun -
gen sind aber in Deutschland selten. Diagnostisch wegweisend ist oft ein hochauf-
lösendes Thorax-CT; so lässt sich z. B. eine PCP im CT deutlich besser als im
kon ventionellen Röntgen darstellen. Offene oder transbronchiale Lungenbiopsien
sind selten notwendig.

Pulmonale Komplikationen und Komorbidität
COPD, Bronchialkarzinom, pulmonale Hypertonie, Lungenfibrose und pulmonale
Infektionen sind bei HIV-Infektion insgesamt häufiger (Cribbs 2020). Unter ART
gewinnen nichtinfektiöse Komplikationen an Bedeutung. Allerdings ist zu berück-
sichtigen, dass die Prävalenz von Komorbiditäten schon allein erhöht ist durch die
intensivere Diagnostik bei HIV und das deutlich häufigere Rauchen.

Bakterielle Pneumonien: sind ebenfalls häufiger, führen durch Narbenbildung oft
zu einer anhaltenden Einschränkung der Lungenfunktion und verschlechtern die
Langzeitprognose. Die Häufigkeit steigt mit zunehmender Immunsuppression und
dem Alter. Mehr als eine bakterielle Pneumonie im Jahr gilt als AIDS-definierend.
Wichtig ist neben dem CRB-65 Score (confusion, respiratory rate, blood pressure, 
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>65 Lebensjahre) die CD4-Zellzahl. Unter 200 CD4-Zellen/µl verlaufen Pneumo -
kokken-Pneumonien vermehrt multifokal und interstitiell. Auch vermeintlich leicht
Erkrankte mit weniger als 100 CD4-Zellen/µl haben eine mehr als sechsfach erhöhte
Mortalität und sollten stationär behandelt werden. Es sollte auf die entsprechenden
Impfungen geachtet werden (siehe Kapitel Impfungen).

COPD und Emphysem: Die COPD ist neben der Pneumonie die häufigste pulmo-
nale Komplikation bei HIV-Infektion. Sie leiden schwerer unter der Komorbidität:
Die Obstruktion ist ausgeprägter, ein Lungenemphysem häufiger, die Lebensqualität
schlechter (Neri 2018). COPD-Symptome sollten immer erfragt und im Zweifelsfall
eine Lungenfunktionsuntersuchung durchgeführt werden.

Asthma bronchiale: Neben der COPD ist Asthma die häufigste (nicht infektiöse)
pulmonale Komorbidität und wahrscheinlich etwas häufiger als bei Nicht-HIV-
Infizierten. Bei unklarem Husten, Dyspnoe oder rezidivierenden Bronchitiden sollte
daher an ein hyperreagibles Bronchialsystem oder Asthma gedacht werden. Ob die
HIV-bedingte Immunsuppression vor einer überschießenden Immunreaktion wie bei
Allergie und Asthma schützt oder die Inzidenz sogar erhöht, ist umstritten.

Lungenfibrose und Lymphoide interstitielle Pneumonie: Die Lymphoide inter-
stitielle Pneumonie (LIP) ist eine bei Erwachsenen sehr seltene chronisch oder
subakut verlaufende Pneumonie, die klinisch und radiologisch der PCP ähnelt.
Charakteristisch ist eine CD8-dominierte lymphozytäre Alveolitis ohne Erregernach -
weis, bei CD4-Zellen über 200/µl und normaler LDH (DD zur PCP). Die definitive
Diagnose erfordert häufig eine offene Lungenbiopsie. Die LIP gilt als steroidsensibel.
Die Rolle einer ART ist unklar, zumal die LIP auch im Rahmen der Immun rekonsti -
tution unter ART beobachtet wird (Van Zyl-Smit 2015). 
HIV-Infizierte haben häufiger eine Lungenfibrose als nicht infizierte Menschen
(Leader 2016). Verschiedene Ausprägungen (u. a. COP, NSIP, IPF/UIP) sind beschrie-
ben, im Einzelfall auch Alveolarproteinosen. 

Bronchialkarzinom: Studien zeigen bei HIV-Infektion eine 2- bis 8-fach erhöhte BC-
Inzidenz (siehe Kapitel Nicht-AIDS-definierende Malignome). Mittlerweile sterben mehr
HIV-Infizierte an einem BC als an vielen AIDS-definierenden Malignomen. 

Seltenere opportunistische Infektionen 
Bei Kindern ist die CMV-Pneumonie häufiger als die PCP, bei Erwachsenen dagegen
selten. In Autopsie-Serien wurden allerdings häufig pulmonale CMV-Infektionen
nachgewiesen – die Bedeutung des Erregers wird in Spätstadien möglicherweise unter-
schätzt. Insbesondere bei schwerer respiratorischer Insuffizienz im Rahmen einer PCP
sollte eine CMV-Pneumonie bedacht und auch im Zweifelsfall behandelt werden, da
eine Koinfektion die Mortalität erhöht. 
Die CMV-Diagnostik ist schwierig: Ist die CMV-PCR in der BAL negativ, ist eine CMV-
Pneumonie unwahrscheinlich. Ist sie positiv, beweist dies wegen der häufigen
Kolonisation der Atemwege keine CMV-Infektion. Aus diesem Grund helfen auch
serologische Marker kaum weiter. Eine hohe CMV-Viruslast (oder Antigen) im Blut
hingegen ist im entsprechenden Kontext ein stärkerer Hinweis auf eine relevante
Infektion; die Wahrscheinlichkeit einer Infektion steigt mit Höhe der Virämie. 
Invasive pulmonale Aspergillosen sind ebenfalls selten und treten nur im Spät -
stadium und bei zusätzlichen Risikofaktoren wie Neutropenie oder Steroidtherapie
auf. 
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Herzerkrankungen
Mit zunehmendem Alter und Dauer der HIV-Infektion steigt die Prävalenz kardio-
vaskulärer Erkrankungen (Bloomfield 2017). Die kardiovaskuläre Morbidität mit HIV
ist höher als bei Vergleichsgruppen, bedingt durch Gefäßerkrankungen und durch
myokardiale Erkrankungen (Manga 2017).

Koronare Herzerkrankung (KHK) 
Prävalenz der KHK und Inzidenz akuter Koronarsyndrome (ACS) sind erhöht, oft
schon im jüngeren Alter. Gründe bzw. Risikofaktoren sind: 
1. Erhöhtes kardiovaskuläres Risikoprofil: Es besteht ein etwa doppelt so häufiger

Nikotinkonsum, häufig ein nicht eingestellter Hypertonus, Risikofaktoren werden
außerdem nicht immer genügend behandelt (Reinsch 2012).

2. Negative Effekte einer ART: Bisher galt die ART durch inflammatorische Einflüsse
auf das Endothel und begleitende Dyslipidämien als ein Risikofaktor für ACS.
Denkbar ist aber auch ein günstiger Einfluss auf die Inflammation im Myokard.
Nicht sicher ist, ob antiretrovirale Substanzen die kardiovaskuläre Morbidität
unterschiedlich beeinflussen (siehe ART-Kapitel). 

3. Direkte Folgen einer HIV-Infektion: Die Progression einer Atherosklerose wird
durch eine chronische Entzündung begünstigt, möglicherweise in Abhängigkeit
vom Grad der Immundefizienz.

4. Vergleichsweise genauere Diagnostik bei HIV-Infizierten.
Aufgrund der erhöhten kardiovaskulären Morbidität sind Erkennung und Behand -
lung von Risikofaktoren ein wichtiger Teil der HIV-Behandlung. Die einschlägigen
Leitlinien, auch für die Sekundärprävention und die Indikation zur Koronarangio -
grafie, gelten auch für Menschen mit HIV (Perk 2012). Bei der Behandlung der
Hyperlipoproteinämie ist auf mögliche Interaktionen zwischen CSE-Inhibitoren und
der ART (insbesondere geboosterten Regimen) zu achten. Bei Risikofaktoren sind
einmal jährlich ein EKG und eine Risikobewertung anhand gängiger Scores (z. B.
PROCAM, ESC) zu empfehlen. Symptomatische Personen benötigen die übliche wei-
terführende Diagnostik.

Herzinsuffizienz 
Die Prävalenz der HIV-Kardiomyopathie ist seit der Vor-ART-Ära (zwischen 9 und 52 %,
Manga 2017) auf 1,8 % gesunken. Die Mortalität bleibt auch heute noch leicht erhöht
(Whiteside 2015). Als Ursache kommen eine direkte myokardiale Schädigung durch
HIV und autoimmun vermittelte Myokardschädigungen infrage (Choi 2021). 
Wurde einigen älteren antiretroviralen Medikamenten früher eine kardiotoxische
Wirkung zugeschrieben, so scheint zum Beispiel Tenofovir eher einen günstigen
Effekt auf die Herzinsuffizienz zu haben (Hsue 2017). Die Herzinsuffizienz wird wie
bei Nicht-HIV-Infizierten diagnostiziert und behandelt, wobei die zugrundeliegende
Ursache im Vordergrund steht. Menschen mit HIV sollten einmal pro Jahr auf
Symptome und Zeichen der Herzinsuffizienz befragt und gezielt untersucht werden
(EKG, Echokardiografie, pro-BNP im Serum). 

Perikarderguss 
Ein Perikarderguss ist in Europa bei Menschen mit HIV selten, in Afrika deutlich häu-
figer (Lind 2011). Die Pathogenese ist vielfältig: Infekte (vor allem TB, aber auch
andere Bakterien), Neoplasien, Kapillardefekte durch HIV selbst (Manga 2017). Bei
Menschen aus Hochprävalenzgebieten ist die TB weitaus am häufigsten, oft mit chro-
nischen Verläufen und einer Pericarditis constrictiva. 
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Herzrhythmusstörungen 
HIV kann zu Veränderungen des autonomen Nervensystems mit einer Reduktion
der Herzfrequenzvariabilität führen (Chow 2011). Strukturelle Herzerkrankungen
können Arrhythmien begünstigen. Der plötzliche Herztod scheint mit HIV generell
häufiger zu sein (Manga 2017). Antiretrovirale Medikamente verursachen in der Regel
keine relevanten Rhythmusstörungen. PI, insbesondere Ritonavir, Lopinavir und
Atazanavir, können allerdings das PR-Intervall im EKG asymptomatisch verlängern
und gelegentlich Blockbilder sowie Überleitungsstörungen verursachen. Sie sind
daher bei Vorerkrankungen am Reizleitungssystem sowie bei Komedikationen mit
Einfluss auf die Reizleitung zu vermeiden. Auch im Verlauf eines Immunrekonstitu -
tions syndroms wurde von ventrikulären Herzrhythmusstörungen berichtet (Rogers
2008).
Im klinischen Alltag weitaus häufiger sind Arrhythmien durch Kombination der ART
mit anderen Medikamenten. Antiarrhythmika wie Amiodaron, Chinidin, Flecainid
und Propafenon können mit NNRTIs interagieren und sollten daher vermieden, min-
destens aber niedriger dosiert werden. Kombinationen mit PIs sind ganz zu vermei-
den, da PI die Antiarrhythmika-Spiegel erhöhen. NRTIs sind weniger problematisch.
Für ungeboosterte INSTIs sind keine Interaktionen zu erwarten. 

Erkrankungen der Herzklappen 
Es ist nicht bewiesen, dass Menschen mit HIV insgesamt häufiger Endokarditiden
entwickeln. Bestimmte Risikogruppen wie Konsumenten intravenöser Drogen haben
ein 10- bis 12-fach erhöhtes Risiko, besonders für eine Trikuspidalklappen-Endo -
karditis. Das Keimspektrum ist bei HIV ein anderes: Häufigster Erreger mit 40 % ist
Staphylococcus aureus; andere typische Keime sind Streptococcus pneumoniae und
Haemophilus influenzae. Diagnostik, Therapie und Prognose unterscheiden sich
nicht von der der Allgemeinbevölkerung. Es gibt bei HIV-Infektion keine generelle
Empfehlung zur Endokarditis-Prophylaxe.

HIV-assoziierte pulmonal-arterielle Hypertonie (HIV-PAH) 
Die mit weitem Abstand häufigsten Ursachen für Druckerhöhungen im Lungenkreis -
lauf (pulmonale Hypertonie, PH) sind Herz- und Lungenerkrankungen. Hereditäre
und idiopathische Druckerhöhungen sowie pulmonale Hypertonien, die in Verbin -
dung mit bestimmten Krankheiten auftreten („assoziierte PH“), sind sehr selten und
werden als „pulmonal arterielle Hypertonien“ (PAH) bezeichnet. Zu diesen zählt die
HIV-PAH. 2018 wurde die PAH – nicht unumstritten – neu definiert mit einem im
Rechtsherzkatheter gemessenen mittleren pulmonal-arteriellen Druck von >20 mmHg
in Ruhe (vorher >25 mmHg) in Verbindung mit anderen Messwerten (Hon 2022).
Die Ursache der HIV-PAH ist unklar; die Histologie ist nicht von der anderer PAH-
Formen zu unterscheiden. Diskutiert wird eine entzündliche, durch die Virusproteine
tat, gp120 und nef vermittelte Reaktion der pulmonalarteriellen Gefäßwand mit einer
Vasokonstriktion und einem vaskulären Remodeling mit Proliferation von
Endothelzellen und glatten Muskelzellen („plexiforme Vaskulopathie“). Die PAH ver-
ursacht dann eine reaktive Hypertrophie des rechtsventrikulären Myokards mit
Dilatation und Rechtsherzversagen. Die Prognose der HIV-PAH ist schlecht (Manga
2017, Hon 2022).
Die Prävalenz der HIV-PAH ist nicht genau bekannt; wahrscheinlich lag sie vor der
neuen Definition bei höchstens 0,5 % (Staitieh 2014). Damit ist sie gegenüber der
Allgemeinbevölkerung um etwa 1.000-fach erhöht. Es sollte daher im Fall unklarer
Dyspnoe eine Echokardiografie durchgeführt werden. Obgleich ein generelles
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Screening aller Menschen mit HIV nicht empfohlen wird, ist bei den folgenden PAH-
Risikofaktoren auch unabhängig von Beschwerden eine Echokardiografie zu emp-
fehlen: Frauen, intravenöser Drogenkonsum, Hepatitis-C-Koinfektion, Herkunft aus
einem Hochprävalenzland (Afrika) oder bekannte nef- oder tat-Proteinexpression.
Die weitere Diagnostik entspricht der der anderen PAH-Formen.
Prinzipiell wird die HIV-PAH wie andere Formen behandelt, allerdings sind Inter -
aktionen mit der ART zu berücksichtigen. Wahrscheinlich sind sowohl ART als auch
spezifische PAH-Medikamente günstig für den Verlauf der Erkrankung, wenngleich
eindeutige Daten fehlen. Die ART scheint eine PAH nicht zu induzieren. Die PAH-
Medikation erfordert immer eine individuelle Einschätzung durch ExpertInnen. 
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23. HIV und Niere
A N S G A R  R I E K E

Da die Nierenfunktion mit zunehmendem Alter geringer wird, ist ihr Erhalt eine zen-
trale Forderung an eine Langzeit-ART. Komorbiditäten bei HIV sind häufiger und
treten früher auf (Guaraldi 2011, Bonnet 2016). Arterielle Hypertonie, Diabetes mel-
litus, Dyslipidämie, höheres Lebensalter, Nikotinkonsum und die chronische
Inflammation durch HIV selbst verschlechtern die Nierenfunktion. Es sollte deshalb
alles unternommen werden, renale Risiken zu eliminieren. Die START-Studie hat
gezeigt, dass eine frühzeitige ART Nierenereignisse vermeiden kann. Bei der Auswahl
der Substanzen ist eine nierenfreundliche ART unter Vermeidung von TDF immer
dann zu fordern, wenn zusätzliche renale Risiken bestehen: diese liegen vor bei dege-
nerativen Skeletterkrankungen und oft unkontrollierter NSAR-Einnahme, Drogen -
konsum, Chemsex-Praktiken, Chemotherapien, Diabetes oder Hypertonus, bei
denen immer mit einem akuten Nierenversagen gerechnet werden muss. Proteinurie
und Verlust an GFR bedeuten regelhaft ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko, das mit
dem Ausmaß der Proteinurie direkt korreliert (CKD Consortium 2010). Ein akutes
Nierenversagen und die adjustierte Mortalität ist bei HIV-PatientInnen immer noch
deutlich häufiger. Kohortenanalysen zeigen die deutlich erhöhte renale Vulnerabi -
lität gegenüber nicht HIV-Infizierten (Schulz et al 2020). Auch die Zahl der Nieren -
ersatztherapien ist nicht zurückgegangen. Betroffen sind besonders Menschen afro-
amerikanischer Herkunft, bei denen das Risiko des Nierenversagens 10-fach
gegen über nicht Infizierten erhöht ist (Lucas 2007). 
Die wichtigsten Stellschrauben, um die Progredienz einer Niereninsuffizienz zu ver-
hindern, sind neben der Therapie der HIV-Infektion: eine Normalisierung von Kör -
per gewicht, die Einstellung des Blutdruck auf Werte <130/80 mmHg, die Behandlung
einer Dyslipidämie nach kardiologischen Leitlinien, der Verzicht auf Nikotin und
bei Diabetikern eine gute Blutzuckerkontrolle. Bei Proteinurie empfiehlt sich die früh-
zeitige RAAS-Blockade durch ACE-Hemmer oder AT 1/2-Inhibitoren. Der Einsatz von
Kontrastmitteln in der Diagnostik sollte kritisch gesehen werden.

Klinik und Diagnose einer Nephropathie
Das klinische Bild ist oft unspezifisch mit Müdigkeit, Konzentrationsschwäche,
Appetitlosigkeit, Bluthochdruck und evtl. Ödemen. Zu unterscheiden sind prärenale,
intrarenale (glomerulär, tubulär, interstitiell) und postrenale Nierenschäden. Die
Anamnese liefert Hinweise auf eine renale Ursache (NSAR, Infekte, Sepsis, Kontrast -
mittel?). Die Sonografie ermittelt ein mögliches post-renales Abflusshindernis
(Nierenaufstau, Prostatahypertrophie?) und die Nierengröße (verkleinert mit schma-
lem Parenchym) Hinweise für eine chronische Niereninsuffizienz. Ergänzt wird die
Diagnostik durch einen Urinstix bzw. Sediment sowie die Bestimmung von Kreatinin,
Elektrolyten und Phosphat. Anämie, metabolische Azidose (Blutgasanalyse), Störun -
gen des Kalzium-Phosphat-Stoffwechsels, venöse Thromben und eine neu diagnos-
tizierte arterielle Hypertonie helfen, zwischen akutem und chronischem Nieren -
versagen zu unterscheiden.

Kreatinin, Cystatin, GFR
Ein erhöhtes Serumkreatinin ist erst ab einer um über 50 % eingeschränkten GFR
zu erwarten. Es ist abhängig von Muskelmasse und Geschlecht und somit allein kein
guter Marker der Nierenfunktion. Kreatinin wird überwiegend glomerulär filtriert,
aber auch im proximalen Tubulus über Transporter sezerniert. Die teilweise Blockade
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der tubulären Ausscheidung durch Dolutegravir, Bictegravir und Cobicistat, sowie
Ritonavir (s. unten) verursacht eine Kreatininerhöhung um ca. 0,14 mg/ml. Diese
zeigt keine Verschlechterung der wahren GFR an (“Cobi-Effekt“). 
Das alternative Cystatin C wird von allen kerntragenden Zellen konstant gebildet
und unterliegt nicht dem genannten Effekt am Tubulus – sein klinischer Wert ist
angesichts einer chronischen Inflammation fragwürdig und die Bestimmung teurer.
Clearance-Messungen sind notwendig, da sie den „Kreatinin-blinden“ Bereich einer
Niereninsuffizienz früher erkennen, besonders, wenn die Nierenfunktion durch eine
geringere Muskelmasse (im Alter) überschätzt würde. Von den vier Verfahren zur
GFR-Bestimmung hat sich die CKD-Epi-Formel durchgesetzt – sie ist allerdings nur
bei mäßig eingeschränkter Niereninsuffizienz evaluiert. In EuroSIDA wurde bei mehr
als 9.000 HIV-PatientInnen gezeigt, dass sowohl CKD-Epi als auch die Formel nach
Cockroft und Gault eine Niereninsuffizienz gut anzeigen (Mocroft 2013). Verlaufs -
kontrollen sollten mit der jeweils gleichen GFR-Formel erfolgen. 

Proteinurie 
Das Ausmaß einer Proteinurie mit Eiweißverlust, die Dysbalance der Serumeiweiß -
fraktio nen sowie die Nierenrestfunktion mit evtl. Überwässerung bestimmen die
Ödeme, Leistungsminderung, Infektanfälligkeit und Hyperlipidämie. Wie beim
Diabetes mellitus ist eine Mikroalbuminurie (Mikral-Test im Urin) wichtiger Indikator
für die Niere und für kardiovaskuläre Mortalität (Wyatt 2010). HIV-PatientInnen mit
bestätigter Mikroalbuminurie entwickeln 25-mal häufiger eine Proteinurie (Szczech,
2010), die bei Fortbestehen trotz ART das Mortalitätsrisiko verdoppelt (Wyatt 2010).
Sie sollten deshalb genauso sorgfältig wie DiabetikerInnen auf Nierenerkrankungen
untersucht werden. Das Ausmaß der Proteinurie (UP/C = Urinprotein/Kreatinin im
Urin) kann mit den drei Bereichen <50, 50-100 und >100 graduiert werden. Für
Albumin im Urin (= UA/C) gelten <30, 30–70 und >70 als Graduierungen für das
Ausmaß der glomerulären Proteinurie. Ist der Wert für UP/C größer als UA/C, spricht
die Differenz für das Ausmaß der tubulären Proteinurie. Der Urinstix erfasst nur
Albumin im Urin! Tubuläre Marker wie Beta-2-Mikroglobulin werden vorwiegend in
klinischen Studien verwandt.
Die Proteinurie ist zusammen mit dem „Nephritischen Sediment“ Leitsymptom einer
Glomerulonephritis (GN) und sollte quantifiziert werden. Klinisch unterschieden
wird dabei ein nephrotisches Syndrom (Eiweißverlust, Ödeme), ein akutes nephriti-
sches Syndrom (Akantozyten im Urin als Zeichen der GN), eine rapid-progressive
GN (Nierenfunktionsverlust innerhalb weniger Tage), eine asymptomatische Protein -
urie oder Hämaturie und eine chronische GN. Diese Entitäten werden unterschied-
lich behandelt und erfordern eine nephrologische Konsultation. Die HIV-assoziierte
Nephropathie (HIVAN, siehe unten) ist eine spezielle Glomerulonephritis und zeigt
sich zumeist als nephrotisches Syndrom mit Ödemen, Hypalbuminämie, Hyperlipid -
ämie und Proteinurie von über 3,5 g/Tag, wobei auch milde Verläufe möglich sind.

Urinsediment und Stix
Neben Salzen, Kristallen (früher unter Indinavir, aber auch anderen PIs) und Epithe -
lien ist eine Erythrozyturie (Zahl und Form der Erythrozyten?) differentialdiagnos-
tisch bedeutsam: Die Koinzidenz mit Proteinurie ist pathognomonisch für eine GN
und sichert meist zusammen mit einem nephritischen Sediment die Diagnose. Unter
einem Polarisationsmikroskop kann der glomeruläre Ursprung der Erythro zyten
anhand glomerulär deformierter Akantozyten recht sicher erkannt werden. Mehr als
fünf Akantozyten pro Gesichtsfeld sind ein sicherer Hinweis. Bei einer erheblichen
Erythrozyturie sind Blutungen unterhalb des Nierenbeckens (Tumore der ableiten-
den Harnwege?) mittels Sonografie und Zystoskopie auszuschließen, besonders wenn
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keine Proteinurie als Zeichen einer GN besteht. Eine Leukozyturie muss mikrobio-
logisch/kulturell abgeklärt werden (Uricult: Mittelstrahl-Urin), es kann auch eine
bakteriell interstitielle Nephritis vorliegen. Eine sterile Leukozyturie kann eine
Urogenitaltuberkulose anzeigen, aber auch Ausdruck interstitieller Nierenerkrankun -
gen (z.B. früher unter Indinavir) sein. Eine Glukosurie (bei normalem Blutzucker -
spiegel/Absenken der normalen Glukoseschwelle)) oder eine Phosphaturie sind
Zeichen einer tubulären Störung, wie sie z.B. unter TDF auftreten kann.

Routinetests auf Nierenschäden 
Als Routineuntersuchung bei HIV-PatientInnen werden Natrium, Kalium, Kalzium,
Phosphat, das Serumkreatinin und die GFR bestimmt. Alle 3–6 Monate sollte die
Urinanalyse als Streifentest semiquantitativ auf Proteinurie, Erythrozyturie, Urin -
zucker und Zeichen eines Harnwegsinfektes erfolgen. Bei Proteinurie im Urinstix
größer 1 sollte für den Verlauf besser quantitativ im Spontanturin die Protein/Kreati -
nin-Ratio (UP/C) oder für das Glomerulum die Albumin/Kreatinin- Ratio (UA/C)
gemessen werden (siehe oben). 
Bei einem signifikanten Anstieg einer Proteinurie oder des Serumkreatinins bzw.
Abfall der GFR unter 60 sollte ein nephrologisches Konsil eingeholt werden (ggf.
Nierenbiopsie). Ohne Zeitverzug ist dies notwendig bei raschem Kreatininanstieg
(rapid-progressive GN?), bei LDH-Erhöhung in Verbindung mit Hyperbilirubinämie
und Thrombozytopenie (hämolytisch-urämisches Syndrom bei HIV?) oder bei
Elektrolytentgleisungen (insbesondere Hyperkaliämie), oder einer nicht mehr be -
herrschbaren Azidose, wie sie zum Beispiel auch unter ART und Metformin als
Laktatazidose entstehen kann. 
Eine asymptomatische, leichte Proteinurie ohne Kreatininanstieg ist bei mehr als 50 %
der PatientInnen unter ART zu beobachten (Zeder 2016). Sie sollte dreimonatlich
kontrolliert werden. Das Ausmaß der Proteinurie kann mit dem Urinprotein/Kreati -
nin-Quotienten aus Spontanurin abgeschätzt werden, der normal <1 ist (Beispiel:
Urinprotein 120 mg/dl und Urinkreatinin 30: Proteinurie von 4 g/Tag). 
Die Bestimmung von Parathormon und Vitamin D kann das Zusammenspiel aus
Niere und Knochen und Risiken für eine Osteoporose erfassen.
Eine Nierenfunktionsverschlechterung ist auch Symptom einer HIV-Infektion und
eine Indikation zur ART. Bei bildgebenden Untersuchungen sollten besonders bei
einer Nierenfunktionseinschränkung und Proteinurie sowie bei allen Formen eines
intravasalen Flüssigkeitsdefizits (inklusive Leberzirrhose) Kontrastmittel gemieden
werden, um nicht ein Nierenversagen zu produzieren. Jede Änderung der Nieren -
funktion ist Grund zu einer Sonographie.

HIV-assoziierte Nephropathie (HIVAN)
Unter einer HIVAN versteht man einen rapiden Nierenfunktionsverlust, der beson-
ders bei afroamerikanischen PatientInnen zu beobachten ist: in dieser Personen -
gruppe ist die HIVAN der dritthäufigste Dialyse-Grund im Alter von 20–64 Jahren.
Es besteht eine genetische Prädisposition, die wahrscheinlich auf die Wechselwirkung
des humanen Gens MYH9 (nonmuscle myosin heavy chain 9) mit HIV und einem
benachbarten Apolipoprotein-L1-Gen als Promotor der HIVAN zurückzuführen ist.
Da Mutationen des ApoL-1-Gens einen evolutionären Vorteil bei der Schlafkrankheit
bedeuten, findet sich die HIVAN fast ausschließlich bei Menschen schwarzafrikani-
schen Ursprungs (Kao 2008, Kopp 2008, Soleiman 2011). Trotz Hämodialyse beträgt
die Ein-Jahres-Mortalität ohne ART etwa 50 %; ART hat das Dialyse-Risiko durch
HIVAN um 40 % reduziert, zudem ist das Ein-Jahres-Überleben unter Dialyse durch
ART von 25 auf 75 % gestiegen (Winston 2008).
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Es besteht meist ein schlechter Immunstatus mit <100 CD4-Zellen/µl; nur in 20 %
tritt das Krankheitsbild bei höheren Werten auf. Einzelfälle im Rahmen eines akuten
retroviralen Syndroms sind berichtet. Es scheint aber keine Korrelation zur Höhe der
Virämie und zur Dauer der HIV-Infektion zu bestehen.
Klinisch imponiert zumeist eine nephrotische Proteinurie mit mehr als 3,5 g/Tag,
aber auch weniger ist möglich. Die Progression ist schnell und kann in wenigen
Monaten zur Dialysepflicht führen (Szczech 2001). Der Blutdruck ist normoton oder
nur mäßig erhöht, die Nieren sind sonografisch eher normal groß. 
Das histologische Bild entspricht in etwa 70 % einer fokal-segmentalen sklerosie-
renden Glomerulonephritis (FSGN), sowie zystischen tubulären Veränderungen und
Degenerationen. Aber auch andere GN-Formen bis hin zur Amyloidniere sind unter
HIV möglich (Daugas 2005). Fallbeschreibungen belegten die direkte Infektion der
glomerulären Basalmembran mit HIV und eine beeindruckend positive Wirkung der
ART auf die histologischen Veränderungen (Bruggemann 1997, Winston 2001). 
Nur eine frühzeitige ART – noch vor der Vernarbung der Glomeruli! – bietet Aussicht
auf Erfolg (Lucas 2004). Bei der Auswahl gibt es keine Empfehlungen – allerdings
muss die renale Elimination (Dosisanpassung ab <60 ml GFR bei NRTIs) beachtet
werden. TDF-haltige Regime sind in der Regel nicht geeignet, TAF dagegen wohl. Die
ART sollte durch ACE-Hemmer bzw. Angiotensin-Rezeptorblocker zur Blutdruckein -
stel lung ergänzt werden. Der Einsatz von Steroiden ist umstritten (1 mg/kg/Tag für
2 bis 11 Wochen). Er wird in den USA besonders bei Lupus-ähnlichem Verlauf einer
HIVAN favorisiert (Gupta 2005, Haas 2005, Choi 2009).
Kontrovers wird die Frage diskutiert, ob eine HIVAN durch eine Nierenbiopsie gesi-
chert werden muss. Falls die ethnische Zugehörigkeit die Diagnose nahelegt, ist es
gerechtfertigt, zunächst unverzüglich eine ART zu beginnen und den Therapieerfolg
über drei Monate abzuwarten. In diesem Zeitraum sollte die Viruslast voll suppri-
miert, der Blutdruck gut eingestellt, ggf. ein Diabetes mellitus behandelt werden und
die Therapie um einen Lipidsenker (z.B. Pravastatin analog den Empfehlungen der
Kardiologie nach Infarkt) ergänzt werden (Szczech 2009). Oft verbessert sich darun-
ter die Nierenfunktion, und die Proteinurie ist rückläufig. Die Entscheidung zur
Biopsie gehört in nephrologische Hand. Je nach Ausmaß der Proteinurie und
Einschränkung der GFR (<60 ml/min/1,73 m²) sollten NephrologInnen zu Rate
gezogen werden. Die Nierenpunktion kann durch eine Triple-Diagnostik aus Licht-
und Elektronenmikroskopie sowie Immunhistochemie die vielfältigen Ursachen
eines Nierenschadens und ihre Prognose und Therapie klären.

Andere Glomerulonephritiden bei HIV 
Bei kaukasischen PatientInnen sind vor allem die IgA-Nephropathie, die membra-
nöse und die membranoproliferative GN mit HIV assoziiert. Auch ohne typische
HIVAN besteht bei HIV-Infizierten mit 6–32 % eine deutlich höhere Prävalenz für
Proteinurie (Soleiman 2011). Die Odds Ratio für die Entwicklung einer Nieren -
insuffizienz war in Kohortenanalysen mit 3,85 gegenüber Menschen ohne HIV deut-
lich erhöht (Islam 2012). Viele andere Erreger können eine postinfektiöse GN oder
andere Formen einer chronischen GN auslösen oder unterhalten. Viren wie HBV,
HCV, CMV, EBV, VZV sind dazu ebenso in der Lage wie Influenzaviren, Adenoviren,
Hantaviren oder Parvovirus B19. Aber auch nach einer Malaria, Lues und Infektionen
mit Staphylokokken, Pneumokokken, Legionellen, Salmonellen und anderen
Erregern kann eine akute postinfektiöse GN auftreten. Zusätzlich besteht das Risiko
eines zirkulatorischen Nierenversagens bei profusen Diarrhoen im Rahmen einer
infektiösen Darmerkrankung oder bei Reisediarrhoe.
Bei der membranösen Glomerulonephritis muss als klassische „Sekundär-GN“ ein
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Malignom und eine virale Hepatitis ausgeschlossen werden. Eine chronische
Hepatitis C kann meist zur membrano-proliferativen GN oder über eine Kryo -
globulin ämie zur Vaskulitis und Nierenbeteiligung führen. 
Die häufigste Nierenerkrankung in Deutschland ist die IgA-Nephropathie, die auch
durch eine HIV-Infektion, respiratorische Infekte oder eine Hepatitis getriggert bzw.
ausgelöst werden kann. Bei der postinfektiösen GN wird zunächst der zugrunde lie-
gende Infekt behandelt. Je nach Verlauf ist interdisziplinär eventuell eine zusätzli-
che Immunsuppression zu erwägen.
Eine Hepatitis C-assoziierte GN sollte immer durch die Elimination von HCV behan-
delt werden (s.u.), besonders wenn eine Kryoglobulin-assoziierte Vaskulitis besteht. 
Als Komplikation einer akuten Infektion und bei unbehandelten HIV-PatientInnen
kann das Hämolytisch-urämische Syndrom (HUS) bzw. das thrombotisch-throm-
bozytopenische Mikroangiopathie-Syndrom (TTP) auftreten. Dieses ist durch die
Kombi na tion aus Kreatininanstieg, Hämolyse (LDH erhöht, Thrombopenie) und
 neurologischen Symptomen mit einem Nierenversagen gekennzeichnet. Der Patho -
mecha nismus beruht wohl auf der Induktion prokoagulotorischer Effekte des 
HIV-Oberflächen-Glykoproteins gp120 auf Endothelzellen mit Aktivie rung des Kom -
plementsystems (Mikulak 2010). In diesen Fällen ist nach nephrologischem Konsil
eine Plasmaseparation, Immunabsorption oder auch eine medikamentöse Komple -
mentinhibition notwendig, um die Progression zur Dialyse pflichtigkeit aufzuhal ten.
Auch bei COVID-19 sind solche Formen eines Nierenversagens zu beobachten.

Therapieprinzipien bei einer Glomerulonephritis
Bei postinfektiösen GN wird zuerst die Grunderkrankung behandelt. Das gilt auch
für eine Hepatitis B oder C, aber natürlich auch für die HIV-Infektion. Bei dem durch
Hantaviren verursachten Nierenversagen (durch Mäuse- bzw. Ratten kot übertragen)
kann angesichts der guten Prognose in Europa der Spontanverlauf abgewartet werden.
Besonders wichtig ist die Blutdruckeinstellung auf Zielwerte unter 140/80 mmHg
bzw. unter 130/80 mmHg bei Proteinurie. Dazu dienen vor allem ACE-Hemmer oder
AT-1-Blocker, oft in Kombination mit Diuretika. Bei Proteinurie sollte unabhängig
vom Blutdruck mit einer Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS) also z.B. mit ACE-Hemmern ggf. auch in hohen Dosen behandelt werden;
bei einer Proteinurie von über 0,5 bis 1 g/Tag empfiehlt sich ein AT-1-Blocker. Die
Eiweißzufuhr wird auf 0,6 bis 0,8 g/kg/Tag reduziert; pragmatisch ist es, eine „ita-
lienische Lebensform“ zu empfehlen. Eine große Proteinurie (>3,5 g/24 h) erfordert
eine Antikoagulation, wenn die Serumalbuminkonzentration auf Werte unter 25 g/l
abfällt – der renale Verlust von Gerinnungsfaktoren bedingt eine Hyperkoagulabilität
und Thrombosegefahr (dann: Marcumar bis INR 2–3, niedermolekulare Heparine ggf.
nach Faktor Xa-Bestimmung oder NOAKs nach Nierenfunktion dosiert). Die Trink -
menge wird auf 1,5–2 Liter/Tag begrenzt und orientiert sich an Körpergewicht und
Ödemneigung. Besonders bedeutsam ist die Nikotin-Karenz, da „dosisabhängig“ ein
erhöhtes Progressionsrisiko einer GN durch Nikotin gesichert ist. 
Eine Hyperlipidämie sollte nach Ausschöpfen diätetischer Maßnahmen medika-
mentös behandelt werden. Dafür bieten sich HMG-CoA-Reduktasehemmer an, bei
denen jedoch Interaktionen beachtet werden müssen (siehe Interaktions-Kapitel).
Fibrate bzw. Fibrat-Statin-Kombinationen sind bei eingeschränkter Nierenfunktion
nur mit Vorsicht einzusetzen (Kumulation). 
Auf Analgetika sollte verzichtet werden, dies gilt besonders für die „kleinen“
Analgetika wie NSAR. Spätestens bei einer Reduktion der Kreatinin-Clearance unter
60 ml/min/1,73 m² ist eine nephrologische Mitbetreuung erforderlich, insbesondere
bei der Indikation zur Nierenpunktion und immunsuppressiven Therapie. 
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Medikamentöse Blutdruckeinstellung bei HIV praktisch
Substanzspezifische Nebenwirkungen sollten beachtet werden. Cave Hyperkaliämie
bei ACE-Hemmern! Ab einem Kreatinin von 1,4 mg/dl sollten keine kaliumsparen-
den Diuretika verwendet werden; bei einem Kreatinin >1,8 mg/dl sind Schleifen -
diuretika wie Lasix® oder Torasemid® einzusetzen. 

Tabelle 1: Blutdruckeinstellung

Wirkstoffklasse Medikamente Dosierung (Beispiele)

ACE-Hemmer Lisinopril, Benazepril-HCL, Enalapril® 5 mg/1x morgens,  
Fosinopril-Natrium, Enalapril u. a. langsam bis 20 mg/Tag steigern

Beta-Blocker Metoprolol, Bisoprolol Beloc-Zok® (mite) 1 x 1

AT II-Rezeptor Valsartan, Candesartan, Candesartan® anfangs 2–4 mg/Tag 
Telmisartan u. a. vorsichtig steigern bis 32 mg/Tag

Diuretika Torasemid Torasemid® 5 mg  1 x 1

Ca-Antagonisten Amlodipin Amlodipin® 5 mg 1 x 1, nach mind.
1 Woche ggf. auf 2 x 1 steigern

Medikamentös-toxische Nierenschäden
Das Spektrum medikamentös-allergischer bzw. autoimmuner Reaktionen an der
Niere ist nicht anders als an der Haut oder anderen inneren Organen. Reaktionen
können humoral oder T-Zell-vermittelt auftreten und zur Niereninsuffizienz führen.
Bereits der einmalige Einsatz eines Analgetikums (Ibuprofen) kann zu einem
Nierenversagen führen. Dies ist auch unter jeder antiretroviralen Therapie denkbar.
Bei einem Therapiewechsel ist daher immer auch die Nierenfunktion zu kontrollie-
ren. Bei Nierenauffälligkeiten und Risikofaktoren (Diabetes, Hypertonie, Hepatitis,
schwarze Hautfarbe, schlechter Immunstatus) sollte dies kurzfristig geschehen,
besonders bei TDF (auch wenn es als PrEP gegeben wird). Akute Nierenversagen oder
akute Tubulusnekrosen sind auch unter Aciclovir, Ganciclovir, Adefovir, Amino -
glykosiden oder Pentamidin möglich. Eine akute, allergische interstitielle Nephritis
kann im Rahmen der Hypersensitivitätsreaktion unter Abacavir entstehen. Unter
Atazanavir und T-20 wurden membranoproliferative GN beschrieben. Auch Ritonavir
oder Efavirenz können Nierenschäden verursachen (Winston 2008). Einige spezifi-
sche, medikamentös-toxische Nierenschäden sollen gesondert dargestellt werden.

Interstitielle Nephritis, Kristallurie, Nephrolithiasis
Verschiedene Medikamente wie NSAR, Indinavir (vom Markt genommen) und
Atazanavir (noch Generika verfügbar) können eine interstitielle Nephritis mit
Abnahme der eGFR und eine tubuläre Proteinurie hervorrufen; Hämaturie und
Leukozyturie (steril) sprechen für eine solche Nephritis. Antibiotika (Ciprofloxacin,
Ampicillin), Aciclovir, Vitamin C, Aspirin, aber auch PIs wie Indinavir, Atazanavir
und (eingeschränkt) auch Darunavir können zu einer vermehrten Kristallurie führen,
bei der in Kombination mit anderen Faktoren (z.B. erhöhte Harnsäure) durch
Kristallisation eine Nephrolithiasis entstehen kann. Die früher häufigen Nierensteine
unter Indinavir sind erst in Verbindung mit Kalzium röntgendicht, was mit einem
Kalzium-Oxalat-Stein verwechselt werden kann. Uratsteine sind dagegen röntgen-
transparent. Mit forcierter Flüssigkeitsgabe, Buscopan und Analgetika lässt sich die
Akutsituation einer Nierenkolik meist ambulant lösen. Sollte eine urologische Vor -
stellung notwendig sein, müssen Risiken für eine Kontrastmittelgabe mitgeteilt
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werden. Da jede kristallinduzierende Substanz auch über die Zeit einen interstitiel-
len tubulären Schaden hinterlassen kann, ist die ART-Anamnese wichtig. 
Atazanavir wird in Kohortenanalysen mit möglichen (meist interstitiellen) renalen
Veränderungen in Verbindung gebracht. So wurde in EuroSIDA ein um 21 % höheres
Risiko für eine Nierensuffizienz im Vergleich zu Atazanavir-freien Kombinationen
gesehen, das aber reversibel war (Mocroft 2015, Dauchy 2011). Auch die Häufigkeit
einer Nephrolithiasis ist umstritten und reicht von „selten“ (Calza 2012) bis zu einer
Fallanalyse der FDA von 30 Fällen, die sich nach Absetzen in der Nierenfunktion
vollständig erholten (Chan-Tack 2007). Bei bekannter Nephrolithiasis, Nierenkoliken
oder Hämaturie in der Anamnese ist Atazanavir aber sicher keine bevorzugte Substanz
(EACS 2018).

Tubulärer Transportmechanismen und Tubulo-toxischer Schaden, 
Fanconi-Syndrom
Neben der glomerulären Filtration von Substanzen wie Kreatinin werden diese auch
alternativ durch Transporter im Tubulus ausgeschieden. Im proximalen Tubulus führt
der Transporter OCT2 zu einer Aufnahme von Kreatinin aus dem Blut in die
Tubuluszelle, das dann über MATE 1 in den Urin sezerniert wird. Einige Integrase -
hemmer hemmen OCT 2, Dolutegravir (stärker) und Bictegravir (schwächer), der
Pharmakoenhancer Cobicistat dagegen MATE 1. Diese Substanzen blockieren also
den alternativen Ausscheidungsweg über die Tubuluszelle, was zu einem milden
Anstieg des Kreatinin (etwa 0,14 mg/dl) bzw. zu einer Minderung der geschätzten
eGFR von ca. 15 ml führt. Auch für die Elimination von Metformin kann dies mög-
licherweise von Bedeutung sein, wenngleich noch klinisch relevante Beschreibungen
dafür fehlen. Natürlich ändert die Kreatininerhöhung nichts an der wahren GFR, hat
also keine Auswirkung auf die glomeruläre Filtrationsleistung oder die Nierenfunk -
tion. Die genannten Substanzen können also auch bei eingeschränkter Nierenfunk -
tion voll eingesetzt werden. Vorsicht ist aber bei der Kombination mit TDF geboten,
weil hier eine echte Nierenfunktionsverschlechterung u.U. schwerer unterschieden
werden kann und TDF unterhalb einer GFR von 60 ml reduziert werden muss. In
diesen Fällen sollte immer TAF statt TDF gegeben werden. 
Tenofovir selbst wird neben der glomerulären Filtration über den Transporter OAT 1
in die Tubuluszelle aufgenommen, um dann aktiv (ATP-abhängig) über die Trans -
porter MRP 2 und 4 in den Urin des proximalen Tubulus sezerniert zu werden. Fällt
die wahre Filtration im Glomerulum ab (etwa beim akuten Nierenversagen) wird ver-
sucht, mehr TDF über die Tubuluszelle zu eliminieren (erhöhte Aktivität von OAT 1).
Folge ist eine erhöhte Konzentration von TDF in der Tubuluszelle, die zu einem
Rückgang der energieabhängigen MRP 2 und 4 Transportkapazität und damit zum
Tubulusschaden führen kann (Perazella 2010). Tatsächlich kann der konzentrati-
onsabhängige Schaden von TDF an der Tubuluszelle gezeigt werden; Menschen mit
niedrigem Körpergewicht sind vulnerabel (Nishijirna 2012). 
Wenn die im Primärharn vom Glomerulum abfiltrierten Stoffe die Transportkapazität
der rückresorbierenden Tubuluszellen (etwa bei einem Tubulusschaden) übersteigen,
werden sie mit dem Urin ausgeschieden. Prominentes Beispiel ist die Glukosurie.
Eine Transportstörung des Tubulussystems kann aber auch durch Medikamente wie
Cidofovir und Tenofovir verursacht werden. Dies wird als sekundäres (medikamen-
tös-induzierten) Fanconi-Syndrom bezeichnet: Es ist durch eine Funktionsstörung
des Tubulussystems gekennzeichnet, ohne dass die GFR beeinträchtigt ist: Phosphat,
Aminosäuren und Glukose sind im Urin vermehrt, Phosphat im Blut vermindert.
Der Verlust von Aminosäuren, Phosphat, Glukose, Bikarbonat und weiteren organi-
schen und anorganischen Substanzen sowie Wasser kann sich klinisch mit ver-
mehrtem Wasserlassen, Durst, Müdigkeit, Knochenschmerzen und Schwäche mani-
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festieren und zu sekundären Veränderungen des Knochenstoffwechsels und Osteo -
porose/Minderung der Knochendichte führen. 
Aber Vorsicht: Nicht jede Hypophosphatämie (<0,8 mmol/l) ist sofort ein Fanconi-
Syndrom. Hypophosphatämien gibt es auch unter Alkoholeinfluss, Diabetes,
Kachexie, Diarrhoe, bei einer Störung des Vitamin D-Stoffwechsels oder bei Hyper -
para thyreoidismus. Bei unbehandelten HIV-PatientInnen findet sie sich in etwa 10 %,
unter ART in 23 % und unter Tenofovir in bis zu 31 % der Fälle (Day 2005). Die
Gründe können vielfältig sein, darunter auch eine zu geringe Phosphataufnahme
(normal ca. 1.200 mg/Tag). Auffällige Werte (<0,8 bzw. 0,6 mmol/L) sollten kon-
trolliert und nach anderen Zeichen eines Fanconi-Syndroms gesucht werden. Die
Bestimmung von intaktem Parathormon, Vitamin D oder eine Anamnese mit
Diuretika, Erbrechen oder Tumorerkrankung können auf andere Ursachen einer
Hypo phosphatämie hinweisen. Das Ausscheidungsverhältnis von Phosphat zu
Kreatinin kann ein Zeichen eines Tubulusschadens sein, wenn trotz Hypophosphat -
ämie mehr als 10 % des filtrierten Phosphats ausgeschieden wird (Jamison 1982).

Ausscheidungsverhältnis: (Urin-Phosphat mg/dl) x (Serum-Kreatinin mg/dl)
(Serum-Phosphat mg/dl) x (Urin-Kreatinin mg/dl)

In Fallberichten wird ein Nierenversagen vor allem bei vorgeschädigten Nieren
beschrieben, meist bei Kombinationen aus geboosterten PIs plus TDF, aber auch bei
Begleiterkrankungen wie Leberzirrhose oder Hepatitis. Aus nephrologischer Sicht
sollte bei Proteinurie, nephrotischem Syndrom, Leberzirrhose und/oder Dyslipo -
protein ämie die ART sorgfältig gewählt werden; man ist gut beraten, dann auf poten-
tiell nephrotoxische Substanzen wie Cidofovir, Adefovir oder TDF (inklusive TDF-
haltige Fixkombinationen) zu verzichten; der Einsatz von TAF ist bis zu einer GFR
von 30 ml möglich.

Tenofovir-DF (TDF) und Tenofovir-AF (TAF)
Angesichts des breiten Einsatzes von TDF und der generischen Verfügbarkeit richtet
sich das Interesse besonders auf die renale Langzeittoxizität. In Kohortenstudien ist
in den letzten Jahren ein schleichender GFR-Verlust bei TDF-haltigen Regimen beob-
achtet worden (Casado 2016). Es besteht ein erhöhtes tubuläres Risiko (Dauchy 2011),
das höher ist als unter ABC+3TC (Moyle 2010). Auch wenn eine Metaanalyse von
17 Studien nur eine geringe Abnahme der GFR (–3,92 ml/min) und ein gering erhöh-
tes Risiko eines Nierenversagens (+0,7 %) ergab, sollte TDF nicht unkritisch und ohne
regelhafte Prüfung der Nierenfunktion eingesetzt werden (Cooper 2010). In der
großen D:A:D-Kohorte mit 22.603 PatientInnen korrelierte ein Abfall der GFR um
mehr als 20 ml auf unter 70 ml/min mit dem Einsatz von TDF, geboostertem
Atazanavir und Lopinavir (Derek 2013). Ähnliches gilt für die EuroSIDA-Kohorte, in
der die Inzidenz einer Niereninsuffizienz bei 1,05/100 Personenjahre lag. Auch hier
bestand eine Korrelation mit TDF, Atazanavir/r und Lopinavir/r. In EuroSIDA waren
im Gegensatz zur D:A:D-Kohorte PatientInnen mit Niereninsuffizienz nicht ausge-
schlossen worden (Derek 2013). Die GFR unter TDF fällt schneller in Kombination
mit PIs als mit NNRTIs (Goicoechea 2008, Winston 2008, Casado 2016). In der
Schwangerschaft scheint TDF beim Neugeborenen keine renalen Schädigungen zu
verursachen (Linde 2010, pers. Mitteilung). Die Inzidenz der an die Herstellerfirma
gemeldeten renalen Ereignisse unter TDF lag bei 29,2 pro 100.000 Personenjahre
(Nelson 2006). In den prospektiven Studien GS903E/934 an renal gesunden Patient -
Innen wurden Kreatinin-Anstiege auf über 1,5 mg/dl in 144 Wochen bei weniger als
1 %, eine Proteinurie über 100 mg/dl bei 5 % beobachtet (Gallant 2008). In einer
Metaanalyse von 11 Studien konnte hinsichtlich renaler Ereignisse kein Vorteil von
TAF gegenüber TDF gesehen werden, wenn auf Booster oder PIs verzichtet wurde
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(Hill 2018). Eine andere Metaanalyse mit 26 Studien und >12.000 Personenjahren
unter TDF/TAF zeigte einen Vorteil von TAF in der Initialtherapie oder beim Switch
bezogen auf sensitivere Biomarker renaler Ereignisse: Unter TAF waren renale
Ereignisse, Funktionsverschlechterungen oder Tubulusschäden deutlich geringer als
unter TDF (Gupta 2018).
Als renales Ereignis unter TDF ist das Fanconi-Syndrom führend (Inzidenz
22,4/100.000 Personenjahre). Diese renale Funktionsstörung zeigt sich als Hypo -
phosphatämie in Verbindung mit einer normoglykämischen Glukosurie und mit-
telschweren Proteinurie (siehe oben) und tritt im Mittel sieben bis neun Monate
nach Therapiebeginn auf (Izzedine 2004). Eine vollständige Rückbildung nach
Absetzen darf in 42 % erwartet werden, im Mittel nach 5 Monaten (Wever 2010).
Eine schnelle Reaktion mit frühzeitigem Wechsel ist dabei von Vorteil für das Out -
come (Verwiys 2019). Das Risiko eines Nierenschadens ist erhöht bei der Kombina -
tion mit nephrotoxischen Substanzen, Nierenerkrankung oder Nieren insuffizienz in
der Vorgeschichte, Sepsis, Dehydratation oder schwerem Hypertonus (Nelson 2006).
In Kohortenanalysen war dies auch der Fall bei CD4-Zellen unter 50/µl, Alter über
45 Jahre, Diabetes mellitus und langer antiretroviraler Vorbehandlung (Moore 2007). 
TDF wird renal eliminiert und muss bei Niereninsuffizienz in der Dosis angepasst
werden. Die Kombination mit geboosterten PIs ist möglich, allerdings erhöht
Ritonavir die Cmax und die AUC von Tenofovir um ca. 30 % (Izzedine 2005). In
Kohortenstudien wurde ein Abfall der GFR von 7-10 ml/min pro Jahr beobachtet,
wobei die Gesamt-GFR in Normbereichen blieb. Deshalb sollte der Einsatz eines
geboosterten PIs heute nur noch mit TAF statt TDF erfolgen.
Bei Nierengesunden und bei PrEP sollten im ersten Jahr unter Tenofovir-DF min-
destens dreimonatlich Kreatinin, die eGFR (errechnet), Phosphat und Glukose im
Serum und der Urinstix (Proteinurie, Glukosurie und Erythrozyturie) kontrolliert
werden. Bei Nierenfunktionsstörungen wird häufiger kontrolliert. Dies gilt beson-
ders bei zusätzlichen nephrotoxischen Substanzen oder Medikamenten, die auch
über den renalen Transporter OAT1 ausgeschieden werden (Aminoglykoside, Ampho -
tericin B, Famciclovir, Ganciclovir, Pentamidin, Vancomycin, Cidofovir, IL-2). 
Besondere Vorsicht gilt für die TDF-haltige Fixkombination Stribild®: Der Einsatz
kommt nur für Nierengesunde mit einer GFR >90 ml in Frage. Nach der Zulassung
von Genvoya® gibt es keinen Grund mehr, diese Risiken in Kauf zu nehmen und
man ist gut beraten, umzustellen.
Mit der Prodrug Tenofovir-AF (TAF) werden in der Zielzelle vergleichbare Konzentra -
tionen erreicht. Allerdings ist die Dosis geringer und die Plasmakonzentration um
90 % reduziert. Dadurch ist das Risiko einer Kumulation in der Tubuluszelle ver-
mindert, da deutlich weniger Substanz alternativ ausgeschieden werden muss.
Deshalb kann TAF bis zu einer GFR von 30 ml eingesetzt werden. In den Zulassungs -
studien und bei Niereninsuffizienz besserten sich Proteinurie und tubuläre Protein -
ausscheidung, wenn von TDF auf TAF umgesetzt wurde (Gupta 2015). Renale Ereig -
nisse wie Fanconi-Syndrome traten in den Zulassungsstudien nicht mehr auf. In
Kohorten profitierten besonders PatientInnen mit eingeschränkter Nierenfunk tion
vom Wechsel von TDF auf TAF (Rieke 2018, Surial 2019). Die Auswirkungen auf den
Phosphatmetabolismus sind geringer – wahrscheinlich besteht dadurch auch Vorteil
hinsichtlich der Knochendichte. In den Subanalysen wurde auch für renal vulnerable
Gruppen (höheres Lebensalter oder Diabetes) eine weitgehend stabile Nieren funktion
unter TAF beobachtet (Gupta 2019). PatientInnen mit einem echten Fanconi-
Syndrom unter TDF dürfen auf TAF umgesetzt werden, ebenso solche mit Proteinurie
oder Niereninsuffizienz bis 30 ml. Aus nephrologischer Sicht sollte TDF durch TAF
ersetzt werden, dies besonders bei allen renal vulnerablen PatientInnen. Nur bei
Schwangeren und Menschen mit TBC (Interaktion) gilt dies nicht ohne weiteres. 

HIV und Niere    549



Nierenfunktion und PrEP
Eine Metaanalyse von 11 kontrollierten Studien mit 3.523 TeilnehmerInnen und
einer PrEP mit TDF (entweder einzeln oder kombiniert mit FTC/3TC) fand nur selten
bzw. leichte Einschränkungen der Nierenfunktion im Verlauf. In einer weiteren
Kohorte mit 18.676 TeilnehmerInnen fiel die GFR vor allem bei älteren Usern und
bei zuvor eingeschränkter Nierenfunktion, nicht jedoch bei jungen Nierengesunden
(Schäfer 2022). Dennoch sollte wegen der renalen Risiken durch STIs oder Substanz -
gebrauch die Niere regelhaft mit Kreatinin, GFR und U-Stix kontrolliert werden.

Fortgeschrittene Niereninsuffizienz, Dialyse und ART
Bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz können, sofern es die Resistenzlage erlaubt,
Nieren-neutrale Lösungen“ erwogen werden. Dies sind zum Beispiel Kombinationen
aus geboosterten PIs und Dolutegravir oder Raltegravir, aber auch zwei geboosterte
PIs, eine Kombination aus NNRTI/PI oder auch Kombinationen mit Dolutegravir
oder Maraviroc. Spätestens ab einer GFR <60 ml/min sollte auf TDF verzichtet werden!
Bei fortschreitender Niereninsuffizienz ist auch eine duale ART zu erwägen: Bei
Dovato® (Dolutegravir/3TC) ist 3TC der limitierende Faktor, ab einer GFR <50 ist die
3TC-Dosis anzupassen. Bei Dialysepflicht stehen prinzipiell alle INSTIs, alle PIs und
NNRTIs zur Verfügung. Für NRTIs muss die Dosis adaptiert werden. Die Studien zur
dualen Therapie mit Darunavir+Dolutegravir, Dolutegravir+Rilpivirin und mit den
Depotpräparaten Cabotegravir+Rilpivirin LA zeigen Möglichkeiten zum Einsatz auf,
auch wenn zu Dialyse bislang keine Daten existieren. In Europa und ebenso in den
USA muss von etwa 1.500–2.500 Menschen mit HIV und Dialyse ausgegangen
werden. Die Datenlage einer adäquaten ART bei Hämodialyse ist allerdings weiter-
hin dünn. In einer einarmigen Studie in 26 Zentren in den USA und Europa (Eron
2019) wurden an 55 PatientInnen die Sicherheit und Wirksamkeit für Elvitegravir/c
plus TAF/FTC (Genvoya®) über 48 Wochen gezeigt (Joseph 2018). Nach dem Wechsel
auf Biktarvy® blieben virales Ansprechen und Verträglichkeit bestehen (Rieke 2021).
Auch Darunavir/c plus TAF/FTC (Symtuza®) müsste möglich sein, es gibt aber keine
Studien oder eine Zulassung. Es empfiehlt sich, STRs jeweils nach der Hämodialyse
einzunehmen. Odefsey®, Descovy®, Genvoya® und Biktarvy® sind auch bei Hämo -
dialyse zugelassen, ein Einsatz wird aber in der Fachinformation nicht empfohlen
und bleibt eine Einzelfallabwägung. Wegen der Fülle an Begleitmedikamenten und
potentiellen Interaktionen wäre eine Therapie ohne Cobicistat wünschenswert.
Abacavir ist wegen der erhöhten kardiovaskulären Morbidität nicht geeignet. Ein
sorgfältiges Monitoring von Serumkreatinin, Proteinurie, Erythrozyturie, Glukosurie
und Serumphosphat ist in jedem Fall anzuraten, sofern eine Restdiurese besteht.

Hepatitis C und Niere
Das renale Parenchym exprimiert CD81- und FR-B1-Rezeptoren, die es Hepatitis C-
Viren ermöglichen, an der Zelloberfläche zu binden und mittels Endozytose die
Zellen der Niere zu infizieren. Tatsächlich lässt sich HCV-RNA in Mesangiumzellen,
Tubulusepithel, Endothelzellen des Glomerulums und dem Tubulusapparat der Niere
nachweisen. Wahrscheinlich wird über Toll-like-Rezeptoren (TLRS) und über die
Bildung von Eiweißmolekülen eine Immunreaktion des Körpers ausgelöst, die ein
sehr variables histopathologisches Bild auslösen kann: So finden sich in Nieren -
biopsien bei Hepatitis C typischerweise Mikrodissektionen im glomerulärem
Schlingen konvolut als TLR3-Spezifität und Formen einer membrano-proliferativen
Glomerulonephritis (MPGN). Besteht eine HCV-getriggerte Kryoglobulinämie (zir-
kulierende Proteine, die bei Kälte präzipitieren), kann dies als Vaskulitis an der Haut
besonders im Bereich der Extremitäten Ulzera induzieren. Die Proteine werden an
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der Niere, im Bereich der mesangialen Matrix oder den glomerulären Kapillaren ange-
lagert und lösen eine Immunreaktion aus. Hepatitis C und Kryoglobuline können
so eine „Endotheliitis“ induzieren und durch anti-endotheliale Antikörper und
Komplementaktivierung einen renalen Schaden anrichten, der alle Formen einer
Glomerulonephritis nach sich ziehen kann: Dies sind neben der Immunkomplex -
glomerulonephritis die membrano-proliferative Glomerulonephritis (MPGN), die
membranöse GN, die fokal segmentale Glomerulosklerose (FSGS), die IgA-Nephritis,
Formen einer fibrillären oder immuno-taktoiden Glomerulonephritis und Nieren -
beteiligung im Rahmen einer Polyarteriitis nodosa (PAN). In einer Zusammenstellung
von Nierenschäden (Kidder 2015) wurde als Ursache einer Nierenschädigung bei
HCV in der Mehrzahl (46 %) ein chronisch tubulo-interstitieller Schaden (akut zu
25 %) gesehen, während sich die Glomerulonephritiden zu 8 % auf eine membrano-
proliferative, zu 4 % auf eine Minimal Change GN und zu 4 % auf eine membranöse
GN verteilten. 
Mit den heutigen Substanzen ist es möglich, die Hepatitis C auch bei terminaler
Niereninsuffizienz zu behandeln: Die Kombination aus Glecaprevir/Pibrentasvir
(Maviret®) als pangenotypische Kombination und Elbasvir/Grazoprevir (Zepatier®)
für die Genotypen 1 und 4 stehen auch bei Dialyse zur Verfügung. Beide Substanzen
werden nicht renal eliminiert und nicht durch Hämodialyse entfernt, sie können
normal dosiert werden (Kosloski 2016). Ribavirin, das immer wieder zu schweren
Anämien geführt hat, hat dagegen heute bei Niereninsuffizienz keinen Platz mehr.
Sofosbuvir (etwa in Epcula®) ist nur bis zu einer GFR von 30 ml einsetzbar und kann
u.U. eine Nierenfunktion verschlechtern. Die fixe pangenotypische Salvage-Kombi -
nation aus Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (Vosevi®) ist deshalb nur bis zu einer
GFR von 30 ml möglich. Darunter ist der Einsatz individuell abzuwägen. 

Dosierung von ART bei Niereninsuffizienz
Es gelten die Fachinformationen. Da NNRTIs, PIs und INSTIs (auch Dolutegravir,
Bictegravir und Cabotegravir) und Maraviroc fast ausschließlich hepatisch eliminiert
werden, ist eine Dosisanpassung nur für NRTIs notwendig, es sei denn, es besteht
gleichzeitig eine Leberinsuffizienz. Maraviroc ist bei eingeschränkter Nierenfunktion
und Kombination mit einem CYP3A4-Hemmer je nach Substanz und GFR unter-
schiedlich zu dosieren (siehe ART-Kapitel). Bei Fixkombinationen (FDC) ist die am
stärksten kumulierende Substanz maßgeblich, TAF-haltige FDC können zwar nur bis
zu einer GFR von 30 ml eingesetzt werden, sind aber inzwischen auch an HD als
Einzelfallentscheidung zugelassen (s. Tabelle). Die Substanzen Fostemsavir und
Ibalizumab müssen bei Niereninsuffizienz nicht dosisadaptiert werden (vgl. Fach -
information). Einen guten Überblick gibt auch die EACS-Leitlinie: https://www.eacso-
ciety.org/media/guidelines-10.0_final_german.pdf

Tabelle 2: An die Nierenfunktion adaptierte Dosierung von NRTIs-haltigen Präparaten 

Substanz Standarddosis CrCl (ml/min) Dosierung 

AZT (Retrovir®) 2 x 250 oder >50 300 mg BID
300 mg 30–10 Keine Dosisanpassung

<10 100 mg TID
HD 100 mg TID

3TC (Epivir®) 1 x 300 mg oder >50 300 mg QD
2 x 150 mg 30–49 150 mg QD

10–29 100 mg QD
<10 + HD 50–25 mg QD
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Tabelle 2: An die Nierenfunktion adaptierte Dosierung von NRTIs-haltigen Präparaten (Fortsetzung)

Substanz Standarddosis CrCl (ml/min) Dosierung 

AZT/3TC 2 x 1 Tbl >50 Standarddosis
(Combivir®) <50 Nicht empfohlen

ABC 2 x 300 mg >50 300 mg BID
(Ziagen®) <30 Keine Dosisanpassung 

AZT/3TC/ABC 2 x 1 Tbl >50 300/150/300 mg BID
(Trizivir®) 49–<10 +HD Einzelpräparate verwenden

TDF (Viread®) 1 x 245 mg >50 300 mg QD
30–49 300 mg alle 48 Stunden
10–29 Nicht empfohlen (300 mg alle 72–96 Stunden, 

falls keine Alternative)
<10 Nicht empfohlen (300 mg alle 7 Tage, falls 

keine Alternative)
HD 300 mg alle 7 Tage 

FTC (Emtriva®) 1 x 200 mg >50 200 mg QD
30–49 200 mg alle 48 Stunden
10–29 200 mg alle 72 Stunden
<10 (incl. HD) 200 mg alle 96 Stunden

ABC/3TC 1 x 1 Tbl >50 600/300 mg QD
(Kivexa®) 49–<10 +HD Einzelpräparate verwenden

TDF/FTC 1 x 1 Tbl >50 300/200 mg QD
(Truvada®) 30–49 300/200 mg alle 48 Stunden

<30 und HD Einzelpräparate verwenden

RPV/DTG (Juluca®) 1 x 1 Tbl >50 – HD Standarddosis

TAF/FTC 1 x 1 Tbl bis zu 30 Standarddosis
(Descovy®) 29–<10 +HD Standarddosis, nach HD geben

EVG/c/TDF/FTC 1 x 1 Tbl >50 Standarddosis (nicht beginnen bei eGFR <70)
(Stribild®) 49–<10+HD Nicht verwenden

EVG/c/TAF/FTC 1 x 1 Tbl >50–30 Standarddosis
(Genvoya®) 29–<10 +HD Standarddosis, nach HD geben

RPV/TAF/FTC 1 x 1 Tbl >50–30 Standarddosis
(Odefsey®) 29–<10 +HD Standarddosis, nach HD geben

RPV/TDF/FTC 1 x 1 Tbl >50 Standarddosis
(Eviplera®) 49–<10 +HD Nicht verwenden

DTG/ABC/3TC 1 x 1 Tbl >50 Standarddosis
(Triumeq®) 49–<10 +HD Einzelpräparate verwenden

BIC/TAF/FTC 1 x 1 Tbl >50–30 Standarddosis
(Biktarvy®) <30 + HD Keine Dosisanpassung, nach HD geben 

(Einzelabwägung)

DOR/TDF/3TC 1 x 1 Tbl >50 Standarddosis
(Delstrigo®) 49–<10 Nicht empfohlen

DTG/3TC 1 x 1 Tbl >50 Standarddosis
(Dovato®) 49–<10 Nicht empfohlen

DRV/c/TAF/FTC 1 x 1 Tbl >30 Standarddosis
(Symtuza®) 29–<10 Nicht empfohlen

Jeweils Tagesdosierungen, soweit nicht anders angegeben. HD=Hämodialyse
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OIs und Niereninsuffizienz
Im Folgenden ist die Behandlung der wichtigsten OI tabellarisch dargestellt.

Tabelle 3: Behandlung der Pneumocystis-Pneumonie bei Niereninsuffizienz auf der Basis 80 kg Pat.

GFR GFR GFR GFR Dosisanpassung an
normal >50 ml/min 10–50 ml/min <10 ml/min HD/CAPD/kont. NET

Cotrimoxazol 3 x 3 oder 5–6 Amp zu 5–6 Amp zu 5–6 Amp zu HD:+ wie GFR <10: 
4 x 2 Tbl zu 480 mg i.v. 480 mg i.v. 480 mg i.v. halbe Dosis nach Dialyse
960 mg p.o. alle 8 h alle 12 h alle 24 h CAPD: keine Anpassung

oder CAVH: wie GFR 10–50
3 x 5–6 Amp zu CVVHD: wie GFR <10***

480 mg i.v

Dapson 100 mg 50–100 % 50 % vermeiden vermeiden
alle 24 h

Atovaquon 750 mg 100 %** 100 %** 100 %** HD: keine Anpassung
alle 12 h CAPD: keine Anpassung*

CAVH: (GFR <10)**

Pentamidin 4 mg/kg 100 % 100 % 100 % HD: (GFR <10)**
alle 24 h alle 24–36 h alle 48 h CAPD: (GFR <10)**

s. Text! CAVH: (GFR <10)**

***Für Cotrimoxazol Hochdosis bei PCP konkret: Bei HD 3x/Woche: 15–20 mg/kg vor HD und 
7–10 mg/kg nach HD – bezogen auf den Trimethoprim-Anteil in Cotrimoxazol. Bei kontinuierlichen
Nierenersatzverfahren (CVVH): ggf. normale Dosierung. 
Konkretes Beispiel für 80 kg: normale Nierenfunktion 5 Ampullen ( je 400/80 mg) alle 6–8 Stunden.
Bei GFR <30 ml/min 5–6 Ampullen ( je 400/80 mg) alle 12 Stunden. Bei HD 3x/Woche 5–8 Ampullen
(je 400/80 mg) alle 24 Stunden (am Dialysetag zumindest die Hälfte nach Dialyse geben). Bei CVVH(DF):
5–10 Ampullen ( je 400/80 mg) alle 12 h.
Dosisfindungsstudien liegen nicht vor, *normale Dosierung empfohlen, **Dosierung wie bei GFR 
<10 ml/min empfohlen. 
HD = intermittierende Hämodialyse, CAPD = kontinuierliche Bauchfelldialyse, CAVH = kontinuierliche
arterio-venöse Hämofiltration, CVVHD = kontinuierliche veno-venöse Hämodiafiltration. 
Achtung: Cotrimoxazol ist in hohen Dosen nephrotoxisch, der Einsatz ist kritisch abzuwägen und
bedarf eines engen Monitorings

Tabelle 4: Behandlung der zerebralen Toxoplasmose bei Niereninsuffizienz 

GFR GFR GFR GFR Dosisanpassung an
normal >50 ml/min 10–50 ml/min <10 ml/min HD/CAPD/kont. NET

Pyrimethamin 50 mg/12 h 100 % 100 % 100 % HD, CAPD oder CAVH:
für 2 Tage, keine Anpassung

dann halbieren

Clindamycin 600 mg 100 % 100 % 100 % HD: keine Anpassung
alle 6 h CAPD: (GFR <10)*

CAVH: (GFR <10)*
CVVHD: GFR normal

Sulfadiazin 2 g vermeiden vermeiden vermeiden vermeiden
alle 6 h

* Dosisfindungsstudien existieren nicht, Dosierung wie bei GFR <10 ml/min empfohlen.
HD = intermittierende Hämodialyse, CAPD = kontinuierliche Bauchfelldialyse, CAVH = kontinuierliche
arterio-venöse Hämofiltration, CVVHD = kontinuierliche veno-venöse Hämodiafiltration.
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Tabelle 5: Behandlung von Virusinfektionen wie CMV, HSV, VZV bei Niereninsuffizienz 

Medikament GFR GFR GFR GFR Dosisanpassung an
normal >50 ml/min 10–50 ml/min <10 ml/min HD/CAPD/kont. NET

Aciclovir 5–10 mg/kg 5 mg/kg 5 mg/kg 2,5 mg/kg HD: Dosis nach Dialyse
alle 8 h alle 8–12 h alle 12-24 h alle 24 h CAPD: GFR <10

CAVH: 6,5 mg/kg alle 24 h
CVVHD: 6,5–15 mg/kg alle 24 h

Ganciclovir 5 mg/kg 3 mg/kg 3 mg/kg 15 mg/kg HD: Dosis nach Dialyse
alle 12 h alle 12 h alle 24 h alle 24 h CAPD: GFR <10

bei GFR bei GFR CAVH: 3,5 mg/kg alle 24h
25-50 ml 10–25 ml CVVHD: 2,5 mg/kg alle 24h

Valganciclovir 900 mg GFR 40-59 ml/min: unbekannt unbekannt
alle 12 h zur 450 mg alle 12 h
Induktions- (25–39: alle 24 h

therapie 10–24: alle 48 h)

Foscavir 90 mg/kg 50-100 % 10–50 % vermeiden HD: Dosis nach Dialyse 
alle 12 h CAPD: 60 mg/kg alle 48–72h

CAVH: GFR 10–50

Cidofovir 5 mg/kg 100 % 0,5-2 mg/kg vermeiden HD: GFR 10–50
alle 7 Tage alle 7 Tage CAPD: GFR 10–50

CAVH: vermeiden

Famciclovir 250 mg alle 12 h alle 48 h 50 % HD: Dosis nach Dialyse
alle 8 h p.o. alle 48 h CAPD: ? 

CAVH: GFR 10–50

* Dosisfindungsstudien existieren nicht, Dosierung wie bei GFR <10 ml/min empfohlen.
HD = intermittierende Hämodialyse, CAPD = kontinuierliche Bauchfelldialyse, CAVH = kontinuierliche arterio-
venöse Hämofiltration, CVVHD = kontinuierliche veno-venöse Hämodiafiltration.

Eine gute Übersicht über den Einsatz von Medikamenten bei Niereninsuffizienz
findet sich auch in den Guidelines der EACS im Kapitel Dosisanpassung von ARV
in der jeweils gültigen Fassung:
https://www.eacsociety.org/media/final2021eacsguidelinesv11.0_oct2021.pdf
https://dosing.de/nierelst.php
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24. Organtransplantation bei HIV-Infektion 
C H R I S T I A N  H O F F M A N N

Durch die längere Überlebenszeit benötigen mehr Menschen mit HIV eine Transplan -
tation als früher; vor allem Lebern (Hepatitis C) und Nieren (Nephropathien) werden
benötigt. Seit 2003 können HIV-positive Menschen nach den Richtlinien der Bundes -
ärztekammer gemäß §16 Transplantationsgesetz „nach Prüfung aller Einzel -
umstände“ auf Wartelisten aufgenommen werden. Einige erfolgreiche Transplanta -
tionen sind auch in Deutschland durchgeführt worden (Anadol 2012). 

Schlechtere Überlebensraten von HIV-Infizierten?
Ein Argument, das vereinzelt auch heute noch gegen die Organtransplantation bei
HIV-Infizierten ins Feld geführt wird, sind vermeintlich schlechtere Überlebens -
chancen. Große Studien und Metaanalysen haben mittlerweile gezeigt, dass die
Erfolgsraten, wenn überhaupt, kaum schlechter sind als bei HIV-negativen Personen
(Roland 2016, Zheng 2019). Bei 510 Nierentransplantierten HIV-Infizierten waren
weder Gesamtüberleben noch Transplantat-Überleben schlechter, sofern keine HCV-
Koinfektion bestand (Locke 2015). Auch bei 180 Lebertransplantationen waren die
Ergebnisse gut, allerdings blieb auch hier die HCV-Koinfektion ein Risikofaktor (Locke
2016). Mit Einführung der DAAs und der damit erheblich verbesserten Hepatitis C-
Therapie dürfte sich dies ändern (Manzardo 2018, Werbel 2019). Simultantransplan -
tationen von Niere und Leber (Ballarin 2008, Di Benedetto 2011) sind inzwischen
beschrieben, ebenso zahlreiche Re-Transplantationen (Agüero 2016). Auch Personen
mit hepatozellulärem Karzinom können transplantiert werden – ihre Aussichten sind
nicht wesentlich schlechter als bei HIV-negativen HCC. 
Ausschlusskriterien für eine Transplantation sind in den meisten Ländern CD4-
Zellzahlen unter 200/µl bei Nieren- bzw. unter 100/µl bei Lebertransplantation sowie
eine nicht kontrollierte Viruslast (Trullas 2011). AIDS-Erkrankungen gelten,  abge -
sehen von einer PML, meist nicht als Ausschlusskriterium. 

Reinfektion des Transplantats bei HBV und HCV
Eine HCV-Koinfektion blieb nach Lebertransplantation lange ein unabhängiger
Faktor für ein schlechteres Überleben (Locke 2016). Mit den DAAs, die auch nach
Transplantation sehr erfolgreich und problemlos eingesetzt werden können, wird
sich dies ändern – die Ansprechraten sind genau so gut, für Glecaprevir/Pibrentasvir
gibt es eine größere prospektive Studie (Reau 2018). Auch für HIV-Koinfizierte gibt
es bereits Daten (Campos-Varela 2016, Manzardo 2018, Werbel 2019). 
Bei HBV wird meist mit Immunglobulinen und 3TC behandelt. In der Regel kann
so – anders als bei HCV – eine Reinfektion verhindert werden. Etwaige 3TC-Resisten -
zen können durch Nukleos(t)idanaloga wie Tenofovir oder Entecavir meist suffizient
behandelt werden (Tateo 2009, Coffin 2010).

Verschlechtern Immunsuppressiva die Immunlage?
Chirurgische Komplikationen sind mit HIV-Infektion kein größeres Problem als sonst
(Harbell 2012) – häufig werden daher die Gefahren einer immunsuppressiven
Therapie betont. Die Befürchtungen richten sich besonders auf Herpesviren (CMV,
EBV, HSV, HHV-8), da diese Erreger bzw. ihre Reaktivierungen sowohl HIV-Infizierten
als auch Transplantierten gefährlich werden können. In neueren Kohorten wurde
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dies bislang nicht bestätigt (Teicher 2015). Laboruntersuchungen zeigen überdies,
dass Immunsuppressiva gut toleriert werden. In einer placebokontrollierten Studie
mit niedrig-dosiertem Cyclosporin A (2 x 2 mg/kg CsA/die) an asymptomatischen
HIV-PatientInnen zeigte sich kein negativer Einfluss auf CD4- und CD8-Zellen sowie
antigenspezifische Immunantworten (Calabrese 2002). Mycophenol (Cellcept®), das
bei Nieren-, Herz- oder Lebertransplantation eingesetzt wird, wird von Menschen
mit HIV ebenfalls gut vertragen. Kommt es zu einer Abstoßungsreaktion, kann wie
bei HIV-negativen Personen auch Thymoglobulin versucht werden, um die Reaktion
zu unterdrücken. Allerdings kommt es unter Thymoglobulin zu lang anhaltenden
CD4-Zell-Abfällen, die in einer kleinen Studie zu vermehrten Infektionen führten
(Carter 2006). Wahrscheinlich sind auch CTLs reduziert, was Reaktivierungen von
EBV-Infektionen zur Folge haben könnte (Gasser 2009).

Immunsuppressiva und ART – cave Interaktionen?
Ein beherrschbares Problem sind die Interaktionen zwischen Immunsuppressiva und
antiretroviraler Therapie. Die Calcineurin-Inhibitoren Cyclosporin und Tacrolimus
werden über das Cytochrom-p450-Enzym CYP3A4 metabolisiert, weshalb vor allem
mit PIs erhebliche Spiegeländerungen (meist Erhöhungen) möglich sind. Auch bei
Rapamycin sind relevante Interaktionen wahrscheinlich (Krown 2012). 
Es ist möglichst ein INSTI-basiertes Regime ohne Booster zu verwenden, für
Raltegravir gibt es die meisten Daten (Azar 2016). Ein Ab-, Um- oder Wiederansetzen
einer ART darf nur unter engmaschigen Spiegelkontrollen und in interdisziplinärer
Zusammenarbeit geschehen! 

Andere Organe: Herz, Lunge, Pankreas, Cornea
Im Juni 2003 sorgte ein Artikel im New England Journal of Medicine für Aufsehen
(Calabrese 2003). Ungewöhnlich war die AutorInnenliste: als Letztautor fungierte
Dr. Zackin, der mit einem Team aus Cleveland/USA die erste erfolgreiche Herz -
transplantation der Welt bei einem AIDS-Patienten beschrieb, nämlich seine eigene.
Diverse weitere, erfolgreiche Herztransplantationen wurden inzwischen publik, aller-
dings gibt es weiterhin Aufklärungsbedarf unter Herztransplanteuren (Uriel 201,
Agüero 2016). Auch über Corneatransplantationen (Vincenti 2002), Lungentrans -
planta tion (Bertani 2009, Kern 2014) oder kombinierte Nieren-Pankreas-Transplan -
tation gibt es Fallberichte (Toso 2003, Morabito 2016). Obwohl die Daten jeweils
spärlich sind, wird davon ausgegangen, dass HIV-Infizierte bei Organtransplantatio -
nen keine schlechteren Aussichten haben als HIV-negative Personen (Blumberg 2019).

HIV zu HIV
Angesichts des Organmangels werden gerade in jüngster Zeit zunehmend auch „HIV
zu HIV“-Ansätze geprüft, in denen HIV-Infizierte die Organe von anderen Infizierten
erhalten (Fulco 2015, Boyarsky 2019, Lushniak 2022). In einer prospektiven, multi-
zentrische Pilotstudie wurden zwischen 2016 und 2019 wurden insgesamt 24 solcher
Transplantationen durchgeführt. Die 1-Jahres-Überlebensrate betrug 83 %. Die Über -
lebensraten der Betroffenen und der Transplantate war besser als in früheren
Kohorten, allerdings wurden einige Infektionen und Krebserkrankungen beobach-
tet (Durand 2022).
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Transplantation praktisch
Bewährt hat sich die direkte Kontaktaufnahme zu einem größeren Transplantations -
zentrum, das Erfahrung mit HIV hat (z.B. Bonn, Essen, Hamburg, Heidelberg).
Hauptaufgabe des HIV-Schwerpunkts ist es, dafür zu sorgen, dass die Viruslast der
Betroffenen unter der Nachweisgrenze ist und somit das Infektionsrisiko zu mini-
mieren. Es gilt aber auch: feste AnsprechpartnerInnen suchen, nachhaken, infor-
mieren! Noch immer sind einige Transplantationszentren über den letzten Stand der
Fortschritte in der HIV-Therapie nicht im Bilde. Im Bedarfsfall ist die Deutsche
Transplantations gesellschaft behilflich, Kontakt über http://www.d-t-g-online.de/
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25. HIV-assoziierte Thrombozytopenie
H E I N Z - A U G U S T  H O R S T

Die Thrombozytopenie ist eine der häufigsten hämatologischen Komplikationen der
HIV-Infektion. Ohne ART nimmt die Häufigkeit mit der Dauer der Infektion deut-
lich zu (Heyward 1988), und es wurden kumulative Inzidenzen über 10 Jahre von
bis zu 45 % beschrieben (Eyster 1993). Zu einer signifikanten Häufung von Thrombo -
zyto penien kommt es auch während Therapiepausen und zwar auch bei zuvor nor-
malen Thrombozytenzahlen (Bouldouyre 2009). Thrombozytopenien bei HIV sind
zumeist mild – Werte unter 30.000/µl wurden bei weniger als 10 % beobachtet
(Vannappagari 2011). In Einzelfällen kann es auch im Rahmen der Immun rekonsti -
tution zur Erstmanifestation kommen (Quach 2012). Der HIV-assoziierten Thrombo -
zytopenie liegen vor allem zwei Mechanismen zugrunde: Einerseits ein vermehrter,
immunologisch bedingter Abbau der Thrombozyten, andererseits eine verminderte
Produktion durch Megakaryozyten. In frühen Infektionsstadien ist es vor allem der
gesteigerte Abbau, bei fortgeschrittener HIV-Infektion ist es die Kombination beider
Mechanismen (Najean 1994, Cines 2009). 

Klinik 
Meistens treten allenfalls leichte Schleimhautblutungen wie Petechien, Ekchymosen,
Gingivablutungen oder Epistaxis auf. Ernste gastrointestinale oder intrazerebrale
Blutungen sind selten und werden nur bei Thrombozytenwerten unter 30.000/µl
beobachtet. Für das Blutungsrisiko spielt aber möglicherweise nicht nur die Thrombo -
zytenzahl, sondern auch deren Funktion eine wichtige Rolle (Middelburg 2016). Im
Gegensatz zu PatientInnen mit einer ITP bestehen oft eine mäßige Splenomegalie
und vergrößerte Lymphknoten. Spontane Remissionen wurden in 10–20 % und vor
allem bei leichten Fällen beschrieben (Walsh 1985, Abrams 1986). 

Diagnose 
Die HIV-assoziierte Thrombozytopenie ist eine wiederholt bestätigte isolierte Throm -
bo zytopenie mit Werten von unter 100.000/µl. Die Thrombozyten weisen oftmals
eine erhöhte Größenvarianz auf. Im Knochenmark ist die Häufigkeit der Megakaryo -
zyten normal bis gesteigert. Differentialdiagnostisch ist u. a. eine EDTA-induzierte
Pseudo-Thrombozytopenie ebenso auszuschließen wie eine durch myelo toxische
Medikamente, Drogen, CMV oder atypische Mykobakterien (MAC) ausgelöste
Knochen markschädigung. Eine Übersicht über Arzneistoffe, die medika men ten asso-
ziierte Thrombozytopenien auslösen können, findet sich unter https://ouhsc.edu/
platelets/ditp.html. Das Risiko einer Heparin-induzierten Thrombozytopenie ist mit
HIV wahrscheinlich erhöht (Thompson 2007). In Einzelfällen treten Thrombo -
zytopenien auch unter ART auf (Lebensztejn 2002, Camino 2003). Tabelle 1 gibt
einen Überblick zu wesentlichen Ursachen von Thrombozytopenien. Wichtig ist die
Abgrenzung gegenüber der thrombotisch-thrombozytopenischen Purpura (TTP) und
dem hämolytisch-urämischen Syndrom (HUS), zwei ebenfalls bei HIV vermehrt auf-
tretende, lebensbedrohliche Erkrankungen, die mit einer nicht-immunologisch
bedingten peripheren Thrombozytendestruktion einhergehen. Auch bei Leber -
insuffizienz (Hepatitis C!) sind die Thrombozyten häufig erniedrigt. 
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Tabelle 1: Ursachen für Thrombozytopenien (außer HIV, Auswahl aus Matzdorff 2021)

Pseudo-Thrombozytopenie
Toxische Knochenmarkschädigung durch Medikamente (z. B. TMP-SMX, Rifampicin oder
Ethambutol), Drogen, Strahlung
Infektionen wie HCV, Helicobacter pylori, CMV, MAC, COVID-19
Malignome wie chronische lymphatische Leukämie, hochmaligne Lymphome
Immunologisch: Lupus erythematodes, Immunthyreoiditis, Evans-Syndrom, Heparin
Weitere Ursachen: HUS, TTP, Hypersplenismus, Impfungen

Therapie 
Die Erstlinientherapie basiert auf zwei Prinzipien: ART und bei schweren Formen auf
einer zusätzlichen Immunsuppression mit Steroiden – in Anlehnung an die Empfeh -
lungen amerikanischer (Neunert 2018) und nationaler (Matzdorff 2021) Fachgesell -
schaften. Bei Versagen der Erstlinientherapie können eine Splenektomie, Rituximab
oder Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten (TRAs) indiziert sein. Nach erfolgreicher
Therapie der HIV-assoziierten Thrombozytopenie sind therapiebedürftige Rezidive
in mehr als der Hälfte der Fälle zu erwarten (Ambler 2012).

Tabelle 2: Therapie der HIV-assoziierten Thrombozytopenie

Klinische Situation Therapie

Asymptomatisch und Thrombozyten ART
>30.000/μl 

Thrombozyten <30.000/μl oder ART plus Erstlinientherapie: Kortikosteroide
Thrombozyten <50.000/μl und Folgetherapie(n)*: Immunglobuline, 
deutliche Schleimhautblutungen Splenektomie, Rituximab, TRAs, Azathioprin

Bedrohliche Blutungen Thrombozytentransfusion und Kortikosteroide, 
evtl. zusätzlich Immunglobuline

* Die Folgetherapie bei Kortikosteroid-Versagen beruht auf Erfahrung, da kaum Daten prospektiver
randomisierter Studie vorliegen (Vesely 2004).

ART: führt in den meisten Fällen innerhalb von drei Monaten zu einer Erholung der
Thrombozytenzahl (Arranz Caso 1999). Der Effekt ist unabhängig von den verwen-
deten Substanzen und der Höhe der Thrombozyten bei Therapiebeginn (Arranz Caso
1999). Zu beachten ist, dass während antiretroviraler Therapiepausen häufig Throm -
bo zyto penien auftreten, insbesondere bei vorangegangener Thrombozytopenie
(Ananworanich 2003). Eine über ART hinausgehende Therapie ist indiziert bei unter
30.000 Thrombozyten/µl sowie bei unter 50.000 Thrombozyten/µl und gleichzeitig
ausgeprägten Schleimhautblutungen oder Risikofaktoren wie arteriellem Hypertonus
oder peptischen Ulzera (George 1996).

Kortikosteroide: sind der Standard in der Initialtherapie. Unter 0,5–1,0 mg/kg
Predniso(lo)n wird in 60–90 % ein wesentlicher Thrombozytenanstieg erreicht
(Abrams 1986). Nach einem Ansprechen, das innerhalb weniger Tage zu erwarten
ist, sollte die Anfangsdosis über 2–4 Wochen weitergeführt und dann abhängig von
der Thrombozytenzahl, die möglichst über 60.000/µl liegen sollte, zügig ausgeschli-
chen werden. Die Therapie sollte nicht länger als 6 Wochen dauern (Provan 2019,
Matzdorff 2021). Bei lebensbedrohlichen Blutungen empfehlen wir höhere Dosen 
(1 g Methylprednisolon/Tag für 3 Tage mit dann stufenweiser Dosisreduktion). Eine
Alternative, insbesondere bei schlechtem Immunstatus, ist die kurzfristige Gabe von
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hochdosiertem Dexamethason. Nach 4 Tagen mit 40 mg Dexamethason/Tag ließ
sich bei nicht HIV-infizierten PatientInnen mit Thrombozytopenie in 85 % ein
Ansprechen erreichen. Nur 50 % hatten innerhalb von 6 Monaten ein Rezidiv (Cheng
2003). Nach vier in jeweils 14tägigem Abstand gegebenen Zyklen dieser Dexa -
methason therapie wurde in 74 % ein Ansprechen für mindestens 8 Monate erzielt
(Mazzucconi 2007). Retrospektive Studien an HIV-negativen PatientInnen mit ITP
weisen bei längerer Steroidgabe auf eine erhöhte Rate auch fataler Infektionen hin
(Godeau 2007).

Polyvalente Immunglobuline: werden in einer Dosis von 1 g/kg/Tag für 1–2 Tage
eingesetzt bei fehlendem Ansprechen bzw. Kontraindikationen für Kortikosteroide
oder bei bedrohlichen Blutungen. Die Ansprechrate liegt bei etwa 60 %. Ohne Erhal -
tungstherapie fallen die Thrombozyten jedoch meist nach wenigen Wochen wieder
ab und erreichen nach etwa einem Monat das Ausgangsniveau (Godeau 2007).

Splenektomie: ist effektiv, auch nach Versagen einer Kortikosteroid- und Immun -
globulin-Therapie. Die Thrombozytenzahl steigt in der Regel innerhalb der ersten
postoperativen Woche an, oft auch auf Normwerte (Ravikumar 1989). Die befürch-
tete zusätzliche Schwächung des Immunsystems wurde in einer Langzeitbeobach -
tung nicht beobachtet (Oksenhendler 1993). Langfristige Komplikationsrisiken sind
jedoch gut dokumentiert und dürften einer der Gründe für die insgesamt geringe
Akzeptanz dieses Eingriffs sein (Lambert 2017). Zur Prophylaxe lebensbedrohlicher
bakterieller Infekte wird die Impfung gegen Pneumokokken, Haemophilus influenzae
und Meningokokken spätestens zwei Wochen vor Splenektomie empfohlen (George
1996). Das Impfansprechen ist jedoch bei CD4-Zellzahlen unterhalb von 400/µl unsi-
cher (Greub 1996). Eine Splenektomie sollte daher nur in Einzelfällen bei therapie-
resistenter schwerer Thrombozytopenie und nach einer Beobachtungszeit von mög-
lichst nicht weniger als 12 Monaten erfolgen (Provan 2019). 

Rituximab: Auch der CD20-Antikörper Rituximab wurde erfolgreich bei der HIV-
assoziierten Thrombozytopenie eingesetzt (Ahmad 2004) und stellt eine Alternative
zur Splenektomie dar. Insbesondere bei niedriger CD4-Zellzahl (<100/µl) sollte der
Einsatz sorgfältig abgewogen werden, da Rituximab möglicherweise die Infekt -
anfälligkeit erhöht. Bei HIV-negativen PatientInnen wurden fatal verlaufende pro-
gressive multifokale Leukoenzephalopathien beobachtet (Carson 2009). In einer
Literaturübersicht zur klinischen Wirksamkeit bei HIV-negativen PatientInnen (Alter
über 15 Jahre) mit ITP fand sich ein Ansprechen (Thrombozyten >50.000/µl) von
über 60 %. Der Thrombozytenanstieg trat gewöhnlich nach 3–8 Wochen ein und
hielt für 2–48 Monate an (Arnold 2007). Ein Langzeiteffekt wird von anderen Studien
jedoch infrage gestellt (Ghanima 2015). 

Thrombozytensubstitution: Da der vermehrte Thrombozytenabbau ein wesentli-
cher Mechanismus der HIV-assoziierten Thrombozytopenie ist, ist eine Substitution
nur in Ausnahmesituationen wie einer lebensbedrohlichen Blutung sinnvoll. Gleich -
zeitig werden Kortikosteroide und/oder Immunglobuline gegeben. Substituiert
werden sollte auch vor geplanter Splenektomie, wenn die Thrombozytenwerte trotz
adäquater Therapie unter 10.000/µl liegen.

Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten (TRAs): Eine Behandlungsmöglichkeit bei
Ver sagen oder unzureichendem Ansprechen auf Steroide bieten TRAs, die sich durch
ein relativ günstiges Sicherheitsprofil mit fehlendem immunsuppressivem Effekt aus-
zeichnen (Neunert 2018). Sie zeigen eine Wirksamkeit auch nach Splenektomie.
Unter TRAs wird eine Thrombozytenzahl von 50–150/µl angestrebt (Matzdorff 2021).
Mit subkutanen Gaben des Peptids Romiplostim konnte in Phase III-Studien an HIV-
negativen PatientInnen ein Anstieg der Thrombozytenzahl in 88 %  (nicht-splen -
ektomiert) und 79 % (splenektomiert) erreicht werden. Ein dauerhafter Anstieg wurde
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in 56 % bzw. 38 % beobachtet (Kuter 2008). Die Dosierung beträgt zunächst 1 µg/kg
s. c. einmal wöchentlich, dann 1-10 µg/kg s. c. einmal wöchentlich, angepasst an
die Plättchenzahl. Mit einem Wirkeintritt ist nach 7-10 Tagen zu rechnen. Eine
Ansprechrate von über 80 % wurde auch unter dem „Small-Molecule“ Eltrombopag
gesehen, das den Vorteil der oralen Einnahme hat (Bussel 2007). Einnahmerestriktio -
nen für Antazida, Milchprodukte und polyvalente Kationen (Fe, Ca, Mg) sind aller-
dings zu bedenken. Die Dosierung beträgt zunächst einmal täglich 50 mg p. o. (bei
ITP im Zusammenhang mit Hepatitis C und bei asiatischer Abstammung 25 mg
einmal täglich), dann täglich bis 75 mg, angepasst an die Plättchenzahl. Mit einem
Wirkeintritt ist ebenfalls nach 7–10 Tagen zu rechnen. Nach Versagen anderer
Therapien wurde für beide Moleküle ein positiver Effekt auf HIV-assoziierte Thrombo -
zytopenien gezeigt (Quach 2012, Vishnu 2015). Bei gleichzeitiger Gabe von Protease -
inhibitoren ist zu berücksichtigen, dass für Eltrombopag eine um 17 % verminderte
Plasma-AUC beschrieben wurde (Wire 2012). Systematische Untersuchun gen bei
HIV-assoziierten Thrombozytopenien stehen aus, ebenso aussagekräftige Ergebnisse
zu anhaltenden Remissionen nach Ende einer Therapie mit TRAs (Neunert 2018).
Als Nebenwirkung wird für Eltrombopag u.a. auf ein erhöhtes Thrombo embolie risiko
sowie auf mögliche Leberschäden bei chronischen Lebererkrankungen hingewiesen
(Vishnu 2015). Auch eine Faservermehrung im Knochenmark wurde unter TRAs
beobachtet (Lambert 2017).
Mit Avatrombopag wurde von der EMA ein weiterer TRA zugelassen. Für die Wirksam -
keit bei HIV-assoziierter Thrombozytopenie liegen aber bisher noch keine ausrei-
chenden Daten vor.

SYK-Inhibitoren: Fostamatinib ist der erste zugelassene SYK-Inhibitor (Spleen
Tyrosine Kinase). Die Zulassung erfolgte zur Behandlung der chronischen ITP bei
Erwachsenen, die gegenüber anderen Behandlungsarten therapieresistent sind.
Ausreichende Daten bei HIV-assoziierten Thrombozytopenien fehlen bisher.

Interferon-α: Die Wirksamkeit gegenüber Placebo (Dosis 3 Mio IE 3 x/Woche) konnte
in einer kleinen doppelblind randomisierten Studie an 15 Patienten mit HIV-assozi-
ierter Thrombozytopenie nachgewiesen werden (Marroni 1994). Ein signifikanter
Anstieg wurde nach drei Wochen beobachtet. Die Thrombozytenwerte fielen aller-
dings nach Therapieende wieder auf die Ausgangswerte ab. Nebenwirkungen sind u.
a. grippeähnliche Symptome und – seltener – Zytopenien. 

Weitere Optionen: Es wurde über eine Vielzahl weiterer Behandlungsmöglichkeiten
der ITP wie Danazol und Mycophenolat berichtet (Übersicht in Matzdorff 2021). Die
Fallzahlen sind jedoch zumeist klein und der Effekt nicht gesichert. 
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26. HIV-assoziierte Haut- und 
Schleimhauterkrankungen

S T E FA N  E S S E R

Im Vergleich zur Normalbevölkerung entwickeln HIV-Infizierte häufiger Dermatosen
(Tan 2018). Haut- und Schleimhautbefunde sind bei Erstdiagnose einer HIV-Infektion
und der Ermittlung des klinischen Stadiums richtungsweisend und manifestieren
sich in Abhängigkeit von der Immundefizienz (Schöfer 1991, Esser 2021). Erkrankun -
gen mit Haut- oder Schleimhautbeteiligung können oft durch eine einfache
Inspektion diagnostiziert werden. Im Verlauf treten typische Marker-Erkrankungen
an Haut und Schleimhäuten auf: Während der akuten HIV-Infektion wird häufig ein
Exanthem beobachtet. Im klinischen CDC-Stadium B werden orale und vulvovagi-
nale Candidosen, Herpes zoster, orale Haarleukoplakie, Carcinoma in situ der Zervix
und bazilläre Angiomatose diagnostiziert. Viele AIDS-definierende Erkrankungen
entwickeln auch Manifestationen an Haut und Schleimhäuten. Bei unbehandelten
HIV-Infizierten ist das Kaposi-Sarkom die häufigste AIDS-definierende Neoplasie.
Etwa 10 % der HIV-Erstdiagnosen werden aufgrund Veränderungen an Haut oder
Schleimhäuten gestellt (Itin 2008). 
Die „HIV Indicator Diseases Across Europe Study“ (HIDES) zeigte bei Menschen mit
Geschlechtskrankheiten (siehe STD-Kapitel) und bestimmten Hauterkrankungen wie
z. B. seborrhoischer Dermatitis und Mononukleose-artigen Exanthemen eine hohe
HIV-Prävalenz (Chatzikokkinou 2008, Sullivan 2013). Bei Indikatorerkrankungen
sollte deshalb ein HIV-Test angeboten werden. 
Das Spektrum hat sich durch die antiretrovirale Therapie erheblich verändert: Kaposi-
Sarkome und opportunistische Infektionen wie z. B. Candida-Infektionen (Friedman-
Kien 1981, Gottlieb 1981) sind seltener geworden, während Arzneimittelnebenwir -
kun gen, epitheliale Tumore sowie STDs zunehmen (Hartmann 2019, Esser 2021).
Vor allem bei fortgeschrittener Immunschwäche kann nach Einleitung einer ART ein
Immunrekonstitutionssyndrom auftreten. Dabei können sich opportunistische
Infektionen an Haut und Schleimhäuten demaskieren, aber auch Dermatosen exa-
zerbieren. 
Haut und Schleimhäute haben ein eigenständiges Immunsystem. Die Immun defi -
zienz erlaubt selbst harmlosen Saprophyten die Penetration in tiefere Gewebeschich -
ten, was z. B. Follikulitiden verursacht. Trockene Haut, chronischer Juckreiz, Exa -
zerbation einer atopischen Dermatitis und Prurigo nodularis sind bei bis zu 38 % der
Menschen, die mit einer HIV-Infektion leben, prävalent (Rudikoff 2002, Coates
2019). Es werden häufiger Wund- und Weichteilinfektionen, Pyodermien sowie
Methicillin-resistente Staphylococcus aureus-Infektionen beobachtet (Burkey 2008,
Imaz 2010). Neben häufigen Dermatosen (orale Candidose, Herpes zoster, sebor-
rhoisches Ekzem) werden bei Immundefizienz Erkrankungen diagnostiziert, die sonst
selten sind, darunter kutane Kryptokokkose, bazilläre Angiomatose, orale Haarleuko -
plakie oder Infektionen mit Talaromyces marneffei (Esser 2021). 
Ein funktionsfähiges zelluläres Immunsystem kann vor der Entwicklung von
Neoplasien schützen. Je länger eine zelluläre Immunschwäche besteht, umso wahr-
scheinlicher entwickeln sich an Haut und Schleimhäuten maligne Tumoren. Krebs -
erkrankungen treten bei HIV-PatientInnen häufiger auch schon in jüngeren Lebens -
jahren auf (Yarchoan 2018). Verschiedene Kohorten weltweit beobachten ein
erhöhtes Risiko sowohl für Basalzellkarzinome als auch für kutane Plattenepithel -
karzinome (Silverberg 2013, Omland 2018, Coates 2019), während neuere Daten zur
Inzidenz von Melanomen widersprüchlich sind (Coates 2019, Facciola 2020).
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Niedrige CD4-Zellzahlen erhöhen das Risiko. Onkogene Viren und Immundefizienz
erhöhen das Risiko für Kaposi-Sarkome (HHV-8), Non-Hodgkin-Lymphome (EBV,
HHV-6 und HHV-8) sowie Zervix- und Analkarzinome (High-Risk HPV-Typen) (Esser
1998, Hartmann 2019, Clifford 2021). Trotz ART nehmen HPV-assoziierte Erkrankun -
gen weiter zu. Neben der bereits etablierten kolposkopischen Früherkennung von
Zervixkarzinomen sind aufgrund der steigenden Inzidenz von Analkarzinomen bei
HIV-Infizierten auch regelmäßige proktologische Früherkennungsuntersuchungen
indiziert (Esser 2015, Clifford 2021). Präkanzerosen sollten frühzeitig entfernt
werden. Screening und die frühzeitige Behandlung von HPV-assoziierten Läsionen
reduziert die Inzidenz von Analkarzinomen (Revollo 2020, Palefsky 2022). Durch
Polyomaviren verursachte Merkelzellkarzinome sind außerordentlich selten, aber
mög licherweise ebenfalls häufiger (Wieland 2011). Auf regelmäßige Hautkrebs -
screenings mittels Auflichtmikroskopie (Burgi 2005) sollte geachtet werden. 

Dermatologische Untersuchung und Behandlung 
Regelmäßige Inspektionen der gesamten Hautoberfläche, der Schleimhäute des
Mundes, des Genitale und der Analregion sowie Palpationen der Lymphknoten sind
einfach durchführbar. Erkrankungen der Haut und Schleimhäute verlaufen bei HIV-
Infizierten oft schwerer, schneller und therapierefraktär (Ameen 2010); auch das
Keimspektrum ist ungewöhnlich (Imaz 2010). Deshalb sollte schon vor Behandlun -
gen Material für die Erregerdiagnostik gewonnen werden. Bei unklaren Befunden
und ulzerierenden Dermatosen ist stets eine Stanzbiopsie zu entnehmen. 
Weil Standardbehandlungen aufgrund fortgeschrittener Immundefizienz und Resis -
ten zen oft versagen, muss höher und länger dosiert (Nebenwirkungen beachten!)
oder auf Ausweichpräparate zurückgegriffen werden (Osborne 2003). Interaktionen
mit der ART sind zu beachten. Systemische immunsuppressive Therapien und
Biologika sollten mit Vorsicht eingesetzt werden. So werden unter Fumarsäure erheb-
liche Abfälle der CD4-Zellen beobachtet, was selbst ohne HIV-Infektion das Risiko
für opportunistische Erkrankungen erhöht (Philipp 2013). Mit TNF-alpha-Inhibito -
ren wurden Progressive Multifokale Leukoenzephalopathien berichtet, sie sollten bei
HIV-Infizierte möglichst vermieden werden (Kumar 2010). IL-17 Blocker sind mit
vermehrten Pilzinfektionen assoziiert (Siegel 2019). Während UV-Behandlungen
können virale Infektionen provoziert und Tumoren induziert werden (Popivanova
2010). 
Diagnostik und Therapie können das gesamte Repertoire einer infektiologisch ori-
entierten Spezialklinik und die interdisziplinäre Zusammenarbeit verschiedener
Fachgruppen erfordern. Kurzbeschreibungen ausgewählter HIV-assoziierter Dermato -
sen und Tumore finden sich im alphabetischen Anhang. 
ART-assoziierte Nebenwirkungen betreffen häufig Haut und Schleimhäute (Esser
2007). Bei Exanthemen ist es oft schwierig, Arzneimittelreaktionen vom Immun -
rekon sti tu tions syndrom, einer Syphilis oder Virusexanthemen abzugrenzen (Beatty
2010). Auch die verursachende Substanz ist oft nicht sicher zu identifizieren. Vor der
symptomatischen Behandlung von Nebenwirkungen sollte eine Umstellung der ART
erwogen werden. Dabei sind Resistenzlage, Komorbiditäten und Interaktionen zu
berücksichtigen (siehe auch das Kapitel Nebenwirkungen). 

Arzneimittelreaktionen und Allergien
Das Risiko kutaner Arzneimittelreaktionen ist bei AIDS ca. 9-fach (Hernandez-Salazar
2006), das Risiko schwerer Arzneimittelreaktionen sogar über 500-fach größer als in
der Allgemeinbevölkerung (Ward 2002). Bei 86 % treten diese Reaktionen innerhalb
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der ersten vier Wochen nach Therapiebeginn auf (Rotunda 2003). Dabei reichen die
Exantheme (Pirmohamed 2001, Shibuyama 2006) klinisch von makulös bis zur
toxisch epidermalen Nekrolyse. Prinzipiell kommen alle Medikamente als Auslöser
in Betracht (Esser 2007). Die Art des Exanthems lässt meist keine Rückschlüsse auf
das auslösende Allergen zu, eher der zeitliche Zusammenhang mit der erstmaligen
Einnahme (Latenz im Mittel 9±2 Tage). Besonders häufig sind Arzneimittel -
exantheme bei Nevirapin und Efavirenz (Van Leth 2005, Hartmann 2005) sowie bei
Abacavir (Clay 2000), aber auch bei Cotrimoxazol. Prophylaxen mit Glukokortikoi -
den oder Antihistaminika sind ineffektiv (Montaner 2003, Launay 2004). Vor
Abacavir-Gabe ist die pharmakogenetische HLA-B*57:01 Testung obligat (siehe ART-
Kapitel, Mallal 2008). Auch bei anderen Arzneimitteln wurden pharmakogenetische
Prädiktoren untersucht (Littera 2006, Wyen 2011). Bei leichten oder mittelschweren
Arzneimittelreaktionen kann die ART oft fortgeführt werden. Die PatientInnen
werden engmaschig kontrolliert und erhalten bei Bedarf kurzzeitig Glukokortiko -
steroide lokal oder systemisch (bis 1 mg/kg Körpergewicht) sowie bei Juckreiz Anti -
histaminika. Oft sind Arzneimittelreaktionen trotz Fortführung der Therapie rück-
läufig. 
Schwere Arzneimittelexantheme werden oft von Allgemeinsymptomen wie Abge -
schla genheit, Fieber und gastrointestinalen Beschwerden begleitet. Alarmzeichen
sind Hautablösungen (TEN: Toxisch epidermale Nekrolyse), Blasenbildung (Vesikel,
Bullae, SJS: Stevens-Johnson-Syndrom) und Einblutungen (Petechien, Purpura,
Vaskulitis) ohne vorheriges Trauma, generalisierte Aussaat steriler Eiterbläschen und
Pusteln (AGEP: Akute generalisierte exanthemathische Pustulose), abgestorbene, ver-
schorfte Hautflächen (Nekrosen), sowie plötzlich auftretende und wieder ver-
schwindende Quaddeln und Flüssigkeitseinlagerungen im Gewebe (Ödeme). Auch
Schleimhautbeteiligung (Auge, Mundhöhle, Schamregion) ist als gefährlich einzu-
stufen. Eine Bluteosinophilie spricht für ein DRESS-Syndrom (=Drug rash with eosi-
nophilia and systemic symptoms). Bei solchen Symptomen müssen die Betroffenen
stationär überwacht und systemisch behandelt werden, die zuvor eingenommenen
Medikamente einschließlich der ART sind u.U. dauerhaft abzusetzen. 
Treten mit Exanthemen gleichzeitig Allgemeinsymptome auf, sind lebensbedrohli-
che und sogar letale Verläufe möglich. In besonders schweren Fällen wie der toxi-
schen epidermalen Nekrolyse ist eine umgehende intensivmedizinische Versorgung
notwendig. Nach schweren Reaktionen sollte die verantwortliche Substanz auf
keinen Fall wieder eingesetzt werden. Beim Absetzen einer ART sind die unter-
schiedlichen Halbwertzeiten zu berücksichtigen, da sich unter einer funktionellen
Monotherapie rasch Resistenzen entwickeln können. Manche PatientInnen nehmen
Medikamente, Drogen, pflanzliche und andere Präparate sowie Nahrungsergän -
zungsmittel ein, oft ohne ihren Arzt oder Ärztin zu informieren. Viele Präparate der
„Alternativmedizin“ haben ein relevantes Potential allergischer oder toxischer
Reaktionen (Witkowski 2003). 
Sofern mehrere Medikamente gleichzeitig neu begonnen wurden, bleibt der Auslöser
häufig offen. In solchen Fällen stehen „allergologische“ Testmethoden zur Ver -
fügung. Bei Typ-I Reaktionen z. B. gegen Penicillin können spezifische IgE-Antikörper
im Blut nachgewiesen werden. Lymphozytentransformationstests sind bisher metho-
disch nicht ausgereift. Kutane Prick- und Scratch- sowie Intrakutan- Testungen eva-
luieren in erster Linie Typ-I Reaktionen vom Soforttyp. Epikutan- und Patchtestungen
dienen der Bestätigung einer Typ IV-Reaktion und anderen Spättypreaktionen. Sie
müssen über mehrere Tage abgelesen werden. Alle Hauttests sind nicht in der Lage,
Reaktionen gegen evtl. Metaboliten nachzuweisen. 
Sollten sämtliche Hauttests negativ verlaufen, kann eine abgestufte systemische
Provokationstestung unter stationären Bedingungen (Reanimationsbereitschaft,
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strenge Indikationsstellung) endgültig klären, ob eine Arzneimittelreaktion gegen
eine bestimmte Substanz vorliegt (Shear 2008). Eine diagnostizierte Reaktion oder
Allergie sollte in einen Allergiepass eingetragen werden, der mitgeführt werden sollte.

Spezielle dermatologische Nebenwirkungen einzelner 
antiretroviraler Medikamente
Die intraglutäalen Gaben moderner „long-acting injectables“ wie Cabotegravir und
Rilpivirin (Landovitz 2016) verursachen lokale Reizungen und Granulome an den
Injektionsstellen, die über längere Zeit persistieren können. Unter AZT wird selten ein
Laugier-Hunziker-Baran-Syndrom mit Melanonychia striata medicamentosa (streifige
bräunliche Nagelpigmentierung) und endobukkaler Schleimhautlenti ginose (Pig men -
tierungen der Wangenschleimhaut, DD Melanom!) beobachtet (Greenberg 1990). Bei
knapp 2 % der (dunkelhäutigen) PatientInnen treten unter FTC meist milde palmo -
plantare Hyperpigmentierungen auf (Nelson 2004). Allerdings gibt es Fallberichte zu
HIV-Infizierten, die auch ohne ART Hyperpigmentierungen der Nägel, Haut und
Schleimhäute entwickelten (Granel 1997). 
Fettverteilungsstörungen, Lipodystrophiesyndrom (Potthoff 2010) und Gewichts -
zunahmen unter bestimmten Substanzen werden an anderer Stelle diskutiert.

Alphabetische Übersicht ausgewählter HIV-assoziierter Dermatosen
und ihrer Therapie 
Follikulitiden: Follikulär gebundene pustulöse, papulöse Effloreszenzen, betont am
oberen Rumpf und den proximalen Extremitäten. Als Ursachen kommen Staphylo -
kokken, Malassezia furfur, Acinetobacter baumanii (Bachmeyer 2005), Demodex folli-
culorum, Krätzemilben (Sarcoptes scabiei var. hominis), Arzneimittel oder eine atopi-
sche Dermatitis (Rudikoff 2002) in Frage (Budavari 2007). Therapie je nach Ursache
mit Staphylokokken-wirksamen Antibiotika, Antimykotika, DADPS, Isotretinoin,
Ivermectin. Lokaltherapie mit topischen Glukokortikosteroiden, Calcineurininhi -
bito ren wie Pimecrolimus oder Tacrolimus (Toutous-Trellu 2005), niedrigdosierter
UV-311nm Bestrahlung (Holmes 2001) und Absetzen auslösender Medikamente. ART
macht diese mit zellulärer Immundefizienz assoziierten Dermatosen seltener, insbe-
sondere die eosinophilen Variante bessert sich von ART (Hayes 2004).

Mollusca contagiosa („Dellwarzen“): Benigne Virusdermatose durch Poxvirus mol-
lusci. Vor allem Kinder mit Neurodermitis erkranken. Bei Erwachsenen meist STD.
Extragenitale Mollusken bei Erwachsenen gelten als Marker-Erkrankung einer fort-
geschrittenen HIV-Infektion (CD4-Zellen meist unter 100/µl). Neben der charakte-
ristischen „Dellwarze“ mit zentralem, exprimierbarem, krümeligem Brei auch groß-
knotige Konglomerate oder endophytisches Wachstum. Differentialdiagnosen:
Kutane Kryptokokkose, Penicillinose und Histoplasmose. Schonendes Vorgehen, da
nach Einleitung einer ART auch eine spontane Abheilung möglich ist. Operative
Abtragung mit Kürette oder Eihautpinzette (van der Wouden 2005); Topisch: 5 %
KOH-Lösung (Infectodell® Lösung). In Einzelfällen kann bei hohem Leidensdruck
ein Behandlungsversuch mit Imiquimod erfolgen (Liota 2000).

Papulöse Dermatosen: Diffuses Auftreten monomorpher, hautfarbener bis rötlicher
Papeln (2–5 mm) oder die kombinierte Eruption von Papeln und Pusteln (sterile eosi-
nophile Pustulose Ofuji (Kanaki 2021)): Oberer Rumpf, Extremitäten mit größeren
Plaques, die zentral unter Hyperpigmentierung abheilen. Heterogene Ätiologie
(Ramos 2006): Autoimmunreaktion gegen Follikelantigene als eosinophile Folli -
kulitis (Siehe Follikulitiden), Variante der atopischen Dermatitis vom pruriginösen
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Typ des Erwachsenenalters, Hypersensitivitätsreaktion auf Arzneimittel oder durch
mikrobielle Erreger, Parasiten oder Saprophyten. Diagnostik: Medikamenten -
anamnese, histologische Spezialfärbungen (PAS u. a.), Milbensuche mit dem
Dermato skop (Milbengänge?). Therapie: erregerspezifisch bzw. Sanierung fokaler
Infektionen. Sonst symptomatisch Antihistaminika, Itraconazol (200 mg/d für zwei
Wochen), Isotretinoin, Dapson, milde PUVA- oder UVB (311 nm)-Bestrahlungen (am
wirksamsten) bzw. 5 %ige Permethrincreme oder topisch Glukokortikosteroide,
Calcineurininhibitoren wie Pimecrolimus oder Tacrolimus (Ellis 2004, Kanaki 2021).

Pityriasis versicolor: Eine der häufigsten superfiziellen Hautmykosen wird durch
lipophile Hefen der Gattung Malassezia verursacht und durch Immundefizienz,
starke Schweißneigung und feuchtwarmes Klima begünstigt. In talgdrüsenreichen
Arealen imponieren abhängig von der UV-Exposition weiße bis dunkelbraune, z. T.
erythematöse Maculae mit feiner, Kleie-artiger Schuppung, die zu landkartenartiger
Konfluenz neigen. Auch nach erfolgreicher Therapie kann es bis zur „Repigmen -
tierung“ Monate dauern. Der Nachweis erfolgt meist direkt durch Tesastreifen-Abriss -
präparate oder durch die Entnahme von Schuppenmaterial aus dem Rand bereich der
Läsion, Erstellung eines Kali-Laugenpräparates (15 % KOH) unter Anfärbung mit
Methylen-Blau und anschließender Mikroskopie bei 400-facher Vergrößerung oder
eines Calcofluor- bzw. Blankophor-Präparates für die Fluoreszenzmikroskopie. Bei
Wood-Licht-Untersuchungen (UV-Licht der Wellenlänge von 365 nm) zeigt sich eine
gelblich-grüne Fluoreszenz der betroffenen Hautareale. Das Anlegen einer Kultur ist
meistens nicht erforderlich. Topisch wirksam sind Azole. Eine systemische Therapie
ist bei häufigen Rezidiven indiziert. 

Prurigo nodularis: Kutane Manifestation der HIV-Infektion (Liautaud 1989, Coates
2019). Chronisch persistierende, massiv juckende, meist exkorriierte Papeln und
Knoten (0,5–3cm) vor allem an den Streckseiten der Extremitäten. Juck-Kratz-Zyklen
mit läsionaler Proliferation von Hautnerven unterhalten die Erkrankung über Jahre.
Starkes Kratzen vergrößert die Knoten. Hämorrhagische Krusten, dunkle Verfärbung,
keratotische oder verruköse schmutziggraue Auflagerungen, Narben, Depigmentie -
rungen nach Abheilung. Häufig psychiatrische Komorbidität und psychosoziale
Störungen. Therapie: Topisch: Potente Kortikosteroide möglichst okklusiv, Polido -
canol, Calcipotriol, Capsaicin; Phototherapie (UVB, UVA1) oder PUVA-Therapie.
Behandlung hartnäckiger Einzelläsionen: Unterspritzung mit Triamcinolon-Kristall -
suspension, Kryotherapie, Exzisionen, Dermabrasio, elektrokaustische oder laserchi-
rurgische Abtragungen. Systemisch: Sedierende Antihistaminika (Cave: Interaktio -
nen), Psychopharmaka (Neuroleptika, Antidepressiva), Kortikosteroide, Retinoide.
Gute Ergebnisse werden mit Thalidomid bis zu 400 mg/Tag (Cave: Neurotoxizität,
Teratogenität) erzielt (Matthews 1998). Psychosomatische Begleittherapie. Verbände
zur Vermeidung mechanischer Irritationen. 

Pruritus: Chronischer, oft quälender Juckreiz ist ein häufiges klinisches Symptom
bei HIV-Infizierten (Tarikci 2015, Coates 2019). Ätiologische Abklärung und Therapie
sind schwierig (Singh 2003). Neben infektiösen Ursachen (follikuläre und nicht fol-
likuläre Infektionen durch Bakterien, Viren, Pilze und Parasiten wie Sarcoptes scabiei
und Filzläuse) können auch Trockenheit der Haut (Xerodermie, Exsikkationsekzeme),
erythrosquamöse Dermatosen, systemische Erkrankungen wie Lymphome, Nieren -
insuffizienz, Hepatitiden und Hepatosen, aber auch Arzneimittelreaktionen Juckreiz
verursachen. Die Diagnostik umfasst den Ausschluss von Haut- und Systemerkran -
kungen, vor allem einer Skabies. Die Diagnose „idiopathischer, HIV-assoziierter
Juckreiz“ ist eine Ausschlussdiagnose. Einzelne AutorInnen vermuten einen direk-
ten Zusammenhang mit der HI-Viruslast (Zancanoro 2006). Therapeutisch gibt es
neben Antihistaminika (Cave Interaktionen) und (meist topischen) Glukokortiko -
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steroiden (Tarikci 2015) verschiedene Phototherapien (UVA, PUVA, UVB-311nm)
(Singh 2003). Für längerfristige topische Behandlungen stehen Calcineurinhemmer-
haltige Externa für die Einsparung von Glukokortikosteroiden zur Verfügung. Bei
allen Lokaltherapien sollte auf eine geeignete Grundlage geachtet werden. In schwe-
ren, therapierefraktären Einzelfällen mit Pruritus vor allem an den Extremitäten kann
auch die aufwendige lokale Behandlung mit Capsaicin Linderung verschaffen (Tarikci
2015). Auch Gabapentin oder Neuroleptika wie Promethazin werden bei extremen
und chronischen Verläufen systemisch eingesetzt; ebenso in Einzelfällen vor allem
bei atopischer Dermatitis Biologika wie Dupilumab (Avallone 2021) und Traklo -
kinumab oder JAK-Inhibitoren. 

Psoriasis vulgaris ist eine vererbte, chronische Autoimmunerkrankung (0,2–2,8 %
der Bevölkerung), die durch physikalische Reize (u. a. Reibung, Mangel an UV-Licht),
und endogene Faktoren (Infekte, Alkohol-Abusus, Medikamente wie z. B. Beta-
Blocker oder „Stress“) provoziert wird. Die Psoriasis wird heute als Systemerkrankung
betrachtet, da infolge der chronischen Inflammation z. B. auch häufiger kardiovas-
kuläre Ereignisse beobachtet werden. Die Psoriasis tritt erstmals oder als durch die
HIV-Infektion getriggerte Exazerbation bei etwa 5,4 % der Infizierten auf (Tan 2018).
Je schwerer der Immundefekt, desto schwerer und therapierefraktärer ist der Verlauf
(Ceccarelli 2019). Klinisch kann sich die Psoriasis eruptiv-exanthematisch, chronisch
stationär oder atypisch mit inversem Befallsmuster (Befall von Leisten, Achselhöhlen,
Handtellern, Fußsohlen, Gesicht) als erythrosquamöse Plaques oder auch exsudativ,
pustulös oder erythrodermisch manifestieren. Befall der Kopfhaut und Nägel (Tüpfel-
oder Krümelnägel), Gelenkbeteiligung und pustulöse Formen sind möglich. 
Als erstes sollten auslösende Faktoren beseitigt und eine ART eingeleitet werden. Bei
umschriebenem Befall reicht eine Lokaltherapie mit Dithranol, Glukokortiko -
steroiden, Calcipotriol, Tacalcitol oder einem topischen Retinoid Tazarotene. Bei
Lokalisationen am Kapillitium und an den Nägeln kann mit Kortikosteroiden kom-
biniert werden, bei intertriginösen Arealen mit Calcineurininhibitoren wie Pime -
crolimus (Gisondi 2005). Bei generalisiertem oder exsudativem Befall muss syste-
misch behandelt werden, z. B. mit Acitretin = Neotigason 25–75 mg/d (von Zander
2005) oder Fumaraten mit einschleichender Dosierung, in schweren Fällen auch mit
Immunsuppressiva wie Methotrexat, Cyclosporin oder Hydroxyurea (Kumar 2001).
Unter der Gabe von Fumarsäureestern fallen sowohl CD4- als auch CD8-Zellen ab –
bei Langzeitgabe wurden auch bei Menschen ohne HIV Kaposi-Sarkome beobachtet
(Philipp 2013). Alternativen: Photo- und Photochemotherapie (UVB 311, UVB,
PUVA: lokal oder systemisch) sind wirksam und haben kaum ungünstige Effekte auf
die HIV-Infektion (Schoppelrey 1999). Mit Biologicals, die gezielt Faktoren der
Entzündungskaskade (z. B TNF-alpha, IL-12, IL-23, IL-17A und JAK) hemmen, damit
aber auch das allgemeine Infektionsrisiko erhöhen können, existieren inzwischen
zunehmend auch klinische Erfahrungen für Menschen mit HIV. In einer systemati-
schen Übersicht von 25 zwischen 1985 und 2015 publizierten Fällen traten schwer-
wiegende Infektionen fast nur in Fällen ineffektiver ART auf (Nakamura 2018).
Deshalb empfehlen die aktuellen deutschen Psoriasis-Leitlinien eine systemische
Behandlung nur bei schwerer, therapierefraktärer Psoriasis, wenn die HIV-Infektion
erfolgreich antiretroviral therapiert wird. Vor allem bei Gelenkbeteiligung aber auch
bei mangelhaftem Ansprechen sind systemische Biologika indiziert. Die Auswahl
erfolgt individuell auf Basis der sich dynamisch ändernden Leitlinien (AWMF
Psoriasis 2021). Vor dem Einsatz von Biologicals sollten Koinfektionen mit
Tuberkulose, Hepatitis B und anderen opportunistischen Infektionen ausgeschlos-
sen werden. Unter einigen Biologicals ist die erhöhte Inzidenz einer (insgesamt sel-
tenen) PML zu beachten (Kumar 2010, Bharat 2012). 
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Seborrhoische Dermatitis: Inzidenz bei unbehandelter HIV-Infektion zwischen 30
und 83 %, abhängig vom Immunstatus (Chatzikokkinou 2008). Dem lipophilen
Hefepilz Malassezia furfur wird eine pathogenetische Relevanz zugesprochen, wobei
eher der Subtyp als die Dichte der Besiedlung wichtig zu sein scheint. Die sebor-
rhoische Dermatitis kann ein Marker für die Progression der HIV-Infektion sein und
bessert sich häufig unter ART. Klinisch: Talgdrüsenfollikel-reiche Areale (Augen -
brauen, Nasolabialfalten, Stirn, Kapillitium, äußerer Gehörgang, vordere Schweiß -
rinne, Genitale); fettig-gelbe fein- bis groblamelläre Schuppung auf meist scharf
begrenzten Erythemen. Behandlung mit topischen Antimykotika, wie z. B. Keto -
conazol, Ciclopirox oder Terbinafin-Creme, alternativ Selendisulfid, Metronida zol,
niedrig dosiertes Dithranol, oder Lithiumsuccinat- und Zinksulfat-haltige Creme,
oder auch Calcineurininhibitoren (Rigopoulos 2004). Zur Behandlung des behaar-
ten Kopfes sind antimykotische Shampoos geeignet. In schweren Fällen systemisch
Itraconazol 1 x 100 mg/d oder Terbinafin 250 mg/d (Gupta 2004, Kose 2005). 

Skabies: Vor allem nachts extrem juckende Dermatose. Prädilektionsstellen: Finger -
zwischenräume, Handgelenke, Mamillen, vordere Axillarlinie, Nabel, Penis schaft:
Feine wenige Millimeter lange geschlängelte rote Linien (Skabiesgänge) und gene-
ralisiertes Ekzem mit Kratzspuren (Kopf frei, Ausnahme: Scabies norvegica und
Kleinkinder), v.a. Oberschenkelinnenseiten und Gesäßregion. Typisch sind zusätz-
lich inguinal und genital (Penisschaft, Skrotum) rotbraune, juckende Knoten 
(= Skabiesgranulome), die auch nach erfolgreicher Therapie über Monate persistie-
ren können. Diagnostisch schwierig: „gepflegte“ Skabies mit heftigem Pruritus, aber
kaum auffindbaren Milben. Bei starkem Immundefekt Sonderform: Scabies crustosa
(norvegica): Marker-Erkrankung der HIV-Infektion. Über Monate Entwicklung groß-
flächiger ekzematisierter Herde mit einer asbestartig schimmernden oder borkigen
Schuppung und Kopfbeteiligung (Cave: Verwechslung mit Psoriasis). Diese Herde
können symptomlos sein, sind aber hochinfektiös (bis zu 10.000 Milben/g Haut -
schuppen). Hinweisend: Fälle normaler Skabies in der Umgebung. Komplikationen:
Sekundäre Impetigenisierung, postskabiöses Ekzem, Protozooenwahn. Diagnose:
Dermatoskopischer Nachweis von Milben, Eiern oder Milbenkot (Skybala) aus
Milbengang durch vorsichtiges Eröffnen mit einer Kanüle oder Lanzette auf einem
Objektträger bei Lupenvergrößerung. Behandlung: Topisch: 5 % Permethrincreme
(Infectoscab®, Tag 1 + ggf. Tag 8); weitere Alternativen sind Benzoylbenzoat, Pyre -
thrumextrakt oder Allethrin/Piperonylbutoxid. Ggf. Keratolyse sowie antiseptische-
und antiekzematöse Behandlung. Bei Scabies crustosa Schuppenablösung mehrere
Tage und dann mindestens 3–4 Tage antiskabiös lokal behandeln (Permethrin 5 %
Creme; inklusive Kapillitium und unter den distalen Rändern der Fingernägel).
Systemisch: Bei einem Hautbefall von mehr als 50 %, Skabies crustosa, wiederhol-
ten unbeherrschbaren Ausbrüchen in Gemeinschaftseinrichtungen, polymorbiden,
immobilen PatientInnen oder mehreren Rezidiven: Kombination aus lokal kerato-
lytischer/antiskabiöser Therapie sowie systemisch Ivermectin, z.B. 200 µg/kg KG
Scarbioral® (Alberici 2000). Da Ivermectin nicht ovozid wirkt: Wiederholung der Gabe
nach 1–2 Wochen. Antipruriginöse Begleitherapie z. B. mit Antihistaminika (Deslo -
ratadin, Clemastin) zur Nacht (cave Interaktionen mit ART). Zusätzlich Wechsel von
Bekleidung und Bettwäsche (Wäsche bei 90° Celsius waschen oder über 3–5 Tage in
luftdicht verschlossenen Plastiksack); Sanierung der Umgebung; Untersuchung und
Mitbehandlung von Kontaktpersonen. Nachbehandlung: Topi sche Glukokorti -
koidhaltige Externa; Antiseptische Lokalbehandlung. Wichtig sind die hygienischen
Maßnahmen und die zeitgleiche Behandlung aller Kontakt personen. Auch nach
erfolgreicher Therapie muss das Ekzem abhängig von der Klinik noch weiter mit
lokalen Glukokortikoiden behandelt werden (Paasch 2001, AWMF Skabies 2016). 
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Warzen: siehe auch Condylomata acuminata Kapitel STD. Humane Papillomviren
(HPV) verursachen Verrucae vulgares, Verrucae plantares (Dornwarzen), Verrucae
planae juveniles, Epidermodysplasia verruciformis, Condylomata acuminata (Feig -
warzen), Condylomata gigantea (Buschke-Löwenstein), Bowenoide Papulose und
Schleimhautpapillome (Morbus Heck), In-situ-Karzinome, Plattenepithel karzinome.
Inzwischen wurden über 150 Typen identifiziert, die nach ihrem onkogenen
Potential in „low risk“ und „high risk“ unterteilt werden. HPV infiziert ausschließ-
lich Epithelzellen der Haut und Schleimhäute meist über Mikroverletzungen.
Ansteckung von Mensch zu Mensch, aber auch über Vektoren. Eine symptomatische
HPV-Infektion führt nach einer unbestimmten Latenzzeit zu einer reaktiven,
geschwulstähnlichen, verhornenden, meist hautfarbenen Epithelhyperplasie mit
häufig in der Auflichtmikroskopie erkennbaren schwarzen Stippchen (thrombosierte
Gefäße bei Papillomatose). Infolge einer zellulären Immunreaktion mit bleibender
Immunität gegen den jeweiligen Subtyp werden bei ca. 60 % spontane Remissionen
beobachtet. Viruspersistenz gilt als Hauptursache für die allgemein hohen Rezidiv -
raten nach therapeutischen Interventionen und kann bei high-risk HPV-Typen zur
malignen Transformation führen. Neben weiteren disponierenden Faktoren (Atopie,
UV-Licht-Exposition, Rauchen) trägt der Immunstatus entscheidend zum weiteren
Verlauf bei. Bei HIV-Infizierten persistieren HPV-Infektionen häufiger, werden öfter
symptomatisch, neigen zu Rezidiven und durch Autoinokulation zu großflächiger
Aussaat, entwickeln sich schneller zu Karzinomen und erweisen sich als besonders
therapierefraktär. Es gibt eine Fülle von Behandlungsmöglichkeiten: Topisch können
PatientInnen eine Keratoloyse z. B. mit Salicylsäure-haltigen Externa oder zyto- bzw.
virostatisch wirksame Substanzen wie Essig-Salpeter-Milchsäure, Trichloressigsäue,
Podophyllin und 5-Fluorouracil oder Immunmodulatoren wie Imiquimod (Esser
2015) einsetzen. Als weitere wirksame Lokaltherapie steht das Trockenextrakt aus
Grünteeblättern zur Verfügung. Operativ kommen neben Scherenschlag und Exzi -
sionen, kryotherapeutische, laserchirurgische oder elektrokaustische Abtragungen in
Frage. Bei auffälligen klinischen Befunden sollten Malignom und invasives
Wachstum histologisch ausgeschlossen sein. Oft ist der wiederholte kombinierte
Einsatz verschiedener Verfahren notwendig. In Einzelfällen hilft eine systemische
Therapie mit Interferon-alpha, die allerdings von den Kassen nicht regelhaft über-
nommen wird. 

Xerodermie/Trockene Haut: Häufiges Begleitsymptom einer Immundefizienz. Etwa
ein Drittel aller HIV-PatientInnen klagt über zu trockene, juckende, schuppende Haut
und Überempfindlichkeit auf exogene Reize. Hautpflegende Emulsionen (milch-
säure-, harnstoffhaltig), Dexpanthenol und Ölbäder. Bei stark entzündlichen Formen
helfen 3–5 Tage Kortikosteroidexterna (Klasse 3–4) (Rudikoff 2002).
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27. HIV und Orale Medizin
A .  R A I N E R  J O R D A N

Veränderungen der Mundhöhle gehören zu den klassischen HIV-bedingten Erkran -
kun gen. Sie waren klinisch häufig ein erstes Anzeichen für AIDS (Itin 1993, Robinson
1996, Winkler 1992). Mit ART ist die Prävalenz vieler oraler Krankheitsbilder signi-
fikant zusammen zurück gegangen, auch das Spektrum hat sich geändert (Jordan
2007a+b); auch die mundgesundheitsbezogene Lebensqualität, die etwa 10 % der
allgemeinen Lebens qualität ausmacht und bei HIV-bedingten oralen Erkrankungen
signifikant erniedrigt ist (Mulligan 2008, Yengopal 2008, Zimmer 2010), verbessert
sich (Soares 2014). Zur OHARA-Klassifikation (Oral HIV/AIDS Research Alliance,
Shiboski 2009), die eine Einteilung HIV-bedingter oraler Erkrankungen erlaubt, siehe
auch den Appendix am Ende. Die meisten zahnmedizinischen Behandlungen
können in gleicher Weise durchgeführt werden, wie dies ohne HIV-Infektion möglich
ist (Williams-Wiles 2019). Bei der Behandlung chronischer parodontaler Erkran -
kungen ist jedoch vermutlich langfristig mit einem eingeschränkten Therapieerfolg
zu rechnen (Jordan 2019).

Klassifikation HIV-bedingter oraler Erkrankungen
HIV-bedingte orale Erkrankungen werden nach der OHARA-Klassifikation in sechs
Gruppen unterteilt: Mykosen, Virusinfektionen, idiopathische Zustände, bakterielle
Infektionen, Speicheldrüsenerkrankungen und Neoplasien. Hinzukommen uner-
wünschte orale Arzneimittelwirkungen antiretroviraler Medikamente.

1. Mykosen
Pseudomembranöse Candidiasis: Weißlich-gelbe, cremige Plaques; lokalisiert oder
generalisiert in der Mundhöhle; generell abwischbar; nach Entfernung häufig ery-
thematöse Schleimhaut. Kein bis moderat brennender Schmerz. Meist Blickdiagnose.
Nachweis: Exfoliativzytologie der Candidahyphen; der alleinige Nachweis von
Candida spp. ist nicht beweisend. In der Regel interne (nur in leichten Fällen externe)
Antimykotika oder Imidazole. Erste Wahl ist Fluconazol 100 mg (200 mg Initialdosis)
1x/Tag p.o. für 5–14 Tage (Interaktionen mit ART möglich). Bei Resistenz-Verdacht
Antimykogramm. Zu Details siehe KAAD/DAIG-Leitlinie (AWMF 055/006).

Erythematöse Candidiasis: Ebene, ungleichmäßige Erytheme auf dem Zungen rücken,
als Abklatsch auch am harten Gaumen, gelegentlich an der Wangenschleim haut;
lokalisiert oder generalisiert in der Mundhöhle. Auf dem Zungenrücken flächige
„Verwaschungen“ der Papillen, die ohne Zungenbelag rötlich-glänzend auf fallen.
Symptomatik, Nachweis und Therapie: s. Pseudomembranöse Candidiasis. Die
Behandlung sollte mindestens 48 Stunden über Symptomfreiheit hinausgehen.

Cheilitis angularis: Rote bis weiße Fissuren oder Ulzera im Mundwinkel; uni- oder
bilateral. Meist Folge einer Candidainfektion, aber auch Staphylococcus aureus
und/oder Streptokokken. Kein bis moderater Schmerz bei der Mundöffnung; bei
Verkrustung Blutungsneigung. Nachweis der Leitkeime nach Abstrich. Therapie:
Extern, Nystatin-Salbe 100.000 IE/g, ggf. auch lokale Antibiotika.

2. Virusinfektionen
Orale Haarleukoplakie (OHL): Einzige für die HIV-Infektion pathognomonische
orale Erkrankung (Greenspan 1984). Indolente, weiß-graue Läsionen am lateralen
Zungenrand, vertikale Streifung möglich, nicht abwischbar. Ausdehnung von <1 cm
bis hin zu Beteiligung von Zungenrücken bzw. -unterseite; uni- oder bilateral.
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Blickdiagnose (siehe auch Bildtafeln)! Ätiologisch gilt Epstein-Barr-Virus als gesichert
(Walling 2004). In der Regel Remission bei erfolgreicher ART.

Orale Warzen: Weiße oder mukosafarbene, erhabene Läsionen in allen Regionen der
Mundhöhle; solitär oder multipel (häufig clusterartig); unterschiedliche Textur, glatt
bis blumenkohlartig. Rasche Ausdehnung möglich. Nachweis histologisch mittels
Biopsie, ggf. PCR. Hochrisikotypen sind HPV-16/-18, die zur malignen Transforma -
tion führen können. Therapie: Exzision, Kryotherapie, Vaporisation mit CO2-LASER,
Imiquod 5 % (ggf. lokal). Aufgrund hoher Rezidivraten sind engmaschige Kontrollen
sowie ggf. Mitbehandlung von PartnerInnen erforderlich. Weiche Zahnbürsten redu-
zieren mechanische Schleimhautläsionen. Siehe Bildtafeln.

Herpes labialis: Solitäre, multiple oder konfluierende Bläschen oder Ulzera mit Ver -
krustungen am Lippenrotrand, teilweise mit Übergang zur Gesichtshaut. Überwie -
gend Herpes-simplex-Virus-1-Infektion (HSV-1), seltener HSV-2. Leichte bis mode-
rate Schmerzen. Dauer: 7-14 Tage, rezidivierend. Besonders bei <100 CD4-Zellen/µl
chronische und atypische Verläufe. Bei Persistenz von mehr als vier Wochen und bei
Befall weiterer Organe gilt Herpes-Infektion als AIDS-definierend. Therapie: Es stehen
verschiedene antivirale topische und systemische Präparate zur Verfügung. Die Wahl
sollte in Abhängigkeit vom Schweregrad, der individuellen Beeinträchtigung sowie
dem Immunstatus getroffen werden, siehe auch AIDS-Kapitel und DAIG-Leitlinie
(AWMF 055/006). Extern haben sich Aciclovir Penciclovir und Foscarnet bewährt,
intern gilt Valaciclovir 2 x 2000 mg p.o. als Mittel der Wahl. Optimaler Zeitpunkt
und Dosierung werden kontrovers diskutiert. 

Rekurrierender intraoraler Herpes: Solitäre, clusterartig, multiple, oder konfluie-
rende Ulzera, teilweise in Kombination mit Bläschenbildung; am Gaumen, der befes-
tigten Gingiva oder auf dem Zungenrücken; Begrenzung landkartenartig; Basis der
Ulzera üblicherweise rosa, mit erythematösem Halo. Leichte bis moderate Schmerzen.
Dauer: 7–14 Tage, wiederkehrend. Therapie: s. Herpes labialis, intern.

3. Idiopathische Zustände
Rekurrierende aphthöse Stomatitis: Solitäre oder multiple, weißlich-gelbe Ulzera
auf nicht-keratinisiertem Gewebe (Wangen- und Lippenschleimhaut, seitlicher
Zungenrand, Mundboden, weicher Gaumen); deutlich begrenzt mit rotem Halo.
Minor-Aphten mit 0,2–0,5 cm, Major-Aphten mit 0,5–2,0 cm Durchmesser. Moderate
bis starke Schmerzen, besonders bei der Nahrungsaufnahme. Dauer: Minoraphten:
7–10 Tage; Majoraphten: Wochen, rezidivierend. Lokale Anwendung von predniso-
lonhaltigen Salben (AWMF 007/101), prophylaktisch kann die regelmäßige Ver -
wendung von Zahnpasten mit Laktoperoxidase empfohlen werden.

Nekrotisierende ulzerierende Stomatitis/Ulzerationen: Lokalisierte, ulzeronekro-
tische Läsion der oralen Mukosa mit Exposition des unterliegenden Knochens, ggf.
in angrenzende Gewebe extendierend; auch als Progression einer nekrotisierenden
ulzerierenden Gingivitis und/oder Parodontitis über die Mukogingivalgrenze hinaus.
Differentialdiagnostisch zu Aphthen: Auch auf keratinisierten Oberflächen, keine
Historie für wiederkehrende Läsionen. Starke Schmerzen als Leitsymptom. Plötzlicher
Beginn, persistierend. Biopsie zur Diagnosesicherung. Therapie: Interne Antibiose
nach parodontalem Erregernachweis. Adjuvant bzw. extern ist Polyvidon-Jod als
mund-antiseptische Lösung und zur leichten Analgesie geeignet; alternativ und bei
Jodallergie kann eine 0,2 % Chlorhexidin-digluconat-Lösung mehrmals täglich bis
zu mehreren Wochen verwendet werden. Siehe Bildtafeln.
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4. Bakterielle Infektionen
Nekrotisierende ulzerierende Gingivitis und Parodontitis: Destruktion einer oder
mehrerer interdentaler Papillen, lokalisiert oder generalisiert. Im Akutstadium Ulzera,
Nekrosen, Verschorfung und Spontanblutung möglich; charakteristischer Foetor ex
ore. Bei Parodontitis zudem Freilegung, Verlust oder Sequestrierung des Alveolar -
knochens; Zahnverlust. Moderate bis starke Schmerzen. Plötzlicher Beginn, fou-
droyanter Verlauf. Das bakteriologische Profil ist vergleichbar mit dem HIV-serone-
gativer Personen mit aggressiver Parodontitis (Tenenbaum 1991). Ätiologisch wird
eine durch HIV bedingte Verminderung von CD14-Oberflächenmolekülen auf
Makro phagen angenommen. Aus einer verminderten Reaktivität resultiert eine starke
Gewebereaktion auf die mikrobielle Plaque, wie sie bei der nekrotisierenden ulze-
rierenden Gingivitis und besonders Parodontitis typisch ist. Therapie: Unverzüg -
liches zahnärztliches Debridement unter lokaler Analgesie in täglichen Behand -
lungsterminen bis zur deutlichen Remission. Adjuvante Therapie s. nekrotisierende
ulzerierende Stomatitis/Ulzerationen. Siehe Bildtafel.

5. Speicheldrüsenerkrankungen
Parotishypertrophie: Vergrößerung der Gll. parotidea, gewöhnlich bilateral. Es
können auch die anderen paarigen Speicheldrüsen (Gl. sublingualis, Gl. submandi-
bularis) betroffen sein. Symptomatik: Gewöhnlich asymptomatisch, teils Hyposaliva -
tion. Dauer: Gewöhnlich anhaltend. Therapie: keine schlüssigen Konzepte vorhan-
den, ggf. Speichelsubstitution.

Hyposalivation: durch eine unstimulierte Speichelfließrate <0,1 ml/min definiert.
Symptomatik: Trockene Schleimhäute, muköser Speichel. Gewöhnlich anhaltend.
Die Therapie konzentriert sich auf die symptomatische Erleichterung der Mund -
trocken heit. Weil durch den Kauvorgang der Speichelfluss gesteigert wird, ist es sinn-
voll, den Verzehr von fester Nahrung zu empfehlen, ggf. mit Hilfe eines Schluckes
Wasser nach dem Bissen (Meyer-Lückel 2002). Ballaststoffreiche Kost ist kohlenhy-
dratreicher Nahrung auch aus kariologischen Gesichtspunkten vorzuziehen. Der
Verzehr saurer Speichelstimulantien (Bonbons, etc.) wird wegen der Gefahr von
Erosionen nicht mehr empfohlen (van der Reijden 1999). Speichelersatzmittel mit
Hydoxyethylcellulose oder Carboxymethylcellolose werden lokal eingesetzt. Als sys-
temisches Stimulantium eignet sich Pilocarbin, das als Parasympathomimetikum die
Sekretion verschiedener exokriner Drüsen steigert. Dies betrifft dies auch die Schweiß-,
Tränen, Magen,- Bauchspeichel- und Darmdrüsen sowie die Schleimproduktion
durch die Becherzellen in den Atemwegen und führt zur Pupillenverengung (Berk
2008). Zur Behandlung der Mundtrockenheit ist es in Tablettenform in einer
Dosierung von 5 mg zugelassen.

6. Neoplasien
Orales Kaposi-Sarkom (KS): Frühe Veränderungen flach oder makulär, später
nodulär, erhaben, ulzerös; rot-violette Farbe; Prädilektionsstellen vor allem am
Gaumen, häufig paarig. Seltener an der Gingiva. Vereinzelt auch Manifestationen
im Bereich des Oropharynx, der Wangenschleimhaut, der Lippen, des Masse -
termuskels und der Gl. parotis. Initial keine, später moderate bis starke Schmerzen,
Blutung bei Trauma möglich. HHV-8 ist wohl ätiologischer Faktor des Angiosarkoms
(Wolf 2004, Eaton 2010). Zur Therapie siehe Kapitel Kaposi-Sarkom.

Orale Non-Hodgkin-Lymphome: Fest-elastische, weißlich oder rötliche, solitäre
Schwellung mit oder ohne Ulzeration, auch Knochendestruktionen werden beob-
achtet. Prädilektionsstellen: Gingiva, Gaumen, Rachen. Histologisch meist immuno -
blastische und kleinzellige „Non-cleaved“-Lymphome, die teilweise Burkitt-ähnliche
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Charakteristika aufweisen. Symptomatik: Initial keine, bei Ulzeration moderate bis
starke Schmerzen. Biopsie zur Diagnosesicherung erforderlich. Therapie: Neben der
Einleitung oder ggf. Optimierung der ART Chemotherapie, siehe auch Kapitel Maligne
Lymphome. 

Plattenepithelkarzinom: Rot-weiße, nicht ausheilende Ulzeration mit aufgeworfe-
nem Rand; im fortgeschrittenen Stadium mit Verhärtung oder Aufsitz auf verhärte-
ter Gewebemasse. Prädilektionsstelle Zunge. Initial keine, bei Ulzeration moderate
bis starke Schmerzen. Biopsie erforderlich. Die Therapie richtet sich nach Ausbreitung
und histologischem Typ des Tumors. Die Einleitung oder ggf. Optimierung der ART
ist obligat. Für weitere Informationen siehe Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft
und der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (AWMF 007/100OL).

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 
Einige orale Erkrankungen werden ausschließlich unter ART beobachtet („primäre
unerwünschte Arzneimittelwirkungen“). Erkrankungen, die in der OHARA-Klassi -
fikation geführt werden, deren Auftreten aber verstärkt unter ART beobachtet wird,
werden als „sekundäre unerwünschte Arzneimittelwirkungen“ bezeichnet.

Primäre unerwünschte Arzneimittelwirkungen
Dysgeusie: Geschmacksveränderungen, die oft mit einer metallischen Geschmacks -
empfin dung ohne entsprechenden Reiz einhergehen, sind mit einer Prävalenz von
bis zu 10 % die häufigsten unerwünschten Arzneimittelwirkungen einer ART.
Insbesondere PIs und NRTIs scheinen mit Dysgeusien assoziiert zu sein, wobei die
klinischen Angaben bei Ritonavir imponieren. Auch bei Saquinavir und Lopinavir
bzw. AZT und 3TC wird Dysgeusie in der Fachinformation aufgeführt.

Hyperpigmentierungen der Mundschleimhaut: Medikamentös bedingte Melanin-
Anhäufungen führen zu Pigmentablagerungen in der basalen Epithelschicht (Borrás-
Blasco 2008). Oft, aber keineswegs immer sind AZT und/oder Ketoconazol Ursache
(Langford 1989). In jedem Fall ist es ratsam, orale Hyperpigmentierungen nach (jeg-
licher) Medikamenteneinnahme zu dokumentieren, um die Ätiologie klären zu
können.

(Peri)orale Parästhesien: wurden unter alten PIs (vor allem Amprenavir) häufig
beschrieben (McMahon 2001, Goodgame 2000), zum Teil auch unter Ritonavir
(Scully 2001, Nadler 2003); unter modernen ART-Regimen sind sie selten. 

Sekundäre unerwünschte Arzneimittelwirkungen
Orale Ulzera: Besondere Beachtung bedarf die Entwicklung oraler Ulzera beim
Einsatz von Abacavir, wo es als klinisches Zeichen einer möglichen Hypersensitivi -
täts reaktion gelten kann (Stekler 2006). Therapie: s. Idiopathische Zustände.

Orale Warzen: Auffällig ist die Prävalenz oraler Warzen im Zusammenhang mit ART.
Die Warzen können ohne intensive kurative Therapie durch Mikrotraumata bei der
Mundhygiene rasch in der Mundhöhle disseminieren und dann kaum beherrschbar
werden (King 2002). Die Prävalenz ist unter PI-Regimen doppelt so hoch verglichen
mit PI-freien Regimen und sechsfach höher als bei untherapierten Personen
(Greenspan 2001). Verschiedene Studien haben bestätigt, dass die HPV-Infektion ein
unabhängiger Risikofaktor für die Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms ist.
Allerdings scheinen HPV-bedingte Kanzerosen eine bessere Prognose und andere
Risikofaktoren aufzuweisen als die Nicht-HPV-bedingten. Das erhöhte Risiko einer
HIV/HPV-Koinfektion wurde auch mit Immundefizienz, ART, dem Älterwerden der
Menschen mit HIV, aber auch mit direkten Interaktionen zwischen beiden Viren
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erklärt. Besonders HPV-32 scheint bedeutsam zu sein (Syrjänen 2011). In einer kon-
trollierten Querschnittstudie in Berlin bei HIV-infizierten PatientInnen unter ART
lag die Prävalenz oraler Warzen bei 4 %, verglichen mit 0 % bei untherapierten
Personen mit HIV(Jordan 2007). Therapie: s. gleichnamiges Kapitel oben.

Rekurrierende aphthöse Stomatitis s. Idiopathische Zustände.

Speicheldrüsenerkrankungen: s. gleichnamiges Kapitel oben. Neben der Parotis -
hypertrophie und Hyposalivation wurde auch von Hypersekretionen berichtet
(Shetty 2005). Klinisch bedeutsamer ist jedoch die Hyposalivation, die zu einer
ungünstigen Verschiebung des biologischen Gleichgewichts in der Mundhöhle führt
und so ein Risiko für Karies, vor allem an den Zahnwurzeln, aber auch für Parodontitis
darstellt. 

Infektionsrisiko für das Behandlungsteam 

Die Wahrscheinlichkeit einer Übertragung bei zahnärztlich-chirurgischen Eingriffen
wurde 1991, also noch vor der ART-Einführung, auf 1:416.000 bis 1:2.600.000
geschätzt, im Vergleich zu 1:46.000 bei allgemeinchirurgischen Eingriffen (Lutz
1991). Das durchschnittliche Risiko einer HIV-Transmission nach perkutaner Exposi -
tion mit Blut wurde mit 0,3 % angegeben (in Vergleich: HCV 3 %, HBV 30 %), das
heißt, im Mittel fuhrt eine von 330 Expositionen zu einer HIV-Infektion (CDC 1989).
Das Transmissionsrisiko liegt in der HAART-Ära um ein Vielfaches geringer, wenn
eine dauerhafte Virussuppression erreicht wird und wird derzeit für praktisch aus-
geschlossen gehalten (Vernazza 2008). Berechnungen zur absoluten infektiösen Dosis
erfolgt aus In-vitro-Daten und indirekt aus Infektionsereignissen nach Nadelstich -
verletzung. Demnach sind 100 bis 1.000 Viruspartikel für eine HIV-Infektion erfor-
derlich (Coll 1997, Rusert 2004, Cohen 2011). Bei einer antiretroviralen Virus -
suppression unterhalb der Nachweisgrenze, die derzeit bei 20 bis 50 RNA-Kopien pro
ml Blut liegt, wären somit für eine HIV-Infektion mindestens 2 ml erforderlich.
Verglichen mit der typischen Flüssigkeitsmenge einer Ampulle zur Lokalanästhesie
in der Zahnmedizin mit 1,7 ml ist dieses Volumen zur akzidentellen Inkorporation
bei zahnärztlichen Routineeingriffen kaum vorstellbar. Dies bedeutet jedoch auch,
dass eine berufliche HIV-Infektion bei Menschen mit unkontrollierter HIV-Viruslast
grundsätzlich nicht auszuschließen ist. Zur Indikation beruflich bedingter Exposi -
tionen wird auf das Kapitel zur Postexpositionsprophylaxe verwiesen. Der Erfolg wird
mit 80 % beziffert (Rey 2011). Von antiretroviral behandelten Personen mit HIV in
der zahnärztlichen Praxis geht demnach für das Praxisteam kein erhöhtes Infek tions -
risiko aus. Eher der Mensch, der sich möglicherweise seiner eigenen HIV-Infektion
bislang nicht bewusst ist und dann eine unkontrollierte Viruslast aufweist, kann sta-
tistisch betrachtet relevant sein. Bei Einhaltung der für die zahnärztliche Tätigkeit
vorgesehenen allgemeinen Infektionsschutzmaßnahmen und der Berücksichtigung
grundlegender Barrieretechniken ist eine berufliche HIV-Infektion kaum relevant
und weltweit seit fast einem Vierteljahrhundert anekdotisch (Jordan 2007c).
Dennoch fühlt sich immer noch etwa jeder zweite Mensch mit HIV bei der zahn-
ärztlichen Behandlung stigmatisiert, das mitunter sogar zu einem Vermeidungs -
verhalten bei der kontrollorientierten Inanspruchnahme zahnärztlicher Dienst -
leistun gen führt (ca. 15 %) (Okala 2018). Die Kommission für Krankenhaushygiene
und Infektionsprävention beim Robert-Koch-Institut hat die Maßnahmen zur „Infek -
tionsprävention in der Zahnheilkunde – Anforderungen an die Hygiene“ in einer
Empfehlung zusammengefasst (Robert-Koch-Institut 2006). DAIG und DAGNAE
haben außerdem eine gemeinsame Stellungnahme zur zahnmedizinischen Betreu -
ung HIV-infizierter Menschen herausgegeben, in der die hier vorgebrachten Argu -
mente unterstützt werden (DAIG/DAGNÄ 2010). Für das zahnärztliche Team ist eine
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Broschüre (DAH, BZÄK 2016) sowie ein Youtube-Video zum angemessenen Umgang
in der zahnärztlichen Praxis erschienen (https://www.youtube.com/watch?v=
zOZrJw_aleQ&feature=youtu.be).
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Appendix: Klassifikation HIV-bedingter oraler Erkrankungen, 2008/2011

HIV-assoziierte orale Erkrankungen (2008)

1 Mykosen 1.1 Pseudomembranöse Candidiasis
1.2 Erythematöse Candidiasis
1.3 Cheilitis angularis

2 Virusinfektionen 2.1 Orale Haarleukoplakie
2.2 Orale Warzen
2.3 Herpes labialis
2.4 Rekurrierender intraoraler Herpes simplex

3 Idiopathische Zustände 3.1 Rekurrierende aphthöse Stomatitis
3.2 Nekrotisierende ulzerierende Stomatitis/Orale Ulzera NOS*

4 Bakterielle Infektionen 4.1 Nekrotisierende ulzer. Gingivitis und Parodontitis

5 Speicheldrüsenerkrankungen 5.1 Parotishypertrophie
5.2 Hyposalivation

6 Neoplasien 6.1 Orales Kaposi-Sarkom
6.2 Orales Non-Hodgkin-Lymphom
6.3 Plattenepithelkarzinom

Unerwünschte orale Arzneimittelwirkungen antiretroviraler Medikamente (2011)

A1 Primäre unerwünschte A1.1 Dysgeusie
Arzneimittelwirkungen A1.2 Hyperpigmentierung der Mundschleimhaut

A1.3 (Peri)orale Parästhesien

A2 Sekundäre unerwünschte A2.1 Orale Ulzera
Arzneimittelwirkungen A2.2 Orale Warzen

A2.3 Rekurrierende aphthöse Stomatitis
A2.4 Speicheldrüsenerkrankungen

*NOS = nicht näher bezeichnet. Anmerkung: Unter primären unerwünschten oralen Arznei mittel -
wirkungen antiretroviraler Medikamente werden solche verstanden, die in der Klassifikation weiterhin
nicht als HIV-bedingte orale Erkrankungen angesehen werden. Als sekundäre Arzneimittel wirkun gen
werden die oralen Erkrankungen bezeichnet, die in der OHARA-Klassifikation bereits als HIV-bedingte
Erkrankungen verzeichnet sind.
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28. HIV-1-assoziierte neurokognitive Störung 
(HAND) und HIV-assoziierte Myelopathie

C H R I S T I A N  E G G E R S  U N D  T H O R S T E N  R O S E N K R A N Z  

HAND
Die HIV-1-assoziierte neurokognitive Störung (engl. HIV-1-associated neurocognitive
disorder (HAND) beruht auf einer Infektion zerebraler Makrophagen und Mikroglia -
zellen mit HIV. Neurone werden praktisch nicht infiziert, jedoch kommt es über
immunpathologische Mechanismen zur Funktions- und strukturellen Störung dieser
Zellen. Das ZNS ist bezüglich Virusreplikation und viraler Quasispezies ein vom
 hämatolymphatischen System partiell unabhängiges Kompartiment (Eggers 2003).
Autoptisch zeigen Menschen mit fortgeschrittener HIV-Infektion neben „klassischer“
Histopathologie auch Aspekte einer Alzheimer-Pathologie und unspezifische histo-
logische Veränderungen (Everall 2009). Die HAND-Klassifikation unterscheidet die
Stadien bzw. Schweregrade „asymptomatische neurokognitive Beeinträchtigung
(impairment)“ (ANI), „milde neurokognitive Störung (disorder)“ (MND) und „HIV-
assoziierte Demenz“ (HAD) (Antinori 2007).

Tabelle 1: Die Kategorien von HAND („Frascati-Kriterien“, Antinori 2007)

HIV-1-associated Kognitiv-Psychologische Testung (Alters- und Bildungs-normierte
asymptomatic  Bewertung) mit Verschlechterung um ≥ 1 Standardabweichung (SD) 
neurocognitive in ≥ 2 funktionellen Domänen (Sprache, Aufmerksamkeit/Arbeits-
impairment (ANI) gedächtnis, Abstraktion/exekutiv, verbales Gedächtnis, Verarbeitungs-

geschwindigkeit, perzeptuell/motorisch) 
Die Störung ist nicht alltagsrelevant (z.B. kognitive Genauigkeit, 
geringere Arbeitseffektivität, Haushaltsführung, soziale Aktivitäten)

HIV-1-associated mild Kognitiv-Psychologische Testung wie ANI 
neuro-cognitive disorder Mindestens geringe Störung der Alltagsaktivitäten, nach Eigen- 
(MND) oder Fremdanamnese

HIV-1-associated Kognitiv-Psychologische Testung wie ANI, aber Verschlechterung
dementia (HAD) um 2 Standardabweichungen

Ausgeprägte Störung der Alltagsaktivitäten 

Mit ART ist die Prävalenz schwerer Fälle deutlich zurückgegangen, die der leichten
aber gestiegen (Heaton 2010). Je nach Methodik findet man eine gestörte
Neurokognition bei 20–50 % (Heaton 2010, Sacktor 2016), besonders bei komorbi-
den und älteren Menschen mit HIV (Heaton 2015, Goodkin 2017). Ab einem Alter
von 50 Jahren besteht auch bei supprimierter Plasma-Viruslast ein höheres Risiko für
Demenzen insgesamt, also nicht nur für HIV-assoziierte Formen (Lam 2021). Im
Stadium CDC A ist die Häufigkeit leichter bis mäßiger neurokognitiver Störungen
heute höher. Die Frascati-Definition erfährt allerdings Kritik, da sie zu einer hohen
Zahl von neurokognitiv geringgradig „Kranken“ führt, was sich in der täglichen
Erfahrung oft nicht wiederfindet (Gisslen 2011). HAND ist mit verkürztem Überleben
und schlechterer Therapie-Adhärenz assoziiert (Albert 1999, Vivithanaporn 2010).
Menschen mit HIV im Stadium ANI haben ein größeres Risiko für die Konversion in
ein symptomatisches HAND (Grant 2014). Bei untherapierten Personen ist die
Behandelbarkeit von HAND mittels ART unstrittig (Zhuang 2017). Bei bereits  be -
stehender Behandlung ist der Effekt weniger klar bzw. strittig. Trotz supprimierter
Plasmavirämie sind chronisch progrediente und teils fluktuierende kognitive
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Störungen möglich (Brew 2004, Antinori 2007, Simioni 2010, Grant 2014). Ein früher
Therapiebeginn mindert die Inzidenz von HAND (Crum-Cianflone 2013). Im Verlauf
über Jahre kommt es ebenso häufig zu Verbesserungen wie Verschlechterungen bzw.
einer Stabilität in den kognitiven Leistungen (Sacktor 2016). Bezüglich der Erwerbs -
arbeit relevante neurokognitive Störungen treten auch trotz guter Virussuppression
und gutem Immunstatus auf (Dore 2003).
Bei unbehandelter Infektion sind die Liquor- und Plasma-Viruslast signifikante
Prädiktoren der Entwicklung von HAND. Jedoch gilt dies umso weniger, je erfolg-
reicher die Viruslast supprimiert ist. Jüngere Quer- und Längsschnitt-Studien ermit-
telten vielmehr folgende Risikofaktoren für kognitive Störungen: niedriger CD4-Zell-
Nadir, vorbestehende schwere Immunsuppression bzw. AIDS, längere Dauer der
HIV-Infektion, geringerer Bildungsgrad, höheres Alter, Adipositas, Diabetes und er -
höhte Plasmakonzentrationen von TNF-alpha und MCP-1 (Sevigny 2004, Robertson
2007, Tozzi 2007, Bhaskaran 2008, Heaton 2010, Ellis 2011, Mind Exchange Working
2013, Grant 2014, Heaton 2015, Goodkin 2017, Rubin 2019a). Die Entwicklung und
Persistenz von HAND trotz ART ist eventuell erklärbar durch chronische Immun -
aktivierung im ZNS (Eden 2007, Lackner 2010, Vera 2016), was eine „Abkoppelung“
des Gehirns vom systemischen Kompartiment nahelegt. Intakte und wahrscheinlich
replikationskompetente provirale DNA im Hirnparenchym konnte noch nach mehr
als zwei Jahren bestehender Plasma-Virussuppression in 6 von 9 Fällen nachgewie-
sen werden (Cochrane 2022). Einige Erkrankte, bei denen wenige Monate vor dem
Tod HAND diagnostiziert worden war, zeigten postmortem keine aktive Virus -
replikation im Hirnparenchym, wohl aber starke Zeichen der Immunaktivierung und
Neurodegeneration (Desplats 2013, Gelman 2013). Ob eine HCV-Infektion per se
eine neurokognitive Störung induziert, ist unklar (Clifford 2015).
Bei 1–4 % aller Personen mit gut supprimierter Plasma-Viruslast kommt es zu einem
sogenannten CSF viral escape (Mastrangelo 2019, Pérez-Valero 2019). Dies ist defi-
niert durch eine im Liquor höhere Viruslast als im Plasma; oft ist diese im Plasma
unter der Nachweisgrenze. Klinisch bestehen meist Kopfschmerzen, kognitive oder
fokale neurologische Zeichen; manche Fälle sind asymptomatisch (Chan 2021). Das
MRT zeigt meist Hyperintensitäten der weißen Substanz. Der Liquor ist meist mäßig
entzündlich, die Viren im Liquor können zum Plasma diskordante Resistenzen auf-
weisen. Histopathologisch fallen oft zahlreiche perivaskulär lokalisierte, teils in
unmittelbarer Nähe zu Neuronen gelegene CD8-positive Lymphozyten auf. Patho -
genetisch wird bei supprimiertem Virus in Blut und ZNS ein Immunrekonstitutions -
syndrom gegen HIV selbst angenommen. 

Klinik
HAND wird zu den subkortikalen Demenzen gerechnet. Durch den breiten Einsatz
von ART hat sich das klinische Bild zu mehr kortikalen Zeichen wie mnestischen
Störungen verschoben (Heaton 2011). Motorische und vegetative Phänomene sind
seltener geworden, sie treten erst im fortgeschrittenen Stadium auf. 
HAND entwickelt sich über Wochen und Monate. Bei schnellerer Entwicklung ist an
andere Ursachen zu denken. Ist der oder die Betroffene durch Fieber, Müdigkeit,
Sedierung oder eine akute Erkrankung in einem reduzierten Allgemein- bzw.
Bewusstseinszustand, darf die Diagnose nur nach einer Verlaufsuntersuchung unter
gebesserten Bedingungen gestellt werden.
Wenn Betroffene kognitive Beschwerden vorbringen, heißt dies noch nicht, dass sie
auch tatsächlich objektiv kognitiv eingeschränkt sind. Die Korrelation zwischen sub-
jektiven Klagen und neuropsychologisch objektivierbaren Störungen ist gering
(Simioni 2010). Bei tatsächlichen Störungen wird deren Ausmaß oft eher als gering
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Tabelle 2: Symptome der HAND (eigen- und fremdanamnestisch)

Kognition Konzentrations- und Gedächtnisstörungen, Verlangsamung aller gedanklichen 
Leistungen (Auffassung, Verarbeitung)

Emotional Verlust von Antrieb und Initiative, sozialer Rückzug mit Verlust sozialer 
Kompetenz (Umgang mit Geld, Kontakt mit Behörden), Depressivität, 
verminderte emotionale Schwingungsfähigkeit

Motorik Verlangsamung und Störung der Feinmotorik (z.B. Tippen auf Rechnertastatur, 
Knöpfe schließen), Gangstörung

Vegetativ Miktionsstörung (Dranginkontinenz), verminderte Libido, erektile Impotenz

Tabelle 3: Befunde bei der HAND

Psychopatho- In frühen Stadien verminderte emotionale Schwingungsfähigkeit, 
logischer Befund Persönlichkeitsverflachung, Aspontaneität, Ablenkbarkeit

Im fortgeschrittenen Stadium zusätzlich Zeitgitterstörung, schließlich 
Desorientiertheit zu Zeit, Ort und Situation. Im Endstadium Mutismus

Neuropsycho- Abnahme von Merkfähigkeit (Erinnern genannter Gegenstände, Ziffernspanne) 
logischer Befund und mentaler Flexibilität (rückwärts buchstabieren), gestörte Exekutiv-

funktionen (Pfadfindertest). Psychomotorische Verlangsamung (z.B. Monate 
rückwärts aufsagen)

Neurologischer Frühes Stadium (ANI) oft unauffällig. Im mittleren und späten Stadium (MND, 
Befund HAD): Gangunsicherheit, Verlangsamung schneller alternierender Bewegungen,

Hypomimie, gel. kleinschrittiger Gang und Tremor.
Später Steigerung der Muskeleigenreflexe mit positivem Babinski, Verlang-
samung der Blicksakkaden, positiver Palmomental-, Greif- und Glabellareflex, 
Sphinkterstörung. Gelegentlich begleitende Polyneuropathie.
Im Endstadium spastische Tetraplegie und Inkontinenz

eingeschätzt, wohingegen bei bestehender Depression das Maß der kognitiven
Störung eher überschätzt wird (Thames 2011). Die Symptome werden von Angehöri -
gen manchmal eher bemerkt als von den Betroffenen selbst (Fremdanamnese!).
Typische Klagen sind Verlangsamung, Gedächtnis-, Konzentrations- und Antriebs -
störungen, milde depressive Symptome und affektive Verflachung. Zu Symptomen
und Befunden siehe Tabellen 2 und 3.
Eindeutige Vigilanz störung, Herd- bzw. Seiten zeichen (z. B. Hemiparese, Aphasie)
oder Meningismus gehören ebenso wenig zum Bild wie psycho tische Symp tome ohne
begleitende kognitiv-motorische Störung. Die Koinzidenz von HAND und Psychose
ist gering. Auch fokale und generalisierte epileptische Anfälle sind selten.

Diagnostik
Die Diagnose HAND wird aus der Zusammenschau klinischer, neuropsychologischer
und technischer Befunde gestellt und bedarf immer des Ausschlusses anderer Erkran -
kungen (Tabelle 3). Kein technischer Befund für sich allein belegt die Diagnose HAND.

Klinisch steht die kognitive Störung im Vordergrund. Psychopathologische und mehr
noch motorische Störungen können am Anfang fehlen oder diskret sein, sind aber
bei ausgeprägter Demenz (Stadium HAD) praktisch immer vorhanden (Tabelle 2).
Einfache Screening-Tests für kognitive Störungen sind die HIV-Demenz-Skala
(Morgan 2008, Zipursky 2013) und der etwas umfassendere MOCA-Test, der auch
gut bei Alzheimer-Demenz einsetzbar ist (Overton 2013). 
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Tabelle 4: Differentialdiagnosen der (ausgeprägteren) HAND und diagnostische Maßnahmen

Krankheit geeignete diagnostische Maßnahme (Kommentar)

Primäre und degenerative Anamnese (für die Erkrankung typische Störungsmuster, Familien-
Demenzen: mikroangio- anamnese, art. Hypertonie mit Endorganschäden)
pathische Leukenzephalo- detaillierter neurologischer Befund
pathie, M. Alzheimer, neuropsychologisch-kognitives Profil
Lewy-Körper-Demenz, MRT, PET etc. mit typischen Befunden
Frontotemporale Demenz, Liquordruckmessung und ggfs. probatorisches Ablassen von Liquor
Normaldruckhydrocephalus, Liquor mit „Demenz-Markern“ wie z.B. Aß42, tau, phospho-tau
M. Parkinson 

Creutzfeld-Jakob-Krankheit 14-3-3-Protein und tau im Liquor, EEG, MRT

Depression mit  psychiatrische Untersuchung
„Pseudodemenz“

Intoxikation Medikamentenspiegel / Drogenscreening

Progressiv multifokale MRT mit einzelnen oder multiplen Läsionen der weißen Substanz 
Leukenzephalopathie (ohne KM-Anreicherung, Ödem oder Raumforderung).
(PML), Liquor: keine Entzündungszeichen, aber positiv für PCR auf JC-Virus 
klassische Form (JCV)

PML im Rahmen eines MRT mit KM-Anreicherung, Ödem und  ggf. Raumforderung. 
Immunrekonstitutions- Liquor: ggf. Entzündungszeichen, PCR-Nachweis von JCV-DNA 
phänomens (IRIS)

Metabolische Enzephalo- Labor (Elektroyte, Niere, Leber, ggf. Schilddrüse und Cortisol, Blutbild)
pathie und schlechter AZ Vit-B12-Mangel (Methylmalonsäure und Homozystein i. S.)

Hypoxämie? (Blutgasanalyse)
starke AZ-Minderung? (Bettlägerigkeit bei Kachexie, Fieber)

Neurolues Antikörperdiagnostik und Liquoranalyse (Pleozytose ≥15/μl) 
(typischer Antikörperbefund wie bei florider Lues kann fehlen)

primäres ZNS-Lymphom CT / MRT / PET oder SPECT (uni- oder multifokale, meist ventrikelnahe 
Läsionen; in der DWI verminderte Diffusion)
Liquor-Zytologie (ggf. Immunzytologie)
EBV-PCR (PZNSL sind fast immer EBV-induziert)

Toxoplasmose CT / MRT (uni- oder multifokale KM-aufnehmende Läsionen; 
in der DWI vermehrte Diffusion im Abszesskern)
Antikörper in Serum und Liquor (Seronegativität bei Toxoplasmose selten)

CMV-Enzephalitis Liquor mit CMV-PCR und pp65-Antigen im EDTA-Blut; CMV-Serologie; 
MRT (subependymale KM-Anreicherung); Augenarzt

Kryptokokkose Liquor (Eröffnungsdruck oft erhöht, Zellzahl und Eiweiß manchmal 
normal), Tuschefärbung, Pilzkultur, Kryptokokken-Antigen

VZV-Enzephalitis Liquor mit VZV-PCR und Serologie in Blut
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Goldstandard ist aber die umfassende neuropsychologische Testung von mindestens
fünf kognitiven Domänen (Sprache, Aufmerksamkeit/Arbeitsgedächtnis, Abstrak -
tion/Exekutivfunktion, Lernen/Abruf, Geschwindigkeit der Informations-verarbei-
tung, feinmotorische Fertigkeiten). Mit der Alterung der HIV-Population wird auch
die Differentialdiagnostik zu altersabhängigen Formen der Demenz wie zum Beispiel
Alzheimer, vaskulärer Demenz, Lewy-Körper-Krankheit oder depressiver Pseudo -
demenz immer wichtiger. 

Aufgabe der Zusatzdiagnostik ist der Ausschluss von Differentialdiagnosen. In den
Stadien ANI und MND kann das Routine-MRT flächige, diffuse und relativ symme-
trische Hyperintensitäten der weißen Substanz (WML) zeigen, die aber nicht not-
wendig mit neurokognitiver Störung korrelieren (Mina 2021). Im Stadium der
Demenz (HAD) sind diese Auffälligkeiten häufiger und stärker ausgeprägt und werden
oft von einer globalen Hirnatrophie begleitet. Diese Befunde können bei älteren und
zusätzlich hypertensiven Personen auch auf eine mikroangiopathische Leukenze -
phalo pathie (small vessel disease, SAE) hinweisen (Mina 2021). Im Unterschied zur
PML sind die sogenannten U-Fasern meist nicht beteiligt, d.h. die Marklagerver -
änderungen reichen nicht bis ans Rindenband heran. Deutlich asymmetrische
Hyperintensitäten, multiple Infarkte, Ödem, Raumforderung und Kontrastmittel-
Aufnahme passen nicht zu HAND. 

Bei der voll entwickelten HIV-Demenz (HAD) und im Stadium AIDS (ohne aktive
ZNS-Krankheit wie z.B. Kryptokokkose) ist die Zellzahl im Liquor meist normal bis
eher niedrig. In den Stadien CDC A und B kann ist sie normal oder leicht erhöht
sein. Beim Immunrekonstitutionssyndrom oder nur partiell wirksamer ART kann sie
auch mäßig erhöht sein, was dann einen entzündlichen Charakter von HAND nahe-
legt. Gesamteiweiß und Albumin-Quotient können gering erhöht sein (Schranken -
störung). Oligoklonale Banden und ein erhöhter IgG-Quotient als Ausdruck einer
autochthonen IgG-Produktion im ZNS finden sich schon früh nach Infektion bei
fast allen HIV-Infizierten und sind damit nicht für HAND spezifisch.

Ohne ART ist die Viruslast im Liquor gegenüber Nicht-Dementen erhöht, nicht
jedoch bei antiretroviraler Behandlung (McArthur 2004). Unter Verwendung eines
ultrasensitiven Assays (Nachweisgrenze 1 Kopie/ml) bestand allerdings eine Korrela -
tion zwischen Viruslast im Liquor und kognitiven Störungen (Anderson 2021). 

In der Abgrenzung zur Alzheimer-Demenz und der Creutzfeldt-Jacob-Erkrankung
kann die Bestimmung der Proteine Aβ42, τ (tau), Phospho-τ und Proteins 14-3-3 im
Liquor sinnvoll sein. Isolierte Veränderungen des Aß42 (pathologisch sind ernied-
rigte Werte) sind auch bei HAND gefunden worden (Fields 2020). 

Das Elektroenzephalogramm (EEG) ist normal bzw. es besteht eine geringe Ver lang -
samung des Grundrhythmus im Sinne einer leichten Allgemeinveränderung. Eine
mittlere oder schwere Allgemeinveränderung oder deutliche und kontinuierlich auf-
tretende Herdbefunde sprechen für andere Krankheiten. 

Bei der häufigen depressiven Pseudodemenz (Pence 2012) kontrastiert das hohe
Maß an Klagen über kognitive Störungen mit den objektiv nicht pathologischen
Leistungen in der neuropsychologischen Testung (Thames 2011). 

Screening und Therapie
Ein Screening auf HAND wird für alle HIV-Infizierten unabhängig vom Immun- und
Therapiestatus empfohlen (Mind Exchange Working 2013, www.eacsociety. org/guide
 lines). Dies sollte vor ART-Beginn geschehen, damit Baseline-Daten vorliegen. Je nach
Risiko sollte alle 6 bis 24 Monate gescreent werden. Geeignete Instrumente zum
Screening sind HIV-Demenz-Skala, der MoCA-Test und das „NEU screen“-Instrument
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(Morgan 2008, Munoz-Moreno 2013, Brouillette 2015). Bei abnormalem Resultat
sollten die Betroffenen umfassend neurologisch und neuropsychologisch-kognitiv
untersucht werden. 
Das Ziel einer kausalen Therapie von HAND ist die Suppression der Virusreplikation
im ZNS. Auch wenn das ZNS ein eigenständiges Kompartiment der Virusreplikation
ist, führt die ART zu einem meist raschen Abfall der Viruslast auch im Liquor (Eggers
1999+2003) mit Besserung der Klinik innerhalb der ersten 3–9 Monate (Price 1999,
Cysique 2009, Zhuang 2017). Der klinische Effekt ist allerdings sehr variabel und
reicht von massiver Besserung bei therapie-naiven, schwer Dementen bis zu gerin-
gen oder uneindeutigen Effekten, vor allem bei therapie-erfahrenen Personen mit
geringer Störung. Die Leukenzephalopathie im MRT kann zunächst progredient sein,
ist nach ein bis zwei Jahren jedoch meist rückläufig. Die Gewährung einer unbefris-
teten Erwerbsunfähigkeit aufgrund eines leichten HAND oder des Verdachts darauf
halten wir für nicht begründet. 

Therapie: unklar bleibt weiterhin, welche antiretroviralen Substanzen in welcher
Kombination am besten geeignet sind. Berichte über eine unzureichende Suppression
der Liquor-Viruslast bei Monotherapie mit einem mäßig ZNS-gängigen PI (Gutmann
2010) belegen, dass die Penetration in den Liquor bzw. das Parenchym eine Rolle
spielt. Letendre und Kollegen führten einen inzwischen mehrfach modifizierten
„CNS penetration score“ (CPE) ein, wobei die vierte (die höchste und damit am besten
liquorgängige) Kategorie folgende Substanzen umfasst: AZT, Nevirapin, Indinavir/r,
Dolutegravir. In Kategorie 3 sind: Abacavir, FTC, Etravirin, Efavirenz, Darunavir/r,
Fosamprenavir/r, Lopinavir/r, Maraviroc, Raltegravir (Letendre 2011). 
Die meisten Studien zeigten eine bessere Wirkung einer ART mit höherem CPE-Score
auf die Suppression der Liquor-Viruslast (Letendre 2008, Cysique 2011, Cusini 2013).
Bezüglich Neurokognition fanden die meisten Studien einen geringen aber signifi-
kanten Effekt. Dies galt auch für Personen mit schon lange supprimierter Plasma-
Viruslast (Winston 2010, Cusini 2013, Ellis 2014, Vassallo 2014). Eine kleine, ran-
domisierte Studie zu Maraviroc als Intensivierung bei Plasma- und CSF-supprimierten
männlichen Patienten mit HAND zeigte einen signifikanten Effekt (Gates 2016). Die
etwas uneinheitlichen Ergebnisse sind vermutlich auf methodische Unterschiede z.B.
in der Messung und Definition von „ZNS-Penetration“ zurückzuführen. Die Bedeu -
tung der Virussuppression im ZNS wird gestützt durch Fallserien. In diesen kam es
bei nachweisbarer Virusreplikation im Liquor trotz langfristig negativer oder niedri-
gerer Viruslast im Plasma („viral escape“) zu neurologischen Symptomen, die sich
klinisch und virologisch nach Wechsel auf eine resistenz-adaptierte ART mit höherem
CPE-Score besserten (Mastrangelo 2019).
Eine Arbeit suggerierte einen präventiven Effekt einer früh begonnenen ART (Ellis
2011). Virologisch stabil und komplett supprimierte Personen schnitten in mehre-
ren Querschnittsstudien bezüglich Kognition und Hirnvolumen schlechter ab als
vergleichbare HIV-negative Personen (Sanford 2018). Im Gegensatz dazu ergaben
Längsschnittstudien mit Verlauf über wenige Jahre uneinheitliche Ergebnisse. Man -
che fanden eine schnellere kognitive Verschlechterung trotz Viruslast-Suppres sion
(Gott 2017), andere dagegen den gleichen Verlauf der Kognition wie bei HIV-nega-
tiven Kontrollen (Sanford 2018). Eine Erklärung könnte sein, dass die frische bzw.
frühe unbehandelte HIV-Infektion einen irreversiblen strukturellen Schaden setzt,
der den oder die Betroffene funktionell quasi zurückwirft. 
In einer aktuellen prospektiven Studie wurden 191 PatientInnen mit kognitiven
Störungen trotz supprimierter Plasmaviruslast randomisiert, ihrer ART entweder
Dolutegravir, Dolutegravir plus Maraviroc oder Placebo hinzuzufügen. Die kogniti-
ven Leistungen und Depressions-Scores verbesserten sich in allen drei Armen ohne
signifikanten Unterschied, was somit die Idee einer intensivierten ART bei Virus -
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suppression ohne Hinweis auf „CSF viral escape“ nicht unterstützt (Letendre 2022).
Eine kleine randomisierte Studie mit dem Antidepressivum Paroxetin ergab Hinweise
für eine bessere Kognition (Sacktor 2018). Weitere, nicht primär antivirale Therapien
mit dem Ziel der Modulation der zerebralen Entzündung, der Neurotransmission
und der strukturellen neuronalen Integrität blieben ohne klinisch relevante Effekte
(Sacktor 2011, Simioni 2013).
Wie in der allgemeinen Neurologie sind Klagen über kognitive Defizite nicht selten
Ausdruck einer Depression („Pseudodemenz“), weshalb dies differential dia gnos tisch
immer mitzu denken ist. Andererseits kann eine Depression besonders bei Frauen
auch mit einer testpsychologisch objektivierbaren kognitiven Störung asso ziiert sein
(Rubin 2019b), weshalb die Diagnose Depression den Arzt oder die Ärztin nicht von
der Notwendigkeit einer HAND-Diagnostik entbindet. 
Nicht zur vernachlässigen ist die Behandlung von Begleiterkrankungen wie Hepatitis
und Drogenabusus, von vaskulären Risikofaktoren und die Verbesserung der Adhä -
renz (Mind Exchange Working 2013). Bei neurologischen, kognitiven und psychia -
trischen Beschwerden muss auch an eine Neurotoxizität antiretroviraler Substan zen
gedacht werden, wobei dies für Efavirenz am besten dokumentiert ist (Hakkers 2019).
Es gibt Berichte zu toxischen Wirkungen einer ansonsten suppressiven ART, die von
einigen allerdings bezweifelt wurden (Munoz-Moreno 2010, Grund 2013). Im Ver -
dachtsfall kann eine Modifikation der ART erwogen werden. Von Therapie pausen ist
abzuraten (Mind Exchange Working 2013). 

HIV-Myelopathie 
Epidemiologie und Pathologie
Die HIV-Myelopathie (HIVM) ist bei antiretroviraler Behandlung sehr selten. Weil
sie ohne die neuropsychologischen Störungen der HAD auftreten kann, gilt sie als
eigenes Krankheitsbild. Histomorphologisches Korrelat ist eine Vakuolisierung des
Rückenmarkes mit Betonung der Seitenstränge sowie das Auftreten Lipid-beladener
Makrophagen (Petito 1985). Die Histopathologie ähnelt der bei funikulärer Myelose
bei Vitamin-B12-Mangel. Da der Nachweis viraler Produkte in den Läsionen nicht
immer gelingt, ist die Bedeutung der HIV-Infektion des Rückenmarkes für die HIVM
nicht gesichert. Pathogenetisch wird eine Störung der Cobalamin-abhängigen
Transmethylierung diskutiert. Die HIVM tritt in den späten HIV-Stadien auf. Nur ein
Teil der Betroffenen mit autoptischem Befund einer HIVM hat eine entsprechende
klinische Symptomatik (Dal Pan 1994).

Klinik und Diagnostik
Die Diagnose beruht auf dem klinischen Nachweis einer deutlich beinbetonten
Tetrasymptomatik mit spastisch-ataktischem Gangbild, Hyperreflexie und positivem
Babinski, Störung der Sphinkterkontrolle, ggf. erektiler Impotenz sowie geringen
handschuh- und sockenförmigen sensiblen Störungen. Eine eigenständige HIVM
kann nur dann diagnostiziert werden, wenn eine evtl. gleichzeitige dementive
Störung gegenüber der myelopathischen deutlich zurücktritt. Entscheidend ist der
Ausschluss von Differentialdiagnosen (Tabelle 5). 

Therapie
Eine HIVM kann sich schon unter ART deutlich bessern (Oksenhendler 1990). Eine
kontrollierte Studie zu L-Methionin ergab zwar eine elektrophysiologische, aber keine
klinische Verbesserung. 
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Tabelle 5: Differentialdiagnosen der HIV-Myelopathie und diagnostische Maßnahmen

Krankheit geeignete diagnostische Maßnahme (Kommentar)

Mechanische Myelon kompression Degenerative HWS-Veränderungen
(zervikale Myelopathie, Im MRT Nachweis eines aufgebrauchten Liquorraumes und 
Diskusprolaps) von Hyperintensitäten im Mark

Neurolues Antikörper- und Liquordiagnostik (Pleozytose) – typischer 
Antikörperbefund wie bei florider Lues kann fehlen

CMV-Myelopathie Liquor (Entzündungszeichen), PCR auf CMV in Liquor 
Antikörper in Serum und Liquor (evtl. erhöhtes IgG, 
Antikörperindex)

Toxoplasmose Kontrastmittel-anreichernder Herd im MRT

VZV-Myelitis Liquor (deutliche Entzündungszeichen)
Antikörper in Serum und Liquor, PCR auf VZV in Liquor
Meist vorhergehende oder begleitende kutane Zoster-
Manifestationen und begleitende Radikulitis

HSV-Myelitis Liquor (Entzündung kann fehlen), PCR auf HSV

HTLV-1 Auslandsaufenthalt in der Karibik, Westafrika und Ostasien
(Tropische spastische Paraparese) meist chronischer Verlauf, Blasenstörung dazugehörig, 

entzündlicher Liquor, Antikörper gegen HTLV-1 

Funikuläre Myelose Vitamin B12-Spiegel, Makrozytose

heredo-degenerative Krankheiten geeignete Untersuchungen der allgemeinen Neurologie
(familiäre spastische Spinal-
paralyse, Adrenoleukodystrophie, 
Friedreich-Ataxie etc.) 
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29. Neuromuskuläre Erkrankungen
T H O R S T E N  R O S E N K R A N Z  U N D  C H R I S T I A N  E G G E R S

Polyneuropathien und Polyradikulitiden
Erkrankungen peripherer Nerven sind die häufigste neurologische Komplikation der
HIV-Infektion. Sie betreffen auch in der Ära moderner antiretroviraler Therapien ca.
30–50 % der PatientInnen (Kaku 2014). Dabei sind die primär HIV-assoziierten Neuro -
pathien im Vergleich zu den medikamentös-toxisch bedingten in den Hintergrund
getreten (Gonzalez-Duarte 2008).

Klinik
Akute inflammatorische, demyelinisierende Polyneuroradikulitis 
(AIDP, akutes Guillain-Barré-Syndrom, akutes GBS)
Die AIDP tritt charakteristischerweise während der Serokonversion und in frühen
Stadien der HIV-Infektion auf, selten auch im Rahmen eines Immunrekonstitutions -
syndroms. Innerhalb von Tagen bis maximal vier Wochen entwickeln sich typi-
scherweise symmetrische Paresen der Beine und Arme, die oft von distal aufsteigen
und bei Befall der Rumpfmuskulatur und der Hirnnerven zu Ateminsuffizienz und
Dysphagie führen können. Sensible Störungen treten anfangs oft als Reizsymptome
in Form von Schmerzen und Parästhesien auf; sensible Defizite sind klinisch meist
nicht führend. Bei Beteiligung der vegetativen Fasern sind lebensbedrohliche Herz -
rhythmusstörungen oder Blutdruck-Entgleisungen möglich. Die Muskeleigenreflexe
erlöschen. 
In der Liquoruntersuchung findet sich typischerweise eine Störung der Blut-Liquor -
schranke mit deutlich erhöhtem Gesamtprotein und höchstens leichter Pleozytose
von maximal 50 Zellen/µl. Mit und ohne Behandlung geht die Erkrankung nach spä-
testens vier Wochen in eine mehrwöchige Plateauphase über, der eine allmähliche
Remission folgt. Diese kann von einigen Wochen bis zu zwei Jahren dauern und in
ca. 30 % der Fälle bleibt eine Behinderung zurück.

Chronische inflammatorische demyelinisierende Polyneuroradikulitis 
(CIDP, chronisches Guillain-Barré-Syndrom)
Im Gegensatz zur AIDP ist die CIDP eine chronisch progrediente oder schubförmig
verlaufende Erkrankung. Paresen und Sensibilitätsstörungen entwickeln sich oft über
viele Monate. Auch hier tritt meist eine Areflexie ein. Neben stetig progredienten
Verläufen existieren auch solche, die von Schüben, Teilremissionen und unter-
schiedlich langen stabilen Phasen gekennzeichnet sind. Im Unterschied zu HIV-nega-
tiven Personen ist die Eiweißerhöhung im Liquor nicht immer von einer Normo -
zytose, sondern oft von einer mäßigen Pleozytose von bis zu 50 Zellen/µl begleitet.
Auch die CIDP tritt bevorzugt in den frühen Stadien der Infektion auf.

Neuropathie bei Vaskulitis
Selten tritt im Rahmen der HIV-Infektion eine nekrotisierende Vaskulitis auf. Im
Verlauf ist eine Beteiligung anderer Organe wie z.B. Nieren, Herz- oder Skelett musku -
latur möglich, die dann die Prognose bestimmt. Mitunter besteht eine Assoziation
der Vaskulitis mit einer Kryoglobulinämie und einer Hepatitis C. 
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Tabelle 1: Formen der Polyneuropathie und Polyradikulitis bei der HIV-Infektion

Form HIV-Infektion Klinik Spezielle Befunde

Primär HIV-assoziierte Polyneuropathien

Akute inflammator. Serokonversion, symmetrische Paresen Demyelinisierung im ENG,
demyelinisierende asymptomatisch, > Sensibilitäts- deutliche Störung der 
Polyneuroradikulitis ohne oder mit störungen, meist Blut-Liquor-Schranke und
(akutes Guillain- beginnendem Areflexie mäßige Liquorpleozytose
Barré-Syndrom, GBS) Immundefekt (bis 50 Zellen/μl)

Chronische inflamma- Asymptomatisch Distale und proximale Demyelinisierung im ENG,
torische demyelini- evtl. bei beginnen- Paresen > Sensibilitäts- deutliche Störung der 
sierende Polyneuro- dem Immundefekt, störungen, oft Blut-Liquor-Schranke und
radikulitis selten AIDS Areflexie im Verlauf mäßige Liquorpleozytose
(CIDP, chronisches GBS) (bis 50 Zellen/μl)

Neuropathie Asymptomatisch Meist multiple, Erhöhung von ANA,
bei Vaskulitis ohne oder mit asymmetrische Aus- zirkulierenden Immun-

beginnendem fälle einzelner Nerven, komplexen, Kryoglobulin-
Immundefekt, selten distal- ämie, oft begleitende
selten AIDS symmetrische senso- Hepatitis C Infektion;

motorische Defizite Vaskulitis in Nervenbiopsie, 
auch in Muskeln, Nieren 
und anderen Organen

Neuropathie bei diffus Beginnender Meist distal- Sjögren-Syndrom-ähnliches
infiltrativem Lympho- Immundefekt symmetrische, selten Krankheitsbild, 
zytose-Syndrom (DILS) multifokale senso- CD8-Lymphozyten 

motorische Defizite >1200/μl

Distal-symmetrische, Meist länger Distal-symmetrische, Axonale Veränderungen
vorwiegend sensible, bestehende vorwiegend sensible bevorzugt sensibler
axonale Polyneuro- Infektion, hohe Störungen der Beine, Beinnerven in der
pathie Viruslast oft schmerzhaft Elektroneurografie

Sekundäre Polyneuropathien

Medikamentös- Beginnender oder Distal-symmetrische, Unter Therapie mit D4T,
toxische Polyneuro- fortgeschrittener vorwiegend sensible DDI, DDC, Dapson,
pathie Immundefekt Störungen der Beine, Vincristin

oft schmerzhaft

Akutes neuro- Beginnender oder Rasch progrediente Laktatazidose meist unter
muskuläres Schwäche- fortgeschrittener Tetraparese, meist nur NRTI-Therapie; meist 
syndrom Immundefekt geringe sensible axonale Läsionen, eventuell 

Störungen zusätzlich Myopathie

Mononeuritis AIDS Asymmetrische senso- CMV-Infektion anderer
multiplex bei motorische Defizite Organe, CMV-DNA im
CMV-Infektion Plasma; Lymphom in der
oder Lymphom Anamnese

Polyradikulitis bei AIDS Schlaffe Paraparese CMV-Infektion anderer
Infektion mit CMV, der Beine, Sensibilitäts- Organe (CMV-DNA!),
M. tuberculosis oder und Blasenstörungen säurefeste Stäbchen oder 
bei Meningeosis Lymphomzellen im Liquor
lymphomatosa
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Neuropathie bei diffus-infiltrativem Lymphozytose-Syndrom (DILS)
Beim DILS, einem seltenen, dem Sjögren-Syndrom ähnlichen Krankheitsbild, kann
es neben einem Sicca-Syndrom auch zu einer meist distal-symmetrischen PNP
kommen (Ghrenassia 2015). Eine ausgeprägte Infiltration durch CD8-Zellen führt
neben dem Sicca-Syndrom auch zu einer Pneumonitis, Lymphadenitis, Gastritis,
Nephritis oder Splenomegalie (siehe auch Kapitel Rheumatische Erkrankungen).

Distal-symmetrische sensible Polyneuropathie (DSSP)
Die DSSP ist die mit Abstand häufigste Form einer HIV-assoziierten Neuropathie.
Prädiktoren sind ein tiefer CD4-Nadir und eine persistierende HIV-Replikation
(Octaviana 2018). Zur Klinik siehe Tabelle 2. Weitere HIV-unabhängige Risikofaktoren
sind höheres Alter, Drogenkonsum, eine HTLV-1-Koinfektion, Diabetes mellitus, die
Einnahme von Statinen und eine Hypertriglyzeridämie (Banerjee 2011, Robinson-
Papp 2012, Silva 2012). 

Tabelle 2: Klinik der HIV-assoziierten distal-symmetrischen sensiblen Polyneuropathie

Taubheitsgefühl, Schmerzen, Dys- und Parästhesien der Füße
Verlust des Achillessehnenreflexes
Vibrationsempfinden in den Großzehengrundgelenken herabgesetzt
Keine oder nur geringe motorische Störungen
Arme nicht oder nur sehr gering betroffen
Schleichend-chronischer Verlauf
Im EMG/ENG Zeichen der axonalen Schädigung vorwiegend sensibler Beinnerven
Vegetative Störungen: orthostatische Dysregulation, Erektionsstörungen, trophische Störungen der
Haut und Hautanhangsgebilde

Medikamentös-toxische Polyneuropathie
Die Nukleosidanaloga DDI und D4T (früher auch DDC) verursachen in 10–30 % der
Fälle eine distal-symmetrische, sensible, axonale Polyneuropathie, die von der HIV-
assoziierten DSSP weder klinisch noch elektroneurografisch zu unterscheiden ist.
Seitdem diese Substanzen nicht mehr eingesetzt werden, ist die Inzidenz medika-
mentös ausgelösten Polyneuropathien bei Menschen mit HIV deutlich gesunken. In
den Fachinformationen vieler der neuen antiretrovirale Medikamente wird die PNP
als mögliche Nebenwirkung aufgeführt, weil sie in den Verum-Gruppen der Zulas -
sungs studien etwas häufiger als in den Kontrollgruppen auftraten. Nach klinischer
Erfahrung erscheint das Risiko einer PNP durch eine Therapie mit NNRTI, PI oder
Integrasehemmern sehr gering zu sein. Unter Darunavir wurden Einzelfälle einer
demyelinisierenden Neuropathie beschrieben, wobei der kausale Zusammenhang
fraglich blieb (Lorber 2013). Eine aktuelle afrikanische Studie beschreibt das Auftreten
einer sensiblen PNP bei 11 % von 120 ART-naiven PatientInnen ohne Neuropathie
sechs Monate nach Beginn einer Tenofovir-haltigen Behandlung (Pillay 2019).

Tabelle 3: Wichtige neurotoxische Medikamente in der HIV-Medizin

Virustatika DDI, D4T, DDC (inzwischen vom Markt)
Antibiotika Dapson, Metronidazol, Isoniazid
Zytostatika Vincristin, Etoposid, Vincristin
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Akutes neuromuskuläres Schwächesyndrom bei Laktatazidose
Im Rahmen einer meist durch NRTI induzierten Laktatazidose kann es zu einer rasch
progredienten lebensbedrohlichen Tetraparese kommen, die das Bild einer AIDP imi-
tiert. Meist liegen axonale Nervenschädigungen zu Grunde, allerdings ließen sich
vereinzelt auch demyelinisierende Veränderungen nachweisen. In einem kleinen
Anteil der Fälle ergab eine Muskelbiopsie auch Befunde im Sinne einer Myositis oder
mitochondrialen Myopathie (Simpson 2004).

Amyotrophe Lateralsklerose
Motoneuronerkrankungen treten bei HIV-Infektion mit einer Inzidenz von
3,5/100.000 auf, verglichen mit 1-2/100.000 in der Allgemeinbevölkerung (Bogoch
2015). Die Erkrankung gleicht derjenigen HIV-negativer PatientInnen, allerdings ist
das Erkrankungsalter jünger und der Verlauf noch rascher. In einzelnen Fällen wurde
ein Aufhalten und eine Besserung unter ART beschrieben (Bowen 2016).

Polyneuropathien und -radikulitiden bei anderen Erkrankungen
Eine PNP vom Typ der Mononeuritis multiplex, wie sie im Rahmen einer Vaskulitis
auftritt (s.o.), kann selten auch durch eine CMV-Infektion oder durch ein Non-
Hodgkin-Lymphom bedingt sein. Eine akute oder subakute Polyradikulitis vorwie-
gend der Cauda equina mit rasch progredienten, schlaffen proximalen und distalen
Paresen der Beine sowie Blasen-Mastdarm- und Sensibilitätsstörungen kann bei
opportunistischen Infektionen (CMV, Tuberkulose) oder im Rahmen einer
Meningeosis lymphomatosa auftreten. Weitere Ursachen sind Alkoholmissbrauch,
Diabetes mellitus und Malnutrition bei länger anhaltenden gastrointestinalen
Störungen, konsumierenden Erkrankungen oder einer Kachexie. 

Diagnostik
Anamnese und klinischer Untersuchungsbefund erlauben in den meisten Fällen die
Zuordnung zu einer der oben aufgeführten PNP-Formen. Die apparative Diagnostik
dient in erster Linie dazu, das Vorliegen einer PNP zu bestätigen und z. B. gegen eine
Myelopathie abzugrenzen. Nur wenn das Stadium der HIV-Infektion nicht zu der
erkannten Polyneuropathie-Form passt – z.B. schmerzhafte DSSP bei gutem Immun -
status, niedriger Viruslast und ohne neurotoxische Medikation – sind invasive Maß -
nahmen bis hin zur Nervenbiopsie angezeigt. Für die Praxis hat sich das in Tabelle 4
beschriebene Prozedere bewährt. 

Tabelle 4: Diagnostik der Polyneuropathien und Polyradikulitiden

Untersuchung Befunde Verdachtsdiagnose

Allgemein zu empfehlende Untersuchungen bei Verdacht auf Polyneuropathie

Anamnese Medikamente Medikamentös-toxische PNP
Opportunistische Neuropathie oder Radikulitis bei CMV, 
Erkrankungen Lymphom etc.
Alkoholkonsum Äthyltoxische Polyneuropathie

Neurologische Feststellung des z. B. keine Myo- oder Myelopathie
Untersuchung PNP-Syndroms

Elektromyografie Sicherung der Neuropathie z. B. keine Myo- oder Myelopathie
Elektroneurografie Demyelinisierung AIDP, CIDP

Axonale Neuropathie DSSP, Multiplex-Neuropathie, DILS
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Tabelle 4:  (Fortsetzung)

Untersuchung Befunde Verdachtsdiagnose

Blutuntersuchungen HbA1c, BZ-Profil Diabetische Polyneuropathie
Vit B12, B1, B6, Eisen, Ferritin Neuropathie bei Malnutrition,
ANA, Kryoglobuline, Malassimilation
HCV-Serologie, zirkulierende Neuropathie bei Vaskulitiden 
Immunkomplexe, ANCA
Treponemen-Serologie Neurosyphilis
CD8-Zellen >1200/μl Neuropathie bei diffuser infiltrativer

Lymphozytose
Laktat NRTI-Neuropathie
CMV-DNA (nur wenn Multiplex-Neuropathie, Radikulitis bei 
CD4-Zellen <100/μl) CMV-Infektion

Notwendige Zusatzuntersuchungen nur bei bestimmten klinischen Verdachtsdiagnosen

Liquor Blut-Liquor-Schranken- AIDP, CIDP
störung
Granulozytäre Pleozytose, CMV-Polyradikulitis
CMV-DNA 
Maligne Zellen, EBV DNA Meningeosis lymphomatosa
Gemischtzellige Pleozytose, Tuberkulöse Polyradikulitis
säurefeste Stäbchen, 
Mykobakterien-DNA

Vegetative Funktions- Beteiligung sympathischer Begleitende autonome Neuropathie 
tests (z.B. Schellong, und/oder parasympathischer mit z.B. orthostatischer Dysregulation,
Sympathikus-Haut- Nerven an der Neuropathie Erektionsstörungen
reaktion, Herzfrequenz-
varianz)

MRT der LWS Raumforderung in der Spinales Lymphom
Cauda equina Spinale Toxoplasmose

Nerven- und Nekrotisierende Vaskulitis Neuropathie bei Vaskulitis
Muskelbiopsie Perivaskuläre Infiltration Neuropathie bei diffuser infiltrativer

von CD8+-Lymphozyten Lymphozytose
ohne Gefäßnekrose

Gelegentlich klagen Betroffene über erhebliche Schmerzen und Missempfindungen
im Sinne einer Polyneuropathie, ohne dass klinisch pathologische Befunde zu
erheben sind. In diesen Fällen liegt meist eine isolierte Schädigung der kleinen, unbe-
markten Nervenfasern (small fiber Neuropathie) vor. Diese small fiber Neuropathie
lässt sich auch in den normalen elektroneurographischen Untersuchungen nicht
nachweisen. Die Diagnose gelingt meist erst mit einer Hautbiopsie über den Nachweis
der Reduktion freier Nervenendigungen oder durch die Messung der Schmerz-bezo-
genen evozierten Potenziale (Obermann 2007).

Therapie
Zur Therapie siehe Tabelle 5. Die CIDP scheint bei HIV-PatientInnen deutlich besser
auf Kortikosteroide anzusprechen als bei HIV-Negativen. Bei der DSSP ist keine
kausale Behandlung bekannt, in manchen Fällen bessern sich die neuropathischen
Symptome durch eine wirksame ART. Ansonsten muss man sich auf die symptoma-
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tische Behandlung hauptsächlich der Schmerzen beschränken. Hier ist das Vorgehen
das Gleiche wie bei anderen schmerzhaften Polyneuropathien auch (Finnerup 2015).
Die in Tabelle 6 aufgeführten Substanzen werden auch deswegen empfohlen, 
weil ihre Wechselwirkungen mit der ART gering sind. Lamotrigin hat sich in einer
größeren kontrollierten Studie bei DSSP unter fortgeführter neurotoxischer ART
(Simpson 2003) als wirksam erwiesen. Wichtig ist es, langsam aufzudosieren und bei
Hautreaktion frühzeitig die Dosis zu reduzieren oder abzusetzen. 
Die trizyklischen Antidepressiva Amitriptylin und Nortriptylen haben deutliche anti-
cholinerge Effekte. Daher wird die für einen ausreichenden analgetischen Effekt
nötige höhere Dosis oft nicht erreicht. Niedrigere Dosen haben sich als unwirksam
bei der DSSP erwiesen (Dinat 2015). Wegen seines hohen Interaktionspotentials sollte
das in der Schmerztherapie verbreitete Carbamazepin vermieden werden.

Tabelle 5: Kausale Behandlung von Polyneuropathien und Polyradikulitiden

Polyneuropathie-Diagnose Therapie

AIDP (akutes Guillain-Barré- Immunglobuline i.v. 0,4 g/kg KG tgl. über 5 Tage
Syndrom) Alternativ: Plasmapherese (5 x in 7–10 Tagen)

CIDP (chronisches Immunglobuline i.v. 0,4 g/kg KG tgl. über 5 Tage
Guillain-Barré-Syndrom) Plasmapherese (5 x in 7–10 Tagen)

Prednison 1–1,5 mg/kg KG tgl. über 3–4 Wochen oral oder 
i.v. in dann über 12–16 Wochen absteigender Dosis bis unter die 
Cushing-Schwelle
Alle drei Methoden sind bzgl. Wirksamkeit gleichwertig.

Neuropathie bei Vaskulitis Prednison 1–1,5 mg/kg KG tgl. über 3–4 Wochen oral oder 
i.v. in dann über 12–16 Wochen absteigender Dosis bis unter die 
Cushing-Schwelle

Neuropathie bei diffus Beginn oder Optimierung der ART
infiltrativem Lymphozytose- plus Prednison 1–1,5 mg/kg KG tgl. über 3–4 Wochen in 
Syndrom (DILS) dann über 12–16 Wochen absteigender Dosis bis unter die 

Cushing-Schwelle

Distal-symmetrische, Keine gesicherte kausale Therapie bekannt, eventuell unter ART
vorwiegend sensible, axonale Besserung
Polyneuropathie Symptomatische Therapie s. Tabelle 6

Medikamentös-toxische Wenn möglich Ab- bzw. Umsetzen der neurotoxischen
Polyneuropathie Medikamente. Rückbildung tritt etwas verzögert ein.

Mononeuritis multiplex oder Foscarnet i.v. 2 x 90 mg/kg KG tgl. in Kombination mit
Polyradikulitis bei CMV-Infektion Ganciclovir i.v. 2 x 5 mg/kg KG tgl.

Polyradikulitis bei Beginn oder Optimierung der ART plus Methotrexat 
Meningeosis lymphomatosa intraventrikulär über Ommaya-Reservoir oder lumbal intrathekal

12–15 mg 2x/Woche bis Liquor saniert, dann 1x/Woche über 
4 Wochen, dann 1x/Monat plus je 15 mg Folinsäure oral bei 
jeder Injektion plus systemische Therapie des Lymphoms 
(s. Kapitel Maligne Lymphome)

Polyradikulitis bei Infektion 4-fach tuberkulostatische Therapie (s. Behandlung Kapitel
mit M. tuberculosis Opportunistische Infektionen/Tuberkulose)
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Tabelle 6: Symptomatische Therapie schmerzhafter Polyneuropathien

Therapie Nebenwirkung

1. Stufe: Physikalische Therapie (Wechselbäder Selten Allergie
etc.), allgemeine Maßnahmen (weites 
Schuhwerk),
Lidocain-Gel 5% oder Pflaster

2. Stufe: Versuch mit 3–4 x 1000 mg Paracetamol Übelkeit, Erbrechen, Allergie (selten)
oder 2–3 x 50 mg Diclofenac 
oder 4 x 40 Trp. Novaminsulfon 
begrenzt über 10–14 Tage
8%iges Capsaicin-Pflaster Vorübergehende Hautrötung oder 

-reizung

3. Stufe: Gabapentin 300 mg zur Nacht, Sedierung, Übelkeit, Schwindel, 
alle 3 Tage um 300 mg erhöhen selten Pankreatitis
bis maximal 3 x 1200 mg
oder
Pregabalin 2 x 75 mg, nach 1 Woche Übelkeit, Erbrechen, Diarrhoe,
auf 2 x 150 mg erhöhen, allergisches Exanthem
weitere Erhöhung auf 2 x 300 mg nach 
einer weiteren Woche möglich
oder
Lamotrigin 25 mg abends, Allergisches Exanthem, Sedierung,
alle 5 Tage um 25 mg erhöhen Cephalgien, Übelkeit
bis maximal 2 x 200–300 mg tgl. (off-label in der Schmerztherapie)
oder
Amitriptylin 25 mg zur Nacht, Sedierung, Hypotension, Obstipation,
alle 2–3 Tage um 10–25 mg erhöhen Schwindel, Mundtrockenheit,
bis 3 x 50 mg Rhythmusstörungen, Harnverhalt, 
oder cave: Glaukom
Nortriptylin 25 mg morgens, Hypotension, Obstipation, Schwindel,
alle 2–3 Tage um 25 mg erhöhen Mundtrockenheit, Rhythmusstörungen,
bis 2–3 x 50 mg Harnverhalt, cave: Glaukom
oder
Duloxetin 1 x 60 mg morgens Übelkeit, Diarrhoe, Unruhe

4. Stufe: Opioide Sedierung, Obstipation, Übelkeit
oder
retardiertes Morphin 2 x 10 mg Sedierung, Übelkeit, Obstipation
allmählich steigern bis 
maximal 2 x 100 mg

Allgemeines Wechsel zur nächsten Stufe jeweils bei Persistenz der Beschwerden.
Kombinationen von Präparaten der Stufe 3 oder Stufe 3 und 4 sinnvoll.
Bei Wunsch nach rascher Wirkung Beginn mit Stufe 4 und langsames Aufdosieren 
einer Substanz aus Stufe 3.
Je langsamer die Aufdosierung, desto größer ist oft die erreichbare Dosis und die 
Chance auf Wirkung.
Engmaschiger Kontakt mit den Betroffenen ist für Compliance und Finden der 
individuell besten Behandlung entscheidend.
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Die lokale Behandlung mit einem hochkonzentrierten (8 %igem) Capsaicin-Pflaster
(Qutenza®) ist auch bei der DSSP von HIV-PatientInnen wirksam; sie ist für diese
Gruppe zugelassen (Thomas 2020). Das Rauchen von Cannabis war in zwei kon-
trollierten Studien bei neurotoxischen PNP-Beschwerden wirksam, allerdings nur
kurz (Abrams 2007, Ellis 2009). Nach der Freigabe von Cannabisblüten für den medi-
zinischen Gebrauch werden diese als Extrakt aus Blüten oder mittels eines Ver -
dampfers zunehmend auch HIV-PatientInnen mit schmerzhaften Neuropathien ver-
ordnet. Eine ausreichende Datenlage zur Bewertung des Nutzens und der Risiken bei
längerfristigem, regelmäßigem Gebrauch existieren aber nicht.

Myopathien
Die Häufigkeit von Myopathien, die in jedem Stadium der Infektion auftreten können,
liegt bei 1–2 %. Die durch zytotoxische T-Zellen vermittelte HIV-assoziierte Poly -
myositis ist die häufigste primär HIV-assoziierte Myopathie. Auch unter NRTIs gibt es
gelegentlich belastungsabhängigen Myalgien, die dann in der Muskelbiopsie isolierte
Hinweise auf eine mitochondriale Funktionsstörung aufweisen (Landon-Cardinal 2019).

Tabelle 7: Übersicht über die wichtigsten Myopathien. Mit Ausnahme der Polymyositis der
medikamentös induzierten Störungen handelt es sich um sehr seltene Erkrankungen

Primär HIV-assoziiert Sekundär

Polymyositis Medikamentös induzierte mitochondriale 
Funktionsstörung

Nemaline Myopathie Myopathie bei Vaskulitis

Vakuoläre Myopathie Infiltration durch Non-Hodgkin-Lymphom

Einschlusskörperchen-Myositis Erregerbedingte Myositiden

Akute Rhabdomyolyse (bei Serokonversion) Medikamentös-toxische Rhabdomyolysen 

Während der Serokonversion kann es im Rahmen eines Mononukleose ähnlichen
Krankheitsbildes zu einer rasch progredienten Rhabdomyolyse mit akutem Nieren -
versagen kommen (Ranabhat 2021). Auch einige Medikamente (DDI, Cotrimoxazol,
Pentamidin, Sulfadiazin, Lipidsenker) und die Integrasehemmer Raltegravir und
Dolutegravir (Zembower 2008, Saad 2018) können selten eine akute Rhabdomyolyse
mit Tetraparesen und massivem Anstieg der Serum-CK-Aktivität verursachen. Zu
beachten ist, dass die Serumkonzentration vieler Statine unter PIs erhöht wird und
damit das Risiko einer Rhabdomyolyse steigt (Hare 2002). Raltegravir kann auch zu
weniger akuten proximalen Myopathien mit Muskelschmerzen ohne Erhöhung der
Creatinkinase-Aktivität im Serum führen (Lee 2012). Unter Tenofovir kommt es
häufig, besonders bei HBV- oder HCV-Koinfektion, zu einem Anstieg der Serum-CK-
Aktivität. Diese ist nicht auf eine muskuläre Störung zurückzuführen, sondern durch
eine Makro-CK vom Typ II bedingt und ohne Krankheitswert. Die Clearance dieses
aus der Leber stammenden Isoenzyms scheint durch Tenofovir eingeschränkt zu
werden (Schmid 2006).

Klinik
Unabhängig von Ätiologie und Form beginnt eine Myopathie sehr häufig mit  muskel -
katerähnlichen Myalgien, die oft belastungsabhängig sind und besonders die proxi-
malen Muskelgruppen betreffen. Über Wochen bis Monate entwickeln sich Muskel -
atrophien und Paresen. Betroffen sind meist die Muskulatur von Becken und
Schul ter gürtel, doch ist auch ein Befall der Rumpf-, Hals-, Schlund-, mimischen oder
distalen Extremitätenmuskulatur möglich.
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Diagnostik
Myalgien und erhöhte Serum-CK-Aktivität sind bei HIV-Infektion häufig. Viele anti-
retrovirale Medikamente, vor allem NRTIs, NNRTIs, Maraviroc und die Integrase -
inhibitoren können Myalgien auslösen. Die Medikamentenanamnese ist entschei-
dend, die Rückbildung der Myalgien im Auslassversuch kann den ursächlichen
Zusammenhang dann stützen. Die Diagnose einer Myopathie erfordert allerdings
das Auftreten von Muskelatrophie, Paresen oder den Nachweis myopathischer
Befunde im Elektromyogramm. In diesen Fällen ist eine Muskelbiopsie indiziert
(Tabelle 7).

Therapie
Leichtere Myalgien lassen sich symptomatisch mit nichtsteroidalen Antirheumatika
behandeln. Als Therapie der Polymyositis waren in kleinen Studien Prednisolon
(täglich 100 mg über 3–4 Wochen, dann langsam ausschleichen) oder intravenöses
Immunglobulin (0,4 g/kg über 5 Tage) wirksam (Johnson 2003, Viard 1992).
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30. HIV und psychiatrische Erkrankungen
C H R I S T I A N  P E R R O  

Depressionen und Angst-Störungen sind die häufigsten psychiatrischen Erkran kun gen
bei Menschen mit HIV (Gallego 2011, Lopes 2011, Mascolini 2016, Capaldini 2000).
Mit der Infektion liegt das Risiko psychisch zu erkranken doppelt so hoch. Umgekehrt
erhöhen psychische Erkrankungen nicht nur das Risiko sich mit HIV anzustecken,
sondern gelten auch als negativer Prädiktor für den weiteren Verlauf der Infektion
(Nel 2011). Psychische Erkrankungen können Ausdruck reaktiver Störungen sein,
primär mit der HIV-Infektion oder deren Behandlung in Zusammenhang stehen oder
unabhängig von HIV (vorbestehend) auftreten. Sie beeinflussen die Lebensqualität
und sind oft durch eine tiefgreifende Störung der sozialen und beruflichen Teilhabe
charakterisiert. Selten beeinträchtigen sie die Einsichts- und Einwilligungsfähigkeit
in solchem Maße, dass es rechtliche Konsequenzen gibt wie z.B. die Einleitung einer
gesetzlichen Betreuung. 
Obgleich sich die Behandlung generell nicht von der HIV-negativer Personen unter-
scheidet, gibt es einige Besonderheiten zu beachten. Symptome sollten konsequent
behandelt werden, und zwar psychotherapeutisch und/oder medikamentös. Immer
sollte auch die aktuelle ART überprüft werden. So wurden neuropsychiatrische
Neben wirkungen in den letzten Jahren immer wieder für antiretrovirale Substanzen
wie Efavirenz und INSTIs beschrieben (Hoffmann 2016+2019). Mitunter kann es
dann sinnvoll sein, zunächst die ART zu wechseln. Aus Erfahrung sind Betroffene
selbst oft sehr zurückhaltend, von sich aus von psychischen Symptomen zu berich-
ten. Es sollte daher gezielt immer wieder auch bei unauffällig wirkenden PatientInnen
nach psychischen Auffälligkeiten im Alltag gefragt werden. 

Depressionen und andere affektive Störungen
Die Depression – mit oder ohne Angst/Panikstörung – gilt weiterhin als die häufigste
affektive Störung (Eshun-Wilson 2018). Abhängig vom Stadium der Infektion ist die
Lebenszeitprävalenz zum Teil deutlich höher als in der Allgemeinbevölkerung, bei
der von 16–20 % ausgegangen wird (Tegger 2008, Mascolini 2016, Eshun-Wilson
2018). Eine Depression kann einmalig oder rezidivierend auftreten. Wie für andere
chronische Erkrankungen gibt es eine Nationale Versorgungsleitlinie (www.depres-
sion.versorgungsleitlinien.de), unter der leicht und verbindlich Diagnosekriterien
und Behandlungsempfehlungen nachgeschlagen werden können. Auch wird dort
umfangreiches Infomaterial für Betroffene zur Verfügung gestellt. Nach wie vor gilt,
dass die Depression unterdiagnostiziert ist. Selbst wenn die Diagnose gestellt ist,
erhält oft nur ein Bruchteil eine adäquate Therapie (Mascolini 2016).
In der klinischen Praxis stellt sich oft die Frage: „einfach nur traurig und schlecht
drauf“ oder werden schon die Kriterien einer depressiven Episode erfüllt? Die
Diagnose einer HIV-Infektion allein ist in der Regel nicht die Ursache einer Depres -
sion. Die Diagnose führt sicher zu einer psychischen Belastung und psychopathol-
ogischen Symptomatik, diese erfüllen aber oft nicht die Kriterien einer Diagnose
Depression nach ICD-10/11. Ein empfehlenswertes Depressionsscreening ist PRIME-
MD PHQ2 mit zwei schnell zu beantwortenden Fragen (Kroenke 2003). Die
Behandlung einer Depression ist bei HIV-positiven Menschen besonders wichtig, da
dadurch das virologische Ansprechen einer ART und die Adhärenz verbessert werden
kann (Pence 2007, Gonzalez 2011, Ngum 2017). Ein psychiatrisches Screening mit
gezielten Fragen empfiehlt sich wenigstens alle 1–2 Jahre. Die genaue Ursache von
Depressionen ist nach wie vor unbekannt, eine genetische Prädisposition allerdings
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erwiesen. Derzeit gilt das Vulnerabilitäts-Stress-Modell, und es wird von Ungleich -
gewichten der Neurotransmitter ausgegangen. Die Depression ist durch Haupt -
symptome wie gedrückte, depressive Stimmung, Interesseverlust und Freudlosigkeit
und/oder Antriebsmangel, erhöhte Ermüdbarkeit gekennzeichnet. Überdies können
Zusatzsymptome wie Gefühl von Schuld und Wertlosigkeit, Schlaf- und Appetit -
störungen, Konzentrationsstörungen, Suizidgedanken u.a. existieren.
Diese Merkmale sollten wenigstens zwei Wochen bestehen und keinen allgemeinen
Wesenszug beschreiben. Der Schweregrad richtet sich nach Anzahl vorhandener
Symptome. Nicht alle Merkmale müssen zur gleichen Zeit bestehen. Grundsätzlich
differenziert man zwischen einzelnen und rezidivierenden Episoden, einer länger
anhaltenden depressiven Symptomatik (über zwei Jahre = Dysthymia), der Anpas -
sungs störung und gemischten Angst- und Depressionsstörungen.
Die Diagnostik sollte neben dem psychiatrischen Interview möglichst eine zerebrale
Bildgebung (idealerweise ein Schädel-MRT) enthalten, ggf. auch eine Liquorpunk -
tion, um eine opportunistische ZNS-Erkrankung oder eine beginnende HIV-assoziierte
Demenz (HAND) und ihre Vorstufen auszuschließen. Fremd- oder Selbst beurtei -
lungsskalen (HAM-D oder BDI) sind zu empfehlen und teilweise einfach durch -
zuführen. Die immunologischen und virologischen Werte sollten vorliegen. Die
sorgfältige Medikamentenanamnese ist ebenfalls wichtig, um affektive Störungen als
mögliche Nebenwirkungen (z.B. Efavirenz, aber auch einige INSTIs) oder Inter aktio -
nen zwischen psychiatrischer Medikation und ART zu identifizieren.
Nach der Depression ist die zweithäufigste Erkrankung die Angst- und Panikstörung,
zu den selteneren affektiven Störungen zählen die sehr seltene primäre Manie, die
häufigere bipolare affektive Störung und die Zyklothymie (häufige schwache depres-
sive und hypomane Schwankungen um eine ausgeglichene Stimmungslage). Vor
allem die bipolare Störung und Manien sollten nur psychiatrisch oder nervenärztlich
behandelt werden. Hier ist besonders von einer vorbestehenden Disposition auszuge-
hen. Jede, jeder Depressive sollte daher auch nach tagelangen Phasen mit ungewöhn-
lich geringem Schlafbedürfnis, hohem Tatendrang und außerordentlich guter Stim -
mung gefragt werden, da diese Episoden häufig nicht spontan berichtet werden, und
eine bipolare Störung andere therapeutische Konsequenzen nach sich zieht.

Therapie
Grundsätzlich unterscheidet sich die Behandlung nicht von HIV-negativen Men -
schen. Favorisiert wird ein multimodales Behandlungskonzept aus Psychoedukation,
Achtsamkeitstraining, Psychotherapie und Medikation. Letztere ist bei Wunsch der
Betroffenen, aber besonders bei schweren und/oder langen Verläufen indiziert. Sie
richtet sich nach der Vorerfahrung, körperlichen Erkrankungen, der Komedikation,
potentiellen Nebenwirkungen, der bisherigen Adhärenz, der individuellen Präferenz
und letztlich auch den Kosten bzw. der Verfügbarkeit.
Keine Antidepressiva-Klasse ist besser (Wirksamkeit, Wirkeintritt) als andere. Unter -
schiede gibt es dagegen im Nebenwirkungsprofil, Wechselwirkungen und der
möglichen Gefährlichkeit bei Überdosierung. In der Praxis besteht die Behandlung
meist aus den sogenannten Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern (SSRI oder SSNRI).
Trizyklische Antidepressiva spielen eine geringere Rolle, da sie potentiell mehr
Interaktionen und vegetative Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit, Harnverhalt
oder Herzrhythmusstörungen verursachen (Watkins 2011). Tabelle 1 zeigt Dosie run gen
und Interaktionen geläufiger Antidepressiva (s. auch www.hiv-druginteractions.org).
Das einzig zugelassene pflanzliche Antidepressivum Johanniskraut sollte wegen
möglicher Interaktionen mit ART zurückhaltend eingesetzt werden. Neu hinzu -
gekommen sind in den letzten Jahren Untersuchungen zu schnell wirksamen
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Antidepressiva (rapid acting antidepressants RAADs), zugelassen wurde im letzten
Jahr Ketamin bzw. Esketamin. Beides ist bisher aber nur unter stationären Bedin gun -
gen verfügbar. Für den Beginn einer pharmakologischen Behandlung gilt der Grund -
satz „start low and go slow“.
Bzgl. der Symptomatik sollten alle Depressiven nach Suizidgedanken gefragt werden.
Meist wird dies als erleichternd und nicht als beschämend empfunden. Bei mani-
festen Suizidgedanken sollte nach Planungen oder früheren Suizidversuchen gefragt
werden. Trifft dies zu, sollte der oder die Betroffene zur psychiatrischen Notfall -
vorstellung bewegt werden. Anerkannte Risikofaktoren für Suizidalität sind eine
bekannte psychische Erkrankung (>90 % aller Suizidopfer), Suizidversuche in der
Eigen- und/oder Familienanamnese, männliches Geschlecht, hohes Lebensalter
(Prävalenz zunahme im Rentenalter).

Tabelle 1: Häufig verwendete Antidepressiva bei Menschen mit HIV

Wirkstoff Metabolismus; Interaktionen (IA) Dosierung

Sertralin CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6; 50–100 mg qd, Beginn mit 25 mg,
(SSRI) keine relevanten IA mit Cytochromen immer morgens

bekannt

Escitalopram V.a. CYP2C19; keine relevanten IA 10–20 mg qd, Beginn mit 5–10 mg, 
(SSRI) mit Cytochromen bekannt immer morgens, QTc-Verlängerung 

dosisabhängig

Mirtazapin CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6; keine 15–45 (60) mg qd, immer nachts, 
(NaSSA) relevanten IA mit Cytochromen bekannt gute Schlafinduktion, nicht bei Diabetes

Bupropion CYP2B6; in-vitro-Inhibitor von CYP2D6 150–300 mg qd, Beginn mit 150 mg 
(NDRI) (Metabolit) für mindestens 4 Wochen, sehr gute 

Antriebssteigerung

Duloxetin CYP1A2, CYP2D6; Inhibitor von CYP2D6 30–60 (120) mg qd, Beginn mit 30 mg,
(SNRI) immer morgens, gut bei chronischem 

Schmerz

Venlafaxin CYP2D6, CYP3A4, CYP2C19, CYP2C9; 75–375 mg qd, Beginn mit 37,5 mg,
(SNRI) keine relevanten IA mit Cytochromen immer morgens, gute Antriebs-

bekannt steigerung i.d.R. bei höheren 
Dosierungen

Amitriptylin CYP2C19, CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4, 25–(150) mg, mehrfach tägliche
(Trizyklisch) CYP2D6; keine relevanten IA mit Einnahme, mäßige Sedierung,

Cytochromen bekannt Spiegelkontrollen sinnvoll

Trimipramin CYP2C19, CYP2D6, CYP2C9; 25–150 mg, abends, dosisabhängig
(Trizyklisch) keine relevanten IA mit Cytochromen starke Sedierung

bekannt

Trazodon CYP3A4, CYP2D6; keine relevanten 25–100 mg, nachts, bei resistenten
(Dual sero- IA mit Cytochromen bekannt Schlafstörungen, hohes Interaktions-
tonerg) potential und vegetative Neben-

wirkungen

MILNA (SSNRI) 25–100 mg, ähnlich anderen SSNRI

Erläuterung: Trazodon ist empfehlenswert bei resistenten Schlafstörungen, nicht in der primären anti-
depressiven Therapie. SSRI: Serotoninwiederaufnahmehemmer, NaSSA: Noradrenerg-spezifisch-sero-
tonerges Antidepressivum, NDRI: Noradrenerg-dopaminerger Wiederaufnahmehemmer, SNRI:
Serotonerg-noradrenerger Wiederaufnahmehemmer, MAOH: Hemmer der Monoaminoxidase. qd:
einmal täglich, bid: zweimal täglich
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Während leichte und reaktive depressive Syndrome durchaus hausärztlich behandelt
werden können, sollten therapieresistente und rezidivierende depressive Störun gen
immer fachärztlich betreut werden, da beispielsweise mit der Wach- und Licht -
therapie, irreversiblen MAO-Hemmern, der Elektrokrampftherapie (EKT) oder neuer -
dings Ketamin hochwirksame Alternativen bestehen (Berger 2012, Westring 2022).
Eine Psychotherapie ist grundsätzlich empfehlenswert, alternativ zur Medikation bei
leichten depressiven Störungen und zur Krankheitsbewältigung. Besonders die kog-
nitive Verhaltenstherapie (KVT), aber auch die kurzzeitigen psychodynamischen
Verfahren erreichen hohe Empfehlungsgrade in den Leitlinien.

Psychotische Erkrankungen
Psychotische Symptome sind bei der HIV-Infektion, außer beim Delir und der
Intoxikation oder im Rahmen einer Depression, in der Regel von HIV unabhängig
zu sehen. Die bekannteste psychotische Erkrankung ist die Schizophrenie. Ihre
Merkmale bestehen in der Regel schon vor der Infektion (Cournos 2005). Ob eine
Schizophrenie die Wahrscheinlichkeit einer HIV-Infektion erhöht, ist nicht sicher
bekannt. Primärdiagnosen nach dem 40. Lebensjahr sind eine Rarität und bedürfen
einer intensiven Diagnostik. Die Merkmale der Schizophrenie sind Stimmenhören,
Wahn oder das Gefühl des Gemachten („die Welt wurde wegen mir verändert, alles
hat für mich Bedeutung“). Dazu kommen häufig auch andere Symptome wie
Körperhalluzinationen („Tiere krabbeln unter meiner Haut“, „implantierter Chip im
Kopf“), Beobachtungserleben, Störungen des Affektes, Störung der Denkstruktur
(Inkohärenz, Zerfahrenheit) und der Körperhaltung (Stereotypien, Katatonie). Alle
Symptome sollten mehr als einen Monat bestehen und nicht in Zusammenhang mit
Rauschmitteln auftreten.
Es ist wichtig zu wissen, dass eine psychotische Person ihre Wahrnehmungen in der
Regel nicht hinterfragt. Diese sind für die Betroffenen in sich logisch und absolut
wahr, eine Korrektur ist nicht möglich. Gegenargumentationen sollten, wenn über-
haupt, nur vorsichtig erfolgen. Sie haben keinen therapeutischen Nutzen und dienen
eher der diagnostischen Vergewisserung. 

Therapie
Eine rasche medikamentöse Therapie ist wichtig und erst einmal unabhängig der äti-
ologischen Zuordnung, da die zunehmende Dauer der unbehandelten Psychose
infektiologisch und psychiatrisch prognostisch ungünstig ist (Nurutdinova 2012). In
der Akutsituation bieten sich Benzodiazepine an. Nach Möglichkeit sollte die Behand -
lung psychotischer Störungen aber FachärztInnen vorbehalten bleiben. Am besten
eignen sich sogenannte atypische Antipsychotika (AAP, früher atypische Neuro lep -
tika), da sie einen weniger schweren antidopaminergen Effekt haben. HIV-Infizierte
haben unter konventionellen Antipsychotika (AP) häufiger extrapyramidalmoto -
rische Bewegungsstörungen, die Ursache dafür ist noch unklar. Die Dosis sollte immer
vorsichtig gewählt werden. Das klassische atypische Antipsychotikum Clozapin sollte
bei HIV-Infektion wegen der erhöhten Neutropeniegefahr nur vorsichtig und nur
fachärztlich eingesetzt werden. 
Psychotische Erkrankungen, die sich erst nach der HIV-Diagnose manifestieren,
sollten immer Anlass zu intensiver Diagnostik geben. Oft sind sie Erstzeichen oppor-
tunistischer Infektionen oder der Vorstufen der HIV-assoziierten Demenz; sie sind
dann den organischen psychotischen Erkrankungen zu zurechnen. Neben der
Grund erkrankung sollten diese Störungen symptomatisch mit Antipsychotika
behan delt werden. Depotformen (mittlerweile bis zu 3-Monatsgaben möglich) 
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Tabelle 2: In Deutschland häufig verwendete Antipsychotika

Wirkstoff Metabolismus Dosisbereich

Aripiprazol (AAP) CYP3A4 (CYP2D6) 5–15 mg qd

Amisulprid (AAP) Renale Elimination 50–800 mg bid

Risperidon (AAP) CYP2D6, CYP3A4 1–3 mg qd

Quetiapin (AAP) CYP3A4 25–800 mg qd (ggf. Retardtabletten)

Olanzapin (AAP) CYP1A2, CYP2D6, 5–20 mg qd
hepatische Konjugation

Haloperidol (AP) CYP3A4, CYP2D6 0,5–10 mg qd (Notfallmedikament!)

Flupentixol (AP) CYP2D6 Häufig als Depot 20–40 mg/14 Tage i.m.

Cariprazin CYP3A4 1,5–6 mg

Anmerkung: von Haloperidol, Risperidon, Aripiprazol, Olanzapin und Flupentixol gibt es Depot -
präparate. qd: einmal täglich, bid: zweimal täglich. AAP atypische Antipsychotika (früher atypische
Neuroleptika), AP konventionelle Antipsychotika

scheinen dabei Vorteile hinsichtlich Compliance und Remissionserhaltung zu haben,
sollten aber FachärztInnen vorbehalten bleiben. 
Psychotherapeutische Ansätze spielen bei psychotischen Störungen nur eine unter-
geordnete Rolle, obwohl sie sich als wirksam erwiesen haben. Psychotische Störungen
führen in etwa 85 % zu einer nur unvollständigen Erholung und somit meist zu erhe-
blichen, dauerhaften Einschränkungen der Teilhabe. In schweren psychotischen
Krisen ist die Unterbringung im psychiatrischen Krankenhaus allerdings häufig ohne
Alternative (Berger 2012).

Suchterkrankungen
Suchterkrankungen sind häufig in der Allgemeinbevölkerung und mindestens ebenso
häufig bei HIV-positiven Menschen; es wird davon ausgegangen, dass 80–90 % einen
„unauffälligen“ Konsum praktizieren, und nur 10–20 % langfristig Probleme (Abhän -
gigkeit) bekommen. Oft dauert es 5–8 Jahre, bis Hilfesysteme kontaktiert werden.
Generell ist das Problembewusstsein hinsichtlich des Gebrauchs schädlicher Substan -
zen oder gar einer möglichen Abhängigkeit eher gering ausgeprägt. Insbesondere
„ChemSex“, also Sex in Verbindung mit neuen psychoaktiven Substanzen (NSP) und
daraus resultierende Komplikationen ist ein hochaktuelles Thema. Wenigstens die
Hälfte der Männer, die Sex mit Männern haben (MSM), berichten über Substanz -
gebrauch beim Sex (ASTRA Studie 2014). Hier handelt es sich meist um junge
Konsumenten, die Konsumziele sind anders definiert und die Identifikation läuft
über Sex, nicht über die Droge an sich (siehe auch das Kapitel Sexuelle Dysfunk tion).
Von den etwa 91.400 HIV-positiven Menschen, die Ende 2020 in Deutschland
bekannt waren, gehörten etwa 7.900 (ca. 8 %) zur Gruppe der intravenösen Drogen -
gebrauchenden (RKI 2018). Der intravenöse Drogengebrauch stellt nach wie vor
einen wichtigen Risikofaktor für HIV- und Hepatitis-C-Koinfektionen dar (Lucas 2011).
Suchterkrankungen sind auch bei Menschen mit HIV ein wichtiger Grund für
sozialen, beruflichen und gesundheitlichen Abstieg – vor allem die Alkohol abhängig -
keit (Gruber 2010, Lopes 2011, Watkins 2011); die durch Ethanol ausgelöste Neuro -
degeneration wird als synergistisch mit der durch HIV selbst ausgelösten Neuro -
degeneration angesehen (Hahn 2010). Abhängiger Alkoholgebrauch ist zudem als
Faktor bekannt, der die Mortalität bei HIV erheblich erhöht (Obel 2011). Für die
Evaluation in der Praxis wurden die CAGE-Fragen entwickelt:
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• Haben Sie schon mal daran gedacht weniger zu trinken? (Cut-down drinking)
• Haben Sie sich schon mal geärgert, weil jemand Ihr Trinkverhalten kritisiert hat?

(Annoyed)
• Haben Sie sich wegen des Trinkens schon mal schuldig gefühlt? (Guilt)
• Mussten Sie schon mal morgens Alkohol konsumieren, um den Tag schaffen zu

können oder den Kater zu beseitigen? (Eye opener)
Bei mehr als zwei positiv beantworteten Fragen besteht ein dringender Verdacht auf
eine Alkoholabhängigkeit.
Benzodiazepine verstärken im Dauergebrauch wahrscheinlich kognitive Defizite, ins-
besondere stören sie aber immer die Gedächtnisfunktionen und die Schlafarchitektur,
was sie für die längere Therapie, trotz ihrer exzellenten kurzfristigen Wirkungen,
unbrauchbar machen. HIV-BehandlerInnen sind häufig eine große Vertrauensperson.
Vermutete oder bekannte Süchte sollten angesprochen und die verschiedenen ambu-
lanten, stationären und rehabilitativen Angebote vorgestellt werden. In einer franzö-
sischen HIV-Kohorte lag bei bis zu 29 % ein dauerhafter Benzodiazepingebrauch vor
(Roux 2011). Ob dies den Erkrankungsverlauf beeinflusst, ist jedoch nicht genau
bekannt. Generell sollten Benzodiazepine mit kurzer Halbwertszeit (z.B. Triazolam,
Midazolam) bei gleichzeitiger ART vermieden werden, da hierbei schon Atem depres -
sionen u.a. beobachtet wurden.
Weniger gut bekannt und oft nur ungenügend beachtet sind Suchterkrankungen im
Bereich nicht stoffgebundener Süchte (z.B. Internetsucht, Chat- und Spielsucht) oder
Süchte von Stoffen im Bereich synthetischer oder pflanzlicher Herkunft, sogenan-
nte „legal highs“ (z.B. „Badesalz“, Spice). Aber auch tradierte Suchtstoffe wie Khat
oder Cannabis sind in Verbindung mit der HIV-Infektion, was Infektionsrisiko und
–verlauf angeht, nicht gut bekannt. Adäquate Versorgungsstrukturen fehlen meist,
da diese Themen in der psychiatrischen Suchtversorgung deutlich hinter der Alkohol-
und Opiatsuchtversorgung zurückstehen. Insgesamt scheint das Bewusstsein für diese
Süchte in der Bevölkerung, aber auch bei ÄrztInnen und anderen therapeutischen
Disziplinen nicht hoch ausgeprägt zu sein. 
Da der ständige Suchtstoffgebrauch zu Veränderungen des Metabolismus führen
kann, andererseits aber auch die ART die Substitutionsbehandlungen der Opiat -
abhängigen beeinflusst, sollten Arzneimittelinteraktionen bei dieser Gruppe beson-
ders überwacht werden (siehe ART-Kapitel).

Therapie
Suchtbezogene Gespräche sollten den Prinzipien der „Motivierenden Gesprächsfüh -
rung“ folgen (Miller and Rollnick 1991). Ein nicht-konfrontatives Vorgehen und eine
empathische Grundhaltung müssen im Vordergrund stehen. Oft besteht bei den
Betroffenen ein geringes Problembewusstsein und ein hoher Grad an Abwehr mecha -
nismen (Rationalisierung). Es gilt erstmal ein Bewusstsein zu schaffen und wertfrei
an das Thema heranzugehen. Oft gilt es den Widerspruch zu klären „eigentlich will
ich nicht, aber...“ (Lust vs. Funktionell). Konfrontative Gesprächstechniken haben
sich als eher unwirksam herausgestellt, weil sie Scham und damit verbundenes
Verdrängungsverhalten in der Regel nur fördern. Anders als bei der Alkohol- oder
Benzodiazepin-Abhängigkeit spielt die Beachtung einer HIV-Infektion im Rahmen
der Therapien bei Opiatsucht eine stärkere Rolle. Suchterkrankte sollten dringend
spezialisierten Beratungs- und Therapiestellen zugeführt werden. Selbsthilfegruppen
sind empfehlenswert (zu empfehlen: www.NEPTUNE-clinical-guidance, die S3
Methamphetamin-Leitlinie oder www.suprat.de). Die medikamentöse Therapie spielt
dagegen nur eine geringe Rolle, von der Substitutionstherapie einmal abgesehen.
Alkoholabhängige werden zeitweise mit dem glutamatergen Modulator Acamprosat
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und dem Opiatantagonisten Naltrexon behandelt. Eine neuartige Therapieoption
besteht mit dem Opiatantagonisten Nalmefen. Nalmefen ist zur Behandlung alko-
holsüchtiger Menschen geeignet, für die eine vollkommene Abstinenz keine Option
ist; die exzessive Trinkmenge soll so vermindert werden, was somatische und soziale
Spätfolgen der Alkoholabhängigkeit reduzieren soll. Die aversive Therapie mit
Disulfiram sollte wegen ihres Gefährdungspotentials spezialisierten Zentren vorbe-
halten bleiben. Opiatabhängige können zur Abstinenzsicherung ebenfalls auf
eigenen Wunsch mit Naltrexon behandelt werden.

Persönlichkeitsstörungen
Die wohl bekannteste Persönlichkeitsstörung ist der Narzissmus, die wohl häufigste
die emotional instabile oder Borderline-Persönlichkeitsstörung. In der Regel lässt sich
eine Persönlichkeitsstörung dadurch erklären, dass der oder die Betroffene immer
wieder Verhaltensmuster aufweist/anwendet, obwohl diese mit negativen Folgen
behaftet sind. Eine Studie (Newville 2012) hat gezeigt, dass insbesondere die anti-
soziale („dissoziale“), die depressive und die Borderline-Persönlichkeitsstörung das
HIV-Risiko und fortgesetztes Risikoverhalten erhöhen. Letztere scheint insbesondere
in Verbindung mit Suchterkrankungen zu einem erhöhten HIV-Infektionsrisiko zu
führen (Chen 2007). Die Borderline-Störung äußert sich in einem Gefühl der Leere
und einer schweren Verlassensangst; am auffälligsten sind aber häufige Selbst -
verletzun gen jeder Art, die starken, unvorhersehbaren Stimmungsschwankungen
und die Äußerung häufiger Suizidgedanken. Dissoziale Persönlichkeiten fallen durch
ein gravierendes Missachten sozialer Normen und der anhaltenden Verneinung eige -
ner Schuld bei allgemein hoher emotionaler Kälte auf. Dies sollte in der HIV-Therapie
Beachtung finden, da ein Mensch mit solch akzentuierten Persönlich keitszügen nicht
einfach sein Verhalten ändern wird. Sollten solche Persönlich keitsstörungen im
Praxisalltag auffallen, ist eine psychiatrisch und/oder psycho thera peutische
Vorstellung ratsam. Positive Effekte werden am ehesten durch eine Psychotherapie
erzielt (Berger 2012).

Rechtliche Aspekte und psychiatrische Notfälle
Im Rahmen der HIV-Diagnostik und Therapie kann es zu Situationen kommen, in
denen Zweifel an der Einwilligungs- und/oder Geschäftsfähigkeit des Betroffenen
kommen. Es kann auch zu Handlungen mit hohem Selbst- oder Fremdgefähr dungs -
potential kommen, vor allem bei neurokognitiven Erkrankungen oder in fort-
geschrittenen Stadien. Die Einwilligungsfähigkeit sollte im Zweifelsfall psychiatrisch
begutachtet werden. Nach psychiatrischer Lehrmeinung ist derjenige einwilligungs-
fähig, dessen Fähigkeiten zur Informationsaufnahme und dem Informations -
verständ nis für eine spezifische persönliche Entscheidungssituation nicht wesentlich
durch einen aktuellen seelischen Zustand eingeschränkt sind. Einwilligungsfähigkeit
besteht auch nur in Situationen, in denen Entscheidungen ohne Zwang getroffen
werden können. Geschäftsunfähigkeit ist etwas Anderes, sie ist im §104 des BGB
(Bürgerliches Gesetzbuch) definiert und umfasst nur dauerhafte Zustände. Sollte es
zur Abwehr eigener Gefährdung notwendig sein, kann in Deutschland eine geset-
zliche Betreuung für einzelne Aufgabengebiete bestellt werden. Jede Person kann bei
den zuständigen Betreuungsgerichten eine solche Betreuung anregen, ein psychia-
trisches Gutachten wird nur dann zwingend notwendig, wenn der oder die Betroffene
damit nicht einverstanden ist. Bei akuter Gefährdung der eigenen Person oder
anderer Personen können Menschen aufgrund von Landesgesetzen untergebracht
werden (PsychKG); die Verfahren sind in den Bundesländern immer etwas unter-
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schiedlich, gemeinsam ist aber allen, dass letzthin ein Richter oder Richterin nach
persönlicher Überzeugung über den Verbleib der Betroffenen im psychiatrischen
Krankenhaus entscheiden muss (Berger 2012). 
Primär gelten als psychiatrische Notfälle das Delir, gekennzeichnet durch eine
Orientierungs- und Bewusstseinsstörung, die psychotische/manische Exazerbation
mit Erregungszustand, der schwere Rauschzustand sowie die akute suizidale Krise.
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31. HIV und Rheumatologie
G U I D O  S C H Ä F E R  

Rheumatologische Erkrankungen sind insgesamt häufig, und zwar auch bei Men -
schen mit HIV. Beobachtet werden alle klinischen Erscheinungsbilder aus dem
Spektrum autoimmuner und autoinflammatorischer Erkrankungen. Beispiele sind
die häufige rheumatoide Arthritis und die Gruppe der verschiedenen Formen der
Spondylarthritiden, aber auch Kollagenosen und Vaskulitiden kommen vor. Diese
Erkrankungen können hier nicht alle bis ins Detail besprochen werden, die Datenlage
bei HIV-Infizierten ist zudem oft eher begrenzt. Dieses Kapitel soll deshalb eher
Konzepte und Hilfen zum Umgang mit diesen komorbiden, immunologisch vul-
nerablen PatientInnen vermitteln. 

Prävalenz
Eine Kohortenanalyse aus Frankreich (Lebrun 2017) zeigte bei über 33.000 HIV-
Infizierten eine Prävalenz von rund 4 % (auto-)immunologischer Erkrankungen, die
in einer eigenen Analyse weitgehend bestätigt wurde (Schäfer 2019). Mit Psoriasis
und chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen waren zwei Entitäten am häu-
figsten, die normalerweise nicht primär über die Rheumatologie diagnostiziert oder
behandelt werden. Allerdings gibt es Überlappungen, vor allem mit der vermutlich
oft unterdiagnostizierten Psoriasisarthritis, aber auch Assoziationen mit Spondyl -
arthri ti den bei chronisch entzündlichen Darmerkrankungen. Zudem werden teils die
gleichen immunmodulierenden Therapien verwendet. Es wurde gezeigt, dass Asso -
ziationen mit chronischen Virushepatitiden (Hepatitis B, C) bestehen, durch die wie-
derum autoimmunologische Phänomene begünstigt werden (Lebrun 2017). In der
Labordiagnostik ist zu berücksichtigen, dass die HIV-Infektion wie viele virale
Infektionen autoimmunologische Phänomene triggern kann. So werden verschie-
dene Autoantikörper bei HIV-Infizierten gehäuft gefunden, die allerdings oft ohne
Krankheitswert bleiben (Iordache 2017). Dies betrifft insbesondere antinukleäre
Antikörper (ANA), den Rheumafaktor (RF), Cyclisch citrullinierte Antikörper (CCP-
AK) und Antiphospholipid-Antikörper. Einige rheumatologische Erkrankungen
zeigen einen starken Zusammenhang mit dem T-Zell-assoziierten Immunsystem.
Gezeigt wurde dies insbesondere für die rheumatoide Arthritis, die Sarkoidose und
den systemischen Lupus erythematodes (Virot 2017); sobald die CD4-Zellen unter
einer erfolgreichen ART ansteigen, kann dies – als Immunrekonstitutionssyndrom
(IRIS) – einen Schub oder eine Erstmanifestation dieser Erkrankungen triggern, was
von einem Therapieversagen abgegrenzt werden muss.

Besonderheiten
In rheumatologischen Zulassungsstudien galt und gilt eine HIV-Infektion üblicher-
weise als Ausschlusskriterium, weshalb keine systematischen Daten zu DMARDs
(Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs = krankheitsmodifizierende anti-rheu-
matische Medikamente) bei HIV vorliegen. Es muss deshalb zumeist auf Fallberichte
bzw. Fallserien zurückgegriffen werden. Hier ist allerdings Vorsicht geboten, da von
einem Selektions- bzw. Publikationsbias auszugehen ist: vermutlich werden eher posi-
tive Fälle mit gutem Therapieerfolg und ohne Komplikationen berichtet. Eine pra-
xisnahe, oft aktualisierte Übersicht über die verschiedenen DMARDs geben die
Therapieüberwachungsbögen der deutschen Gesellschaft für Rheumatologie (DGRh,
leicht zu finden über die Homepage: www.dgrh.de). Eine oft geteilte Meinung besagt,
dass die Erfahrung mit konventionellen Therapien (csDMARDs, z.B. Methotrexat)
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größer und diese deshalb bei HIV-Infizierten bevorzugt einzusetzen seien. Allerdings
liegen für diese Medikamente ebenso wenig systematische, randomisierte und kon-
trollierte Studien vor wie für „modernere“ Optionen. Es erscheint deshalb nicht ratio-
nal, letztere den HIV-PatientInnen vorzuenthalten und so auf eine leitliniengerechte
Behandlung zu verzichten. 
• Bei den meisten DMARDs finden sich gehäufte, in der Regel harmlose bakterielle

(Bronchitis, Zystitis) und virale Infektionen (v.a. Gastroenteritis, Nasopharyngitis,
Bronchitis), die meist ambulant behandelt werden können. Vorsicht ist natürlich
bei eingeschränktem Immunstatus geboten.

• Immer sollte der Status hinsichtlich einer (latenten) Tuberkulose evaluiert sein. In
der Regel ist das bereits bei HIV-Erstdiagnose erfolgt. Spätestens bei Diagnose einer
rheumatologischen Erkrankung und vor Beginn einer Immunsuppression) sollte
eine latente Tuberkulose (mit üblichen Schemata) behandelt werden, möglichst in
enger Absprache mit den RheumatologInnen (siehe TBC-Kapitel). 

• Auch muss eine chronisch aktive, aber auch eine frühere Hepatitis B bei der Auswahl
der rheumatologischen Therapie berücksichtigt werden (siehe Koinfektions-Kapitel).
So erhöht z.B. Rituximab das Risiko einer Hepatitis B-Reaktivierung deutlich, was
eine entsprechende Prophylaxe erfordert. 

• Der Impfstatus sollte besonders berücksichtigt werden (siehe Kapitel Impfungen).
Be stimmte immunmodulatorische Therapien erhöhen zum Beispiel das Risiko für
Herpes Zoster-Episoden oder eine Reaktivierung einer Hepatitis B. Zudem sind
Impfantworten oft reduziert und Lebendimpfungen dürfen unter verschiedenen
immunsuppressiven Therapien gar nicht gegeben werden, so dass Impfungen im
Idealfall vor Start einer Immunsuppression verabreicht werden. Oft lässt sich das
leider in der Praxis nicht umsetzen, da ein Schub oder eine schwere Aktivität der
rheumatologischen Erkrankung vorliegt und eine Behandlung z.B. mit höherdo-
siertem Prednisolon bereits begonnen wurde. Faustregel: eine stabile Phase der
Grunderkrankung ist der beste Zeitpunkt für eine Impfung. 

• Interaktionen müssen berücksichtigt werden. Zwar erscheinen die Antikörperthera -
pien (Biologika) diesbezüglich unproblematisch (kein Metabolismus über Leber
oder Niere), aber gerade bei der relativ neuen Klasse der Januskinase-inhibitoren
(siehe unten) und einigen Kortisonpräparaten kann es mit bestimmten antiretro-
viralen Substanzen zu erheblichen Problemen kommen. So sind selbst bei rein
intraartikulär appliziertem Triamcinolon schwere systemische Interaktionen mit
zum Beispiel Ritonavir oder Cobicistat möglich. 

• Besonders bei schlechtem Immunstatus oder (noch) nicht ausreichender Virus -
suppres sion kann es zu Problemen kommen, sowohl hinsichtlich der rheumato-
logi schen Begleiterkrankung als auch der immunmodulierenden Therapie.
Atypische, opportunistische Infektionen und onkologische Erkrankungen, die
schon alleine durch eine DMARD-Therapie begünstigt sein können, sind möglich.
So ist vor allem bei einer kombinierten oder länger andauernden Immunsuppres -
sion eine PCP-Prophylaxe zu erwägen (Salzer 2018). 

Ausgewählte Besonderheiten wichtiger rheumatologischer Therapien
Cortisonpräparate: Nach wie vor spielen Steroide in der Akuttherapie eine ent-
scheidende Rolle, da die Wirksamkeit schnell einsetzt und über Dosierungen gut
steuerbar ist. Alle anderen DMARDs benötigen Wochen bis Monate, bis sich die volle
immunmodulierende Wirksamkeit entfaltet (Nebenwirkungen können allerdings von
Tag 1 an vorhanden sein). Bei systemisch eingesetztem Cortison (meist Predniso lon)
ist das Ausmaß der Immunsuppression stark von Dosis und Therapiedauer abhän-
gig. Während höherer Dosen von mehr als 20 mg/d sollten Impfungen verschoben
werden. Außerdem sollten Interaktionen beachtet werden (siehe Inter aktions-Checker). 
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Konventionelle Immunsuppressiva (csDMARDs): viele sind schon seit Jahrzehnten
im Einsatz. Methotrexat (MTX) ist nach wie vor Standard bei der rheumatoiden
Arthritis und anderen Erkrankungen. Die Gabe erfolgt wöchentlich subkutan oder
per os, am Folgetag sollte Folsäure eingenommen werden. Stärkere Nebenwirkungen
treten fast nur bei versehentlicher Fehlanwendung (klassisch ist die tägliche statt
wöchentlicher Einnahme) auf. Oft tritt im Verlauf eine (konditionierte) Übelkeit auf,
die ein Absetzen notwendig macht. Die sogenannte MTX-Pneumonitis ist wohl viel
seltener als früher gedacht. Häufiger ist eine pneumologische Mitbeteiligung der
rheumatologischen Grunderkrankung.

Hydroxychloroquin (HCQ) als Standardsubstanz beim systemischen Lupus erythe-
matodes hat kaum immunsuppressive Effekte, sogar Lebendimpfungen können
gegeben werden. Im Verlauf müssen regelmäßige Augenuntersuchungen zur früh-
zeitigen Detektion der sehr seltenen Retinopathie erfolgen. Weitere Mittel dieser
Gruppe sind u.a. Azathioprin, Leflunomid, Sulfasalazin, die insgesamt deutlich sel-
tener oder in speziellen Indikationen verwendet werden (siehe hier ggf. die Therapie -
überwachungsbögen der DGRh).

TNF-alpha-Inhibitoren (Adalimumab, Infliximab, Certolizumab-pegol, Etanercept,
Golimumab): mit diesen Biologika (bDMARDs) gibt es die längste Erfahrung in der
Rheumatologie – und auch bei HIV-PatientInnen gibt es die meisten Fallberichte
(Kaur 2007, Cepeda 2008, Gaylis 2012, Liang 2017, Marco 2019, Rafael 2019). Ein
Vorteil liegt in der großen Auswahl der Präparate (z.B. kürzere versus längere
Halbwertszeit). Größte infektiologische Besonderheit ist der sichere Ausschluss und
ggf. präemptive Therapie einer latenten Tuberkulose (höchstes Risiko aller DMARDs).
Indikationsgerechter Einsatz insbesondere bei rheumatoider Arthritis und den ver-
schiedenen Formen der Spondylarthritiden, CED und Psoriasis. 

Anti-B-Zell gerichtete Therapien: In der Rheumatologie zugelassen ist der CD20-
Antikörper Rituximab (ANCA-assoziierte Vaskulitiden, rheumatoide Arthritis). Vor
allem ist der ca. 6 Monate anhaltende Immunglobulinmangel zu berücksichtigen.
Impfungen sollten vor Beginn einer Rituximabtherapie abgeschlossen sein bzw. für
den besten Effekt im Intervall vor einer nächsten Gabe (d.h. 5 Monate nach einer
Gabe und 4 Wochen vor der nächsten Gabe) erfolgen. Es besteht außerdem die Gefahr
der Reaktivierung einer Hepatitis B! Zum anderen ist Belimumab als Antikörper gegen
das lösliche humane B-Lymphozyten-Stimulator Protein (BLyS) beim systemischen
Lupus erythematodes zugelassen, Erfahrungen mit HIV-PatientInnen gibt es hier
keine. 

T-Lymphozyten-Kostimulationshemmer (Abatacept): Eine Zulassung besteht bei
der rheumatoiden Arthritis. Der Einsatz bei HIV erscheint kritisch, da ein schon beste-
hender T-Zelldefekt durch dieses Medikament nochmals verstärkt werden könnte.
Literatur gibt es nicht. 

Interleukin-1-Hemmer: Anakinra und Canakinumab werden vor allem bei ver-
schiedenen Autoinflammationssyndromen („Fiebersyndrome“) eingesetzt. Gerade
Canakinumab ist sehr teuer, hat aber den Vorteil seltenerer Gaben (z.B. alle 4 Wochen)
im Vergleich zu den täglichen Gaben von Anakinra. 

Interleukin-6-Hemmer: Tocilizumab und Sarilumab mit Einsatz insbesondere bei
der Großgefäßvaskulitis/Riesenzellarteriitis (Tocilizumab) und der rheumatoiden
Arthritis. Infektiologisch relevante Besonderheit ist das praktisch obligat ‚negative‘
CRP (Cave maskierte Infektionen, Fälle unerkannter Divertikulitis mit Darm perfora tion). 

Interleukin-12/23-Hemmer: Ustekinumab (Hemmung IL12/23) und Guselkumab
(Hemmung IL23) werden bei der Psoriasis(-arthritis) eingesetzt, für HIV gibt es einige
positive Fallberichte (Paparizos 2011, Bartos 2018, Wang 2019). 
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Interleukin-17A-Hemmer: Secukinumab und Ixekizumab haben eine Zulassung bei
der Psoriasis(-arthritis) und Spondylarthritiden. Wichtige Besonderheit ist die
Neigung zu Soor unter der Therapie, es gibt einen Fallbericht (Di Lernia 2019).

Januskinasehemmer (JAKi): Diese neue Klasse gehört zu den ‚targeted synthetic
DMARD‘ (tsDMARD) und zeigt als Charakteristikum eine kurze Halbwertszeit bei täg-
licher, oraler Einnahme. Hierdurch ist eine gute Steuerbarkeit gegeben, sollte es zu
schweren Nebenwirkungen kommen. Bemerkenswert ist ein – auch im Vergleich zu
anderen DMARDs – nochmals deutlich erhöhtes Zoster-Risiko, weshalb eine Zoster-
Impfung – auch bei <50-jährigen – vor Einsatz besonders sinnvoll erscheint. Indika -
tionen und Zahl der Substanzen (Tofacitinib, Baricitinib, Upadacitinib, Filgotinib
sind in Deutschland zugelassen) nehmen zu. Einige Arbeiten berichten über Effekte
der JAKi auf das virale Reservoir (z.B. Gavegnano 2017). Die Bedeutung für die Praxis
bleibt allerdings unklar. 

Fazit
Rheumatologische Erkrankungen und deren Therapie im Rahmen einer HIV-Infek -
tion bilden eine der interessantesten klinischen wie grundlagenwissenschaftlichen
Schnittstellen zwischen Rheumatologie und Infektiologie. In entscheidenden Punk-
ten zeigt das Vorgehen Parallelen: 
• Überprüfung des Impfstatus und ggf. Impfungen.
• Evaluation (und Behandlung) des kardiovaskulären Risikoprofils und relevanter

Aspekte des Life Styles (Übergewicht, Blutfette, Hypertonie etc.). 
• Berücksichtigung des erhöhten Risikos onkologischer Erkrankungen – Übliche

Screenings sollten unbedingt durchgeführt werden. 
• Kenntnisse opportunistischer Infektionen, die auch beim Einsatz von Immun -

suppressiva vorkommen können. 
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32. Sexualität
Sexuelle Dysfunktion des Mannes 
S E B A S T I A N  N O E
(frühere Versionen bearbeitet von Christoph Mayr)

Unter sexueller Dysfunktion (SD) des Mannes werden üblicherweise Veränderungen
zusammengefasst, die zur einer Störung der „normalen“ Sexualfunktion führen. 
Es handelt sich dabei im Wesentlichen um
• Erektile Dysfunktion (ED)
• Abnahme bzw. Verlust der Libido
• Störungen der Ejakulation
Die sexuelle Dysfunktion bei Männern mit HIV ist häufig: zwischen 30 % und 50 %
scheinen betroffen zu sein (Collazos 2007, De Ryck 2012, Tindall 1994, Goggin 1998).
In einer neueren Beobachtungsstudie an 501 Männern mit HIV lag die Prävalenz der
ED bei 58,5 % (Fumaz 2017). Von den befragten Männern gaben 19 % die regel-
 mäßige Einnahme von PDE5-Inhibitoren an. 
Daten aus der deutschen 50/2010 Studie an Männern ab 50 Jahren zeigten, dass unter
den Teilnehmern mit HIV-Infektion 7,7 % unter einem Hypogonadismus litten, im
Gegensatz zu 3,5 % der Männer ohne HIV-Infektion. Interessanterweise unterschied
sich die Häufigkeit des reinen Testosteronmangels in den beiden Gruppen dabei nicht
wesentlich; die Unterschiede waren durch die größere symptomatische Belastung der
Männer mit HIV-Infektion bedingt (Postel 2021). 

Ätiologie 
Sowohl psychische als auch somatische Faktoren können bei der Entstehung der
sexuellen Dysfunktion eine Rolle spielen, wobei – in Abhängigkeit der vorliegenden
„Störung“ – bei bis zu 80 % aller Betroffenen eine organische (Mit-)Ursache ausfin-
dig gemacht werden kann (NIH 1993). 

Alter ist der wichtigste biologische Einflussfaktor (Feldman 1994). Der Grund liegt
in vielfältigen altersbedingten und degenerativen Veränderungen der beteiligten
Organe und Strukturen und schließt endokrine, neuronale, mikro- und makrovas-
kuläre Veränderungen mit ein. Aber auch die Akkumulation von Risikofaktoren und
Komorbiditäten dürfte eine Rolle spielen (s.u.). In Deutschland wird die Prävalenz
der erektilen Dysfunktion bei Männern zwischen 30 und 80 Jahren mit 19 % bezif-
fert (Braun 2000). In der bereits erwähnten 50/2010 Studie berichteten 50 % der teil-
nehmenden Männer ab 50 Jahren über mäßige bis deutliche Einbußen sexueller
Funktionen. HIV war der einzige signifikant assoziierte Parameter (Mueck 2010).

Risikofaktoren/Komorbidität: Bei Männern mit HIV sind häufige Risikofaktoren
der ED übermäßiger Alkohol- oder Drogenkonsum bzw. Rauchen. Stoffwechsel -
störungen (Hyperlipidämie, Diabetes mellitus, Adipositas) sowie kardiovaskuläre
Erkrankungen (v.a. die arterielle Hypertonie) sind bedeutsame Promotoren. Patho -
physiologisch basiert die ED auf neuronalen (Neuropathie) und vaskulären (Mikro-
und Makroangiopathie) Veränderungen, und kann daher Frühzeichen einer gene-
rellen (Poly-)Neuropathie und/oder Angiopathie (z.B. koronare Herzerkrankung)
sein. Als Risikofaktoren gelten zudem hormonelle Störungen, neurologische Erkran -
kungen (z. B. Diskusprolaps) und Infektionskrankheiten. Eine häufige Ursache bei
jüngeren Männern sind chronische Nieren- und Leberfunktionsstörungen (Hepatitis,
Zirrhose). Psychosoziale Probleme, Beziehungskonflikte und psychiatrische Erkran -
kungen gehen häufig mit sexuellen Funktionsstörungen einher. Schlafapnoe kann
ebenfalls Ursache sein – die Maskenatmung nachts bessert die ED signifikant (Taskin
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2009). Fahrradfahren über mehr als drei Stunden/Woche ist ebenfalls als unabhän-
giger Risikofaktor für mäßige bis schwere ED. Spezielle Fahrradsättel können dies ver-
hindern (Huang 2005, Schrader 2008).
Medikamente: Viele Arzneimittel beeinflussen Libido und Erektionsfähigkeit nega -
tiv (Tabelle 1). In der MACS-Kohorte waren dies vor allem Antidepressiva und Anti -
hypertensiva (Hart 2012). Bei 5-Alpha-Reduktase-Hemmern zur Behandlung von
LUTS (lower urinary tract symptoms) wurde eine Abnahme von Spontanerektionen
und Libido beschrieben (Corona 2012).

Tabelle 1: Substanzen/Substanzklassen, die eine erektile Dysfunktion verursachen können

Alkohol Nikotin
Antihypertensiva Antidepressiva
Diuretika Antirheumatika (NSAR)
Lipidsenker H2-Antagonisten, Protonenpumpeninhibitoren
Antiepileptika Tranquilizer
Opiate Gestagene/Östrogene
Chemotherapeutika, ART Amphetamine, Halluzinogene

Unter der Anwendung älterer antiretroviraler Substanzen wurde eine Assoziation mit
der sexuellen Dysfunktion beschrieben (z.B. Cove 2004). Zu den heute häufig ver-
wendeten Medikamenten liegen hingegen wenige konsistente Ergebnisse vor.

Diagnose 
Die Basisdiagnostik umfasst neben der klinischen Untersuchung die Sexual-, Sozial-
und Familienanamnese und eine lückenlose Medikamenten- bzw. Drogen-Ana -
mnese. Die endokrine Funktion des Hodens kann bei Männern mit HIV nicht zuver-
lässig mittels des Gesamttestosterons beurteilt werden, weil es zu erhöhten Kon -
zentrationen von SHBG kommt; es sollte daher freies Testosteron gemessen oder
geschätzt werden (Bhasin 2018). Um auch präklinische Veränderungen zu erfassen
bzw. die Genese eines Testosterondefizits weiter zu klassifizieren, sollte auch LH
bestimmt werden; die Bestimmung von FSH ist außerhalb der Fertilitätsdiagnostik
verzichtbar. Aufgrund der zirkadianen Rhythmik sind nur früh-morgendliche Mes -
sun gen verwertbar (idealerweise bis 8 Uhr). Auch sind wiederholt konsistente
Ergebnisse (mindestens zweimalig) gefordert. Sofern charakteristische Symptome des
Testosteronmangels vorliegen, reichen für die Diagnose auch wiederholt niedrig-
normale Konzentrationen des freien Testosterons aus.
In einer großen Querschnittsstudie unter 1.317 Männern mit HIV (häufig mit Lipo -
dystrophie) wurde bei 16 % ein Testosterondefizit festgestellt; viszerales Fett und
hoher BMI waren prädiktiv (Rochira 2011). De Ryck (2013) fand bei 62 % der
Befragten Zeichen einer erektilen Dysfunktion. 37 % der Männer mit HIV und sexu-
eller Dysfunktion hatten zusätzlich ein Testosterondefizit. 
Eine wichtige Frage ist die nach nächtlichen, morgendlichen und spontanen Erektio -
nen. Ein gering invasives Diagnostikum ist die nokturne penile Tumeszenz-Messung
(NPT); als Normwerte gelten 3–6 Erektionen/Nacht von mindestens 10-minütiger
Dauer und einer mindestens 70 %igen Rigidität. 
Je nach vermuteter Genese eines Testosterondefizits können Sonographie der Hoden
(bei V.a. primärer Komponente des Hypogonadismus) oder MRT des Schädels ein-
schließlich einer Feinschicht-MRT der Hypophyse (bei V.a. sekundäre Komponente
des Hypogonadismus) notwendige Zusatzuntersuchungen sein. Vaskuläre Diagnostik
(Dopplersonographie des Penis, Pharmako-Kavernosographie) und neurophysiolo-
gische Verfahren (z. B. Sphinkter- und N. pudendus-EMG) bleiben urologischen
SpezialistInnen vorbehalten.
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Tabelle 2: Labordiagnostik bei erektiler Dysfunktion

Spezielle Hormondiagnostik Umgebungsdiagnostik

freies Testosteron Blutbild
LH Glukose, HbA1c
(FSH) Cholesterin (einschl. HDL, LDL)
Prolaktin Triglyzeride
TSH Urinstatus

Therapie der sexuellen Dysfunktion 
Im Wissen um die Risikofaktoren hat die Veränderung der Lebensgewohnheiten
Priori tät. Studien belegen den positiven Effekt körperlichen Trainings, Gewichts -
reduktion und Nikotinverzicht auf die erektile Funktion (Hannan 2009, Reis 2009).
Daneben ist bei der Behandlung von Komorbiditäten auf die Auswahl der Medika -
mente zu achten. So hat z.B. Nebivolol gegenüber Metoprolol offensichtlich einen
Vorteil in der Vermeidung einer ED (Brixius 2007, Cordero 2010).
Die Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (PDE-5-Inhibitoren) haben die Therapie der
erektilen Dysfunktion erheblich verbessert. Sie sind einfach einzunehmen, wirksam
und verträglich (Waldkirch 2005, Nehra 2009, Alwaal 2011). Allerdings müssen sie
als „lifestyle drugs“ vom Patienten selbst bezahlt werden. Die intrakavernöse Schwell -
körperautoinjektion oder die intraurethrale Applikation vasoaktiver Prostaglandine
(Alprostadil) spielen heute nur noch für wenige Männer eine Rolle, die nicht aus-
reichend auf PDE-5-Inhibitoren ansprechen. Ihrem Einsatz sollte immer eine voll-
ständige andrologische Diagnostik vorausgehen und Männer in deren Anwendung
geschult werden. Die Vakuum-Pumpe (vacuum erection device, VED) ist eine gute,
nicht-medikamentöse Alternative mit Ansprechraten von 80–95 %. 
Die Digitale Gesundheitsanwendung „Kranus Edera“ ist derzeit vorläufig im DiGA-
Verzeichnis aufgenommen und kann bei „Impotenz organischen Ursprungs“ zulas-
ten der Gesetzlichen Krankenversicherungen verordnet werden.
Es ist wichtig, die Interaktionen von PDE-5-Inhibitoren zu kennen. Ihre Wirkspiegel
werden über eine Inhibition des Cytochrom P450-Enzymsystems deutlich erhöht.
Insbesondere bei geboosterten PIs ist mit einer niedrigen Dosis zu beginnen! Konkret
empfehlen wir eine Mini-Testdosis (z.B. eine 1/4 Tablette von Sildenafil 50 mg). Diese
reicht meist schon und kann, sofern Nebenwirkungen ausbleiben, gesteigert werden.
Sofern Effekt ausbleiben (mehrjährige HIV-Infektion, Multimorbidität, psychische
Überlagerung), sollte die zugelassene Maximaldosis nicht überschritten werden. Die
gleichzeitige Einnahme mit nitrat- oder nitrit-haltigen Substanzen (Molsidomin;
„Poppers“) ist kontraindiziert, da es zu therapieresistenten Hypotonien kommen
kann. Im Zweifel ist es ratsam, schwere kardiovaskuläre Erkrankungen auszuschließen.
Bei psychosozialen Problemen, Beziehungskonflikten oder depressiver Entwicklung ist
eine psychotherapeutische bzw. sexualmedizinische Beratung angeraten. Ein Review
zu psychosozialenInterventionen zeigte, dass Gruppentherapie – mit und ohne
Sildenafil – die Zeichen einer ED deutlich und langanhaltend verbesserte (Melnik 2007).

PDE-5-Inhibitoren
Sildenafil (Viagra®) wurde als erster PDE-5-Inhibitor zugelassen, seit 2013 sind
Generika verfügbar. Es ist in einer Dosierung von 25, 50 und 100 mg erhältlich. Die
Wirkung tritt nach 12–40 Minuten ein, kann aber durch eine fettreiche Mahlzeit
oder Alkoholgenuss verzögert werden. Die maximale Konzentration ist nach ca. einer
Stunde erreicht, die Wirkdauer liegt bei ca. 8–12 Stunden. Die Ansprechrate ist abhän-
gig von der Ätiologie der ED, und variiert zwischen 43 und 83 %. Häufig sind
Cephalgien (11 %), Gesichtsrötung (11 %), Dyspepsie (3 %), Schwindel (3 %), Rhinitis
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(2 %), sowie Farbsehstörungen (1 %). Bisherige Untersuchungen zeigten kein erhöh-
tes Risiko für Myokardinfarkt oder Todesfälle. 

Vardenafil (Levitra®) wurde 2003 zugelassen und hemmt die Phosphodiesterase 5
bzw. die Hydrolyse von cGMP zehnfach stärker als Sildenafil, allerdings ist die
Bioverfügbarkeit mit 15 % gering. Die Wirkung mit 10 und 20 mg tritt nach 15–
30 Minuten ein und kann bis zu 12 Stunden betragen, die maximale Plasma -
konzentration liegt bei 60 min. Vardenafil ist auch bei gleichzeitiger antihyperten-
siver Therapie wirksam und verträglich. Nebenwirkungen sind wie bei Sildenafil
Cephalgien (10–21 %), Hautrötung (5–13 %), Dyspepsie (1–6 %) sowie Rhinitis (9–
17 %). Eine doppelblinde, placebokontrollierte Studie zeigte eine leichte Über -
legenheit gegenüber Sildenafil (Rubio-Aurioles 2007) bei hoher Sicherheit.

Tadalafil (Cialis®) wurde ebenfalls 2003 zugelassen. Es gibt Dosen von 5, 10 und 
20 mg. Die maximale Plasmakonzentration liegt bei 2 Stunden, die Wirkung tritt
nach 15–20 Minuten ein. Da die Plasmahalbwertszeit ca. 17,5 Stunden beträgt, sind
Ansprechzeiten bis zu 36 Stunden möglich. Vor allem dieser Umstand fördert die
Beliebtheit von Tadalafil („weekend pill“). Zu den häufigsten Nebenwirkungen zählen
Cephalgien (7–21 %), Dyspepsie und Sodbrennen (1–17 %), Myalgien (3–7 %),
Rückenschmerzen (4–9 %), Rhinitis (5 %) und Gesichtsrötung (1–5 %). Klinische
Einflüsse auf das kardiovaskuläre System konnten nicht beobachtet werden, die
Inzidenz von Myokardinfarkten war in keiner Studie erhöht. Seit Ende 2017 sind
deutlich günstigere Generika verfügbar.

Avanafil (Spedra®) ist ein schnell anflutender und ebenfalls selektiver PDE-5-
Inhibitor (Wirkungseintritt nach 30–40 Minuten, HWZ ca. 75 Minuten). Er ist seit
2014 in Europa zugelassen (50, 100, 200 mg) und zeigte auch bei Diabetikern ein
zufrieden stellendes Ansprechen. Mögliche Nebenwirkungen ähneln den der anderen
PDE-5-Inhibitoren. Durch die niedrige Halbwertszeit und damit fehlende Akku -
mulation wurden bisher Priapismus, Hörverlust oder Farbsehen nicht beobachtet
(Alwaal 2011). Neuerdings weisen Studien bei MSM auf die Korrelation aus Einnahme
von Drogen und PDE-5-Inhibitoren sowie riskantem Sexualverhalten hin (Purcell
2005, Swearingen 2005, Spindler 2006, Dirks 2012). 
Bedingt durch einen relativen NO-Mangel ist der Erfolg der PDE5-Inhibitoren bei
einigen Erkrankungen wie dem Diabetes mellitus oder KHK begrenzt. Hier deuten
sich alternative Therapiekonzepte mit sGC-Stimulatoren, Rho-Kinase-Inhibitoren
und neuen NO-Donatoren an (Lasker 2010). Die topische Therapie mit Alprostadil
(1 %-haltiges Gel) wird ebenso untersucht wie die lokal zu applizierende Gen-
Transfer-Therapie (Alwaal 2011).

Testosteron
Bei nachgewiesenem Testosteronmangel und klinischer Symptomatik kommen intra-
muskuläre Injektionen (Testosteron 250 mg i.m. alle 14 bis 21 Tage oder Testo steron -
undecanoat 1.000 mg alle drei Monate nach Aufsättigungsdosis nach 6 Wochen)
oder Gel (z. B.: Testogel 25 mg/50 mg tgl.) in Frage. Die perorale Substitution ist
obsolet und mit einem erhöhten Risiko von Lebertoxizität verbunden. Als relevante
Nebenwirkungen kommen Haarausfall, Hautreizungen (beim Gel!), Leberwert- und
Lipiderhöhungen im Serum, eine Polyglobulie und Wasserretention im Gewebe vor.

Therapie der Ejaculatio praecox
Zur Verlängerung der Zeit bis zum Samenerguss stehen verschiedene Möglichkeiten
zur Verfügung, wobei z.B. das Erlernen von Techniken zum Hinauszögern des Orgas -
mus als auch psychotherapeutische Begleitung hilfreich sein können. Medikamentös
kann eine Verlängerung durch SSRI erreicht werden, wobei nur Dapoxetin (Prilegy®)
in dieser Indi ka tion eine Zulassung besitzt.
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Chemsex 
M A R T I N  V I E H W E G E R

Im letzten Jahrzehnt hat sich ein neues Phänomen – überwiegend bei Männern, die
Sex mit Männern (MSM) haben – etabliert: Chemsex. Der Begriff, der im anglikani-
schen Raum seit ca. 2004 und in Deutschland seit 2009 benutzt wird, beschreibt die
Einnahme von bestimmten chemischen, psychoaktiven Substanzen zur Amplifizie -
rung der eigenen Sexualkultur. Dies geschieht zum Abbau von Hemmungen und zur
Steigerung des eigenen Sexualempfindens. Die Verbreitung vollzog sich parallel zu
den bzw. innerhalb der Netzwerke und Online-Dating-Foren, vornehmlich bei MSM
(Stuart 2016). Chemsex ist auch Resultat eines veränderten Umgangs mit Technologie
(Dating-Applikationen, -Foren), erleichterter Verfügbarkeit von Sex einerseits und
Substanzen andererseits.
Die meisten verfügbaren Daten stammen aus den USA und Großbritannien. Die
Erfahrungen der deutschen NGOs, vor allem der AIDS-Hilfen, bestätigen eine hier-
zulande vergleichbar häufige Nutzung der Drogen beim Sex. Je nach Wirkung werden
die Substanzen „upper“ (aktivierender Rausch) oder „downer“ (entspannender rausch)
genannt. Der gemeinsame Konsum findet auf Sexpositiven-Partys in Clubs, zumeist
aber auf privaten After-Partys zu Hause statt, wobei oft Substanzen gemeinsam über
das gesamte Wochenende hinweg und in unterschiedlichen Kombinatio nen sowie
Applikationen konsumiert werden. Die gebräuchlichsten Substanzklassen sind
Methylenedioxymethamphetamine (MDMA), Gamma-Butyrolactone (Vorstufe der
Gamma-Hydroxybutyrate; GBL, GHB), Ketamine, Methamphetamine (Chrystal
Meth, „T“) und Mephedron (siehe das Glossar am Ende des Kapitels). Sie werden im
sexuellen Kontext oft mit Poppers (Amylnitrit) sowie den PDE5-Inhibitoren (Sildenafil,
Tadalafil u.a.) kombiniert (Bracchi 2015, Stuart 2016). Der Substanzkonsum geschieht
inhalativ (Rauchen), intranasal (sniffing), intravenös (slamming), oral (Schlucken
von „Bömbchen“) sowie rektal (Suppositorien). Das „slamming“ spielt dabei eine
besondere Rolle. Die Hälfte der Nutzer hat innerhalb der letzten drei Monate Substan -
zen konsumiert, ein Viertel davon mindestens drei verschiedene in Kombination.
HIV-positive Männer nehmen häufiger und eher unterschiedliche Substanzen gleich-
zeitig ein (Bracchi 2015, Hegazi 2017).
Substanzkonsum findet am häufigsten in der Gruppe der MSM (Deimel 2016) und
am ehesten in touristisch stärker frequentierten Großstädten statt (Hockenhull 2017):
London (13 %), Amsterdam (11 %), Barcelona (8 %), Zürich (7 %), Berlin (5 %). In
einer Untersuchung an STD-Kliniken in London zwischen Januar 2015 und Juni 2016
offenbarte sich ein hoher Verbreitungsgrad: 655 von 818 Klienten nahmen beim Sex
Substanzen zu sich. 30 % der Befragten beschrieben sich darin offen für diverse
Substanzen, davon mehr als die Hälfte (57 %) gegenüber den o.g. Chemsex-Substan -
zen. 13,5 % hatten bereits mindestens einmal Drogen injiziert. 
Viele Nutzer vermeiden Befragungen aus Angst oder Schamgefühl, aber auch zum
Schutz der „Chemsex-Community“ (Stuart 2016). Eine hohe Dunkelziffer ist daher
anzunehmen. Validierte Untersuchungen sind rar. Ein Großteil der MSM hat auf
Partys bereits Erfahrungen mit mindestens einer der o.g. Substanzen gemacht,
daneben werden neue „User“ durch Sexualpartner mit den Substanzen konfrontiert.
Der Substanzkonsum birgt ein enorm erhöhtes Risiko für die Infektion mit den klas-
sischen sexuell übertragbaren Infektionen (Lues, Gonorrhoe, Chlamydien und Myko -
plasmen), daneben auch für die viralen Hepatitiden (A–C) sowie für HIV. Chemsex
erfolgt zumeist mit wechselnden Geschlechtspartnern, beim Gruppensex und im
Kontext risikoreicher Sexualpraktiken („Fisting“, „Sounding“). Der gemeinsame
Gebrauch von Sexspielzeug, die gemeinsame intravenöse Applikation, und allem
voran der ungeschützte Geschlechtsverkehr („barebacking“) sind zusätzliche bedeu-
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tende Risikofaktoren. Chemsex-Nutzer machen häufiger Gebrauch von einer Post -
expositionsprophylaxe oder sind HIV-positiv (Bracchi 2015, Deimel 2016).
Unter Substanzgebrauch kommt es zudem verstärkt zu einer brüchigen Adhärenz
bezüglich der ART, mit dem Risiko einer möglichen Resistenzentwicklung. Daneben
werden die Interaktionen zwischen antiretroviralen Substanzen und den beim
Chemsex verwandten Substanzen unterschätzt (Bracchi 2015). Hervorzuheben sind
die Wechselwirkungen zwischen den sogenannten „Boostern“ (Ritonavir bzw.
Cobicistat) und den Chemsex-Substanzen GHB/GBL, Alkohol oder mit Amylnitrit
(Poppers). Gefahren stellen sowohl Überdosierungen als auch Dosisspiegel reduktio -
nen dar (Pebody 2015) (s.a. www.hiv-druginteractions.org). Unfälle mit tödlichem
Ausgang nach dem Konsum mit GHB bzw. GBL sind keine Seltenheit mehr. GHB/
GBL stehen insbesondere auch im Verruf, als sogenannte K.o.-Tropfen benutzt zu
werden (Hockenhull 2017).Viele Substanzen sind öffentlich wenig bekannt, Erfah -
rung in Dosierung und Kombinierung sind gering, der Zugang zu Information
erschwert. Es besteht schnell die Gefahr einer psychischen Abhängigkeit und eines
damit einhergehenden Substanzmissbrauchs. Hier ist Mephedron bzw. Methamphet -
amin hervorzuheben. Unter Drogeneinfluss ist die interpersonelle Kommunikation
bezüglich einvernehmlicher Sexualpraktiken erschwert (Bourne 2015).
Der Substanzkonsum intendiert beim „User“ in erster Linie die Minderung der sexu-
ellen Hemmschwelle, eine Steigerung des Lustempfindens sowie eine Verlängerung
des Sexualaktes. Die Euphorisierung steht oft im Kontrast zu einer Pseudo-Intimität:
intime Handlungen werden unter dem Einfluss von Drogen akzeptiert, die sonst
nicht zugelassen worden wären. Als Promotoren für den Gebrauch sexuell stimulie-
render Substanzen können gelten: Austesten von Grenzen, Eskapismus, Abwehr
sozialen Leistungs- und Lebensoptimierungsdrucks sowie Kompetition, Kompensa -
tion von sozialen oder persönlichen Konflikten, Abwehr der abstumpfenden
Eintönigkeit bzw. der alltäglichen Normativität. Der Substanzkonsum vor dem Sex
verringert das Schamgefühl, senkt die Schwelle der Kontaktaufnahme (entaktogen),
erhöht den sexuellen Appetit (sexdrive) und verlängert das Lustempfinden (Stuart
2016). Er befähigt spezielle sexuelle Praktiken (Kink) zu liberalisieren. Diese Effekte
können im Rahmen des schwulen Coming out bzw. bei der sexuellen Identitätsfin -
dung erwünscht sein. In Gesprächsgruppen gab es zudem Hinweise für eigene homo-
phobe Anteile, vermeintlichen Druck subkultureller Zugehörigkeit bei negativem
Selbstbildnis, schuldhaftes Erleben der Andersartigkeit. MSM avancieren früh zu einer
vulnerablen Gruppe für gesundheitliche Risiken (Deimel 2016, Villarreal 2017).
In der gesellschaftlichen Diskussion werden die illegalen Substanzen als besonders
schädigend wahrgenommen, während die körperlichen und gesundheitsökonomi-
schen Schäden – gesamtgesellschaftlich betrachtet – hauptsächlich noch immer beim
missbräuchlichen Alkohol- und Zigarettenkonsum entstehen (Bourne 2014). Der feh-
lende Zugang zu Informationen, Vorurteile und die Stigmatisierung stellen  zusätz -
liche Risiken dar (Villarreal 2017). Der Großteil der Nutzer passiert eine Phase im
Leben mit Substanzkonsum ohne Zwischenfälle, eine wachsende Zahl jedoch mit
schweren körperlichen und psychischen, teils lebensbedrohenden Traumata
(Hudson 2017). Stuart (2017) konstatiert resümierend: „Rückblickend (...) wird
Chemsex zeitlebens ein Phänomen sein, welches eine wichtige Periode in der
Geschichte von Homosexuellen definiert“.

Therapeutische Konzepte
Grundlegend besteht die Frage, wann der Gebrauch zu einem Über-/Missbrauch wird.
Derzeit bestehen Möglichkeiten der Aufklärung und Beratung für „User“ vor allem
in niedrigschwelligen Angeboten der schwulen Community bzw. der Selbsthilfe.
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Diese Angebote sind besonders wertvoll in Verbindung mit dem Zugang zu kosten-
freien STD-Testungen und anonymen Substanzchecks. Bei Hinweisen auf Substanz -
konsum sind aus ärztlicher Sicht eine vollständige Anamnese einschließlich Sexual-
und Drogen-Anamnese sowie ein initiierendes Beratungsgespräch erforderlich:
Wertschätzende, vorurteilsfreie Kommunikation mit Evaluation sich einschränken-
der Interessen, sozialer Deprivation, Fokussierung der Freizeitaktivitäten auf die
nächste ChemSex-Session, finanzielle Einschränkungen durch Substanzbeschaffung,
sich ändernde Konsummuster und Applikationsformen, häufigere Krankschreibun -
gen, Depression, Konzentrationsstörungen. 
Der ambulante und/oder stationäre somatische Entzug gestaltet sich insgesamt als
sehr komplex. Spezialisierte ambulante Einrichtungen und Entzugskliniken zur
Langzeitentwöhnung und Rehabilitation sind rar. Vor allem beim Entzug von GBL
(stationär z.B. mit Xyrem® möglich) besteht nur wenig Erfahrung: internistische
Kliniken sind mit dem alternierenden Wechsel zwischen hyper- und hypokineti-
schem Delir während der Entzugsphase überfordert, psychiatrische Kliniken dagegen
haben oft keine Möglichkeiten zur somatischen Überwachung von Kreislauffunktio -
nen (beim Entzug von GBL notwendig). Medizinisches und psychotherapeutisches
Fachpersonal ist nur selten sensibilisiert noch nicht ausreichend geschult. Es  be -
stehen, mit wenigen Ausnahmen, keine gut etablierten, adaptierten Nachsorge kon -
zepte. Hohe Rückfallquoten sind bislang die Regel.
Für die Bedürfnisse von Chemsex-Usern bedarf es neuer integrativer, therapeutischer
Konzepte: Körperarbeit – Menschen Nähe und Intimität neu erfahren lassen, sexu-
elle Fantasien neu belegen, soziale Fähigkeiten finden, fördern, praktizieren: ergo-
therapeutisch angeleitete Handwerksübungen wie Ton- oder Holzarbeiten üben und
in alltagstaugliche, praktische Fertigkeiten umwandeln. Alternative Angebote schaf-
fen z.B. zu Spieleabenden, Lesungen zu Themen wie Männlichkeit, Drag-Workshops
oder offenen Mikrofonen einladen. Schamgefühle aushalten – ein „Nein“ nicht als
Abwertung zu empfinden, sich Zuhören und zu Verstehen im Zeitalter anonymer
Dating-Applikationen. Aufklärung und Edukation im Bereich Sexualität, Intimität,
für Betroffene, sowie Schulung für medizinisches Personal, Schulungen für Psycho -
therapeut*innen, um Klient*innen beim Entzug adäquate Gesprächs- und Therapie -
optionen geben zu können. Workshops für Saunen/Bars/Clubs zum safer Clubbing
und Partying für das Fachpersonal anbieten.
Um diese Bedürfnisse zu identifizieren und zu verstehen, hat sich das ChemSexNetz -
werk Berlin erstmalig 2018 mit relevanten und interessierten Diensten und Personen,
die in dem Bereich tätig sind, getroffen. In regelmäßigen Treffen wird versucht Syner -
gien zu fördern, ein gemeinsames Verständnis für die unterschiedlichen Sexualkultu -
ren zu schaffen, Kompetenzen zu verbessern, Behandlungspfade und Leitlinien zu
entwickeln und in der Politik gemeinsame Interessen zu vertreten. Es versteht sich
als Kompetenzforum. Diskutiert wird die Begleitung von kontrolliertem Konsum
durch ein Netzwerk aus NGOs und Selbsthilfe-, Sport- sowie Freizeitgruppen. Es
zeigen sich erfolgversprechende Ansätze in „mindfullness-based“ komplementären
psychosozialen Interventionen (Gonzales-Baeza 2017).
Zur Evaluation bestehender und Schaffung neuer Angebote hat sich 2022 BISS, die
Bundesinitiative sexualisierten Substanzkonsum, konstituiert. BISS beschäftigt sich
mit dem Thema sexualisierter Substanzgebrauch, inkl. ChemSex und dem Zusam -
men spiel von Sexualität und Konsummustern wie z.B. Substanzgebrauch, Medien -
konsum, sowie den damit assoziierten Effekten.
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Haut- und Weichteilinfektionen
Haut- und Weichteilinfektionen (Skin and soft tissue infections, SSTI) sind bei inji-
zierendem Substanzkonsum häufig. Sie heilen meist ohne medizinische Intervention
oder werden mit einfacher Inzision und Drainage behandelt (Review: Bamberger).
Seltene Komplikationen können zu Sepsis, nekrotischer Fasziitis, Endokarditis, sep-
tischer Embolie, Amputation und Tod führen. Das Injizieren mit einer Nadel, die
zuvor verwendet wurde, und die Länge der Zeitinjektion erhöhen die Wahrschein -
lichkeit der Entwicklung eines SSTI. Einige Medikamente wie Amphetamine oder
Kokain sind lipophob und werden daher nicht leicht intramuskulär oder subkutan
resorbiert. Diese Substanzen induzieren sofort ein brennendes Gefühl und initiieren
eine Entzündungsreaktion, was durch die unmittelbare chemische Reaktion selbst
verursacht ist und lösen sich gewöhnlich ohne Behandlung in einigen Tagen auf.
Symptome sind: rubor, calor, dolor, functio laesa. Ein mit Eiter gefüllter Abszess ent-
wickelt sich normalerweise drei bis zehn Tage nach der Injektion und nimmt in der
folgenden Woche langsam an Größe und Beschwerden zu. Bei kleinen Abszessen
(unter 4 cm Durchmesser) wird der traditionelle Einzelschnitt empfohlen. Trotz des
Fehlens der nachgewiesenen Wirksamkeit von Antibiotika wird empfohlen, Sta -
phylo coccus-abdeckende Antibiotika (z. B. Cephalexin oder Dicloxicillan – Schmal -
spektrum-Beta-Lactam-Antibiotikum der Penicillin-Klasse) nach erfolgreicher Inzi -
sion zu verwenden. Die sogenannten cellulitischen Abszesse (Bereich des Erythems,
der über die Grenzen des Abszesses selbst hinausgeht) müssen engmaschig überwacht
und mit Breitspektrum-Antibiotika behandelt werden, um eine schnelle Progression
und Cellulitis zu verhindern. Hier kann Ceftriaxon (1 Gramm, das alle 24 Stunden
verabreicht wird, bis sich das Erythem zurückbildet, gefolgt von oralen Antibiotika
wie oben) wirksam sein. Patienten, bei denen ein Erythem auftritt, das täglich über
die Grenzen eines Abszesses hinaus zunimmt, benötigen häufig einen Krankenhaus -
aufenthalt. Betroffenen, die eine mit Eiter gefüllte Wunde haben, aber die Inzision
ablehnen, sollten keine Antibiotika angeboten werden. Es bestünde die Gefahr der
Selektion antibiotikaresistenter Bakterien, da Antibiotika nicht ausreichend in mit
Eiter gefüllte Räume eindringen.

Glossar gebräuchlicher Substanzen beim Chemsex
Mephedrone (Meow Meow, MCAT, plant food): Tabletten oder Pulver (zur intra-
vasalen, intranasalen oder rektalen Gabe) 
Wirkungen: Euphorie, intensiveres Erleben von Musik, verbesserte Stimmung, ver-
minderte Feindseligkeit, verbesserte mentale Funktion und sexuelle Stimulation.
Nebenwirkungen: Angst und Paranoia, Überreizung von Herz, Kreislauf und Nerven -
system, Gefahr von epileptischen Anfällen.

GHB/GBL (G, Gina, liquid ecstasy): Flüssigkeit oder Pulver, das zu einem alkohol-
freien Getränk hinzugefügt wird; Gelegentlich intravasal.
Wirkungen: Euphorie, verringerte Hemmungen, erhöhter Sexualtrieb. Verstärkung
der Wirkung anderer Drogen. Entspannende Effekte können den rezeptiven Anal -
verkehr erleichtern oder angenehmer machen.
Nebenwirkungen: Gedächtnislücken, Ungeschicklichkeit, Schläfrigkeit, Zittern, Er -
regung. Sehr riskant in Kombination mit Alkohol und/oder Amphetaminen. Über -
dosierung kann einen „G-Schlaf“ auslösen – einen Zustand der Bewusstlosigkeit, der
eine medizinische Intervention erforderlich machen kann.

Crystal methamphetamine (Crystal, tina, meth, ice, T): Inhalativ (Glasrohr);
Intranasal: Intravasal; rektal
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Wirkungen: Euphorie, erhöhte Energie beim Sex oder Tanzen, gesteigertes Selbst -
vertrauen, Gefühle der Unbesiegbarkeit und Impulsivität, verminderte Schmerz -
erfahrung, intensive sexuelle Stimulation und verringerte Hemmungen.
Nebenwirkungen: Schlafstörungen, Appetitlosigkeit, Zittern oder Krämpfe, unregel-
mäßiger Herzschlag, Depressionen, Erschöpfung und Paranoia.

Ketamine (K, special K, vitamin K): Tabletten; als Pulver zur intranasalen oder intra-
vasalen Verabreichung.
Wirkungen: In subanästhetischen Dosen produziert Ketamin einen dissoziativen
Zustand, der durch ein Gefühl der Loslösung vom eigenen physischen Körper und
der äußeren Welt gekennzeichnet ist. Bei ausreichend hohen Dosen kann es zu einem
sogenannten „K-Loch“ kommen, einem Zustand extremer Dissoziation mit visuel-
len und akustischen Halluzinationen.
Nebenwirkungen: Verwirrung, Agitiertheit, Panikattacken, Beeinträchtigung des
Kurz- und Langzeitgedächtnisses und Depression (bei Langzeitnutzung). Verhärtun -
gen der Blasenwände und Probleme beim Wasserlassen (Ketaminblase).

Kokain (Coke, Charlie, snow, blow): Puder zur intra-nasalen oder inhalativen
Anwendung („Crack-Kokain“).
Wirkungen: Erhöhte Energie, Vertrauen und Erheiterung. Menschen, die Kokain kon-
sumieren, beschreiben oft ein geselligeres und körperlich stärkeres Verhalten.
Nebenwirkungen: Erhöhte Körpertemperatur und Herzfrequenz; Risiko eines Herz -
infarkts. Langfristig Schädigung des Knorpels der Nase.
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Trans*Medizin
M A R T I N  V I E H W E G E R

Notwendigkeit
Unter Transmedizin versteht man das allgemeine gesundheitliche Versorgungsprofil
für Menschen, die sich nicht mit dem Geschlecht identifizieren, das ihnen bei der
Geburt zugewiesen wurde. Transition beschreibt den Prozess der sozialen, recht lichen
und/oder medizinischen Angleichung an die individuelle Geschlechtsidentität, etwa
mittels Coming Out, Namensänderung, Hormonbehandlung und/oder Opera tio nen.
Die Selbsterkenntnis, trans* zu sein, wird nicht frei gewählt und die Gefühle, die
damit verbunden sind, können nicht einfach abgestellt oder abgelegt werden.
Die Zahl der Beratungen zu Transitionsprozessen nimmt zu (Kost 2022). Inwiefern
dies ein Phänomen zunehmender Awareness ist oder die Inzidenz von Menschen in
Transition selbst zunimmt, ist bislang nicht eindeutig zu erheben. Menschen in
Transition, die keinen Zugang zu medizinischen Einrichtungen erhalten, bedienen
sich der Angebote des illegalen Marktes im Selbstversuch (Viehweger 2022). Obwohl
diese Menschen in ihren Recherchen erstaunlich viele Informationen sammeln,
bleiben oft Unsicherheiten aufgrund unterschiedlicher, manchmal einseitiger und
auch kontradiktorischer Ansichten aus der Community. Medizinische Aufklärung,
Begleitung und Befähigung können in einer vulnerablen, oft traumatisierten Gruppe
von Menschen zu Risikoreduktion, psychischer Stabilisierung und Euphorie im sonst
dysphorischen Setting führen.

Epidemiologie
Die sexuelle Orientierung kann in mehrere Dimensionen unterschieden werden: 
• die Geschlechtsidentität („wie fühle ich mich?“ z.B. weiblich, männlich, andere) 
• die sexuelle Identität/das sexuelle Begehren oder Attraktion („sexuell angezogen

von“ zum Beispiel hetero-, homo- oder bisexuell)
• der Geschlechtsausdruck („wie gebe ich mich nach außen?“ z.B. feminin, masku-

lin, andere) sowie 
• das bei Geburt zugewiesene Geschlecht (assigned male/female at birth) 
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Die Dimensionen müssen nicht übereinstimmen und können sich ändern (Cerwenka
2018). Einige transgeschlechtliche Personen beantragen auf Grundlage des Trans -
sexuellen-Gesetzes (TSG) die Änderung ihres Personenstands und Vornamens.
Zwischen 2008 und 2016 stieg die Zahl dieser Anträge von 903 auf 1.868 pro Jahr
(Bundesamt für Justiz 2017). Die Häufigkeit von Transgeschlechtlichkeit wird in einer
internationalen Metaanalyse auf 4,6 von 100.000 Personen beziffert (Arcelus 2015).
Bezüglich Intergeschlechtlichkeit schreibt die Bundesärztekammer in einer Stel lung -
nahme 2015, dass jährlich etwa 150 Kinder mit „Varianten/Störungen der
Geschlechts entwicklung (DSD)“ geboren werden (Bundesärztekammer 2015). Nach
Schätzung des Deutschen Ethikrats leben 80.000 intergeschlechtliche Personen in
Deutschland (Höhne 2008). 
Die heteronormative Ausrichtung der Gesellschaft kann ein Gesundheitsrisiko für
LSBTI-Personen sein. Heteronormativität beschreibt die Vorstellung, es gebe aus-
schließlich zwei biologisch und sozial übereinstimmende Geschlechter (Frauen und
Männer), die in ihrer sexuellen Orientierung aufeinander bezogen sind (Wagen -
knecht 2007). Dies äußert sich in normativen sozialen Erwartungen, denen inter-
und transgeschlechtliche sowie nicht-heterosexuelle Menschen nicht entsprechen.
Heteronormativität kann sich gesellschaftlich in der Nichtanerkennung von ange-
borenen Variationen der Geschlechtsmerkmale, der geschlechtlichen Identität, der
geschlechtlichen Selbstrepräsentation oder der sexuellen Orientierung äußern. Diese
fehlende Anerkennung kann von Vorurteilen über Diskriminierung bis hin zu kör-
perlichen und sexualisierten Übergriffen reichen (Beigang 2017). Sie schließt auch
gesetzliche Regelungen ein, die LSBTI-Personen von bestimmten Rechten ausschließen.
Solche Erfahrungen können die körperliche und psychische Gesundheit beein-
trächtigen sowie das Gesundheitsverhalten negativ beeinflussen (Meyer 2003,
Hatzenbuehler 2009). So können die teilweise abwertend gemeinten Bezeichnungen
als „schwul“ oder „lesbisch“ zu negativen verinnerlichten Einstellungen zu Homo -
sexualität führen (Berg 2015), die bei lesbischen, schwulen und bisexuellen Men -
schen eine geringere Selbstakzeptanz, Selbstabwertung oder ein Gefühl von Einsam -
keit fördern und sich negativ auf die psychische Gesundheit auswirken können (Krell
2015). Eine wichtige Ressource in der Bewältigung von diskriminierenden Erfahrun -
gen und in der Ausbildung eines positiven Selbstbildes stellen LSBTI-Communities
und deren zivilgesellschaftliche Organisationen dar, die wichtige Anlauf-, Ver -
netzungs- und Beratungsangebote bereitstellen. Der Kontakt zu Menschen mit ähn-
lichen Lebenserfahrungen und Interessen, sowie gemeinsame Aktivitäten können
das psychische Wohlbefinden positiv beeinflussen (Ceatha 2019). 
Die lebensweltliche Erfahrung der betreffenden Trans*Personen hat immer Vorrang.
Es geht um die Verbesserung der subjektiven Lebensqualität, sich im eigenen Körper
und der Umwelt wohl zu fühlen. Die ärztliche Kunst liegt dabei nicht allein im
Verschreiben von Hormonen, sondern in der Begleitung. Die Verantwor tung ist
nicht, den Klient*innen die Verantwortung abzunehmen – sie entscheiden selbst,
welche Veränderungen und Schritte sie gehen wollen oder nicht.
Zur sexuellen Gesundheit transgeschlechtlicher Menschen liegen für Deutschland
kaum Daten vor. Die Prävalenz von HIV dürfte deutlich höher sein. Nach einer
Befragung transgeschlechtlicher Personen in den USA lebten 1,4 % mit HIV, im
Vergleich zu 0,3 % in der Gesamtbevölkerung (James 2016). Zudem kannten 46 %
ihren HIV-Status nicht. Ein Review von 88 Studien (Becasen 2018) schätzte die HIV-
Prävalenz bei transgeschlechtlichen Frauen in den USA auf 14,1 % (95 % Konfi -
denzintervall 8,7–22,2) und bei transgeschlechtlichen Männern auf 3,2 % (1,4–7,1).
Ein weiterer Review (Baral 2013) kam bei transgeschlechtlichen Frauen global sogar
auf 19,1 % (17,4–20,7). HIV bleibt also für transgeschlechtliche Menschen ein wich-
tiges Gesundheitsthema.
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Medizinische Aspekte
Zusammengefasst basiert der somatische medizinische Aspekt der „Transmedizin“
auf einer gründlichen Anamnese, Aufklärung über Wirkungen und Nebenwirkungen
von hormoneller Unterstützung, aber auch über irreversible Operationen, die
Rezeptierung und Anpassung entsprechender Hormone, laborchemische und soma-
tische Verlaufskontrollen, Versorgung prä- sowie post-operativer Eingriffe, Begleitung
im Transitionsprozess. Es ist keine Abgeschlossenheit im Transitionsprozess nötig,
ein Angekommensein aber durchaus willkommen. 
Zur Anamnese gehören das Erfragen von Pronomen, Rufname (beides in Akte so
 markieren, dass zukünftige Anreden damit direkt möglich sind). In der Transitions-
Anamnese sollten Erfahrungen (DIY-Nutzung von Hormonen bislang erfolgt?), sozia-
les Outing, Zugehörigkeit zu Peer-Gruppen, etwaige Psychotherapien und offizielle
Beratungsgespräche, bereits vorhandene Indikationsschreiben erfasst werden.
Elementar sind die gemeinsame Reflektion von Visionen/genaue Vorstellungen, was
Hormone konkret bewirken sollen (schwammige Begriffe wie „mehr maskulin/
feminin“ dabei vermeiden, konkrete Wünsche wie „Brustwachstum, Menstruations-
Stopp, Bartwuchs“ erfassen). Welche physischen Elemente gilt es aus der Dysphorie
in die Euphorie zu überführen? Können Hormone die Visionen ausreichend erfül-
len (je nachdem, wann die hormonelle Transition initiiert wird, werden körperliche
Veränderungen mehr oder weniger erreicht werden können)?
Entscheidend ist, in welcher Lebenslage sich die zu begleitende Person in ihrem indi-
viduellen Prozess befindet. Zwischen Fortführung einer jahrelang etablierten Hor -
mon substitution und Neueinstellung einer bislang hormon-naiven Person liegen
Welten. Menschen, die sich mit dem Wunsch nach Erstverordnung von Hormonen
vorstellen, können sowohl adoleszent als auch sich bereits im weit fortgeschrittenen
Lebensabschnitt befinden. Je nachdem erscheinen Vorstellungen und Bedürfnisse
mit unterschiedlichen (Neben-)Wirkungen, kollateralen Veränderungen, Risiken. 

Aufklärung, Informed Consent
Körperliche Veränderungen benötigen Zeit und Geduld. Außerdem muss unter-
schieden werden, in welcher Lebensphase die physische Transition durch Hormone
begonnen wird. Die Dauer der körperlichen Veränderungen dauert je nach
Körpermerkmal zwischen 3–24 Monate (Radix 2014). Zu Beginn lohnt es, sich für
eine Startdosierung zu entscheiden, die über die ersten 3–4 Monate auch konstant
eingehalten wird. Gerade zu Beginn kommt es oft zu allen möglichen (Neben)-
Wirkungen, die nach den ersten Wochen auch wieder abflauen. Nach 2–3 Monaten
lohnt sich eine bewusste Re-evaluation, was sich alles verändert hat. Demnach sollten
Dosis-Anpassungen erfolgen.
Ärzt*innen, Psychotherapeut*innen, Psychiater*innen, medizinisch tätige Fach -
kräfte, Sozialarbeiter*innen, Pfleger*innen, Arzthelfer*innen, Laborassistent*innen
sollen bei der Transition begleiten und aufklären, ohne die Entscheidungen der tran-
sitionierenden Person zu blockieren. Auch für besagte Fachpersonen ist das oft nicht
einfach: Zum einen sind die meisten selbst in einem binären System sozialisiert, was
das medizinische Handeln außerhalb einer binären Denkweise erschwert. Zum
anderen besteht (aus forensischen Gründen) immer der Wunsch nach Absicherung.
Mit der aktuellen medizinischen Leitlinie ist dieses Problem deutlich minimiert
worden. Es ist wichtig, die transitionierende Person zu begleiten und zu unterstüt-
zen, um sie zu informierten Entscheidungen zu befähigen.
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Hormonsubstitution 
Binär

Im binären Modell besteht die Möglichkeit, die Angleichung von dem Geschlecht,
welches einer Person bei der Geburt zugeschrieben und dem sie wahrscheinlich sozia-
lisiert wurde, zum binär anderen Geschlecht vorzunehmen (also von Mann zu Frau
oder umgekehrt). Viele Transpatient*innen sind erst dann zufrieden, wenn sie im
gewünschten Geschlecht erkannt werden. Das „passing“, also das „Durchgehen“ als
Mann oder Frau, spielt oft eine wichtige Rolle. Auch diversere Ansätze, Betrachtungs -
weisen und „Modelle“ führen durch den Transitionsprozess. 
Die Regeln einer binär-normierten Gesellschaft sind meist sehr eng definiert. Oft
wird einem als männlich geborenen cis-Mann Effemination vorgeworfen, etwa weil
er lange Haare oder Nagellack trägt, ohne sich dabei selbst als trans* zu definieren.
Trans*Menschen werden von zu eng definierenden Gesellschaften immer wieder
falsch gelesen. Es findet kein „passing“ statt und die gewünschten Attribute werden
als ungenügend ausgeprägt empfunden. Eine geschlechtlich binär denkende, hete-
ronormative Gesellschaft hat häufig Schwierigkeiten bei der Zuordnung. Daraus ent-
stehen Schwierigkeiten für die trans*Person. Diese Zuordnung scheint für die meisten
allerdings elementar, da sie Halt, Sicherheit, Klarheit und Struktur gibt.

Nonbinär
Sich selbst eine sexuelle Identität aneignen, sich nicht im Binären platzieren zu
müssen, bedarf eines grundlegenden Emanzipationsprozesses. Doch wovon? Er
findet auf mehreren Ebenen statt: Erziehungsgeschlecht (physiognomisches
Geschlecht plus Erziehung) – Identitätsfindung referenziell zur Peer-Group –
Geschlechtsidentität – sexuelle Präferenz – um nur einige zu nennen. Das ist keine
vollständige Abbildung des Prozesses der Emanzipierung und des Coming-outs, es
ist lediglich ein Versuch der Konzeptualisierung und ist keinesfalls statisch. Diese
Form der Emanzipation kann sowohl als Mitgift mit Potential als auch als Belastung
empfunden werden. Welche Ressourcen die Person dabei hat, in welchem Umfeld
sie aufgewachsen ist, wie viel Unterstützung sie sozial oder medizinisch erhält, sind
dabei entscheidende Einflussfaktoren. Nicht zuletzt hängt es davon ab, wie viel
Widerstand gegen die Norm die Person aus eigenem Antrieb aufbringen kann, wie
viel positive Resonanz und Akzeptanz sie erhält, um mit belastenden Situationen
umzugehen und um gestärkt zu werden.

MtF (male to female)
Östrogene: sind auf dem deutschen Apothekenmarkt erhältlich als valerat oder hemi-
hydrat in oraler und transdermaler Form. Injektionen sind (aufgrund häufiger  kardio -
vaskulärer Ereignisse) nicht zugelassen. Es wird empfohlen, die Pillenform sublin-
gual einzunehmen – die ist die häufigste Start-Applikation (Bequemlichkeit). Nach
der Dosisfindung werden häufig transdermale Applikationen verordnet: Gel, Spray
oder Patches werden dabei an Stellen mit wenig behaarter Haut aufgetragen, Schweiß -
neigung sollte mindestens 1 Stunde vor und nach Applikation vermieden werden,
intime Kontakte sollten an den entsprechenden Stellen mindestens 2 Stun den nicht
erfolgen. Die Startdosis für eine binär transitionierende Person ist 2 mg Östrogen
sublingual/Tag und kann je nach Verlauf bis zu 6–8 mg sublingual erreichen.
Entsprechende Umrechnungstabellen helfen, die Dosierung beim Wechsel von sub-
lingual auf transdermal zu berechnen. Die Startdosis für nonbinäre Menschen kann
abweichend eine halbe oder viertel Dosis pro Tag betragen.

Testosteronblocker: sind je nach Bedarf, sexueller Kultur und Dysphorie nötig. Im
angloamerikanischen und helvetischen Raum wird Aldosteron bevorzugt: es birgt
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weniger mentale Einflüsse, seltener Leberstörungen, dafür allerdings Polyurie und
Brustwachstum (Letzteres meist gewünscht). Im deutschen Raum wird (historisch
gewachsen) häufig Cyproteron verordnet: Aufklärungen müssen über mögliche
Leberstörungen, mentale Einflüsse, unklare Einflüsse auf Dysplasien/Neoplasien
erfolgen, die Wirkung ist allerdings deutlich stärker. Menschen in binärer Transition
erhalten 100 mg Aldosteron morgens oder äquivalent 5 mg Cyproteronacetat.
Menschen im nonbinären Verlauf verzichten zumeist auf Testosteronblockade.

Progesteron: zusätzliches Progesteron (rektal, oral oder transdermal) kann je nach
individuellem Bedürfnis ca. 6 Monate nach Östrogenstart gegeben werden. Brust -
wachstum und Zunahme der oft abhanden gekommenen Libido sind möglich. Aller -
dings hat Progesteron immer auch mentale Einflüsse, die je nach Selbst wirksamkeit
und Resilienz gut integrierbar oder destabilisierend sind. Es kann zyklisch genommen
werden und findet eher im binären Transitions-Kontext Zuspruch.

FtM (female to male)
Testosteron: ist als topisches Gel, 4-Wochen- oder 3-Monats-Injektionen erhältlich.
Gel hat den Vorteil der täglichen Selbstapplikationen, wodurch weniger Schwankung
erzeugt werden, was sich an zirkadianen Rhythmen orientiert. Besteht eine Ab -
neigung der täglichen Konfrontation mit Transition, oder auch wenn stärkere
anschiebende Prozesse (z.B. Stimmbruch oder Unterdrückung der Menstruation)
erwünscht sind, werden Injektionen entweder alle 4 Wochen oder alle 3 Monate als
Depot verwendet. Hier sollte immer über den „Hormon-Gap“ (hohe Werte kurz nach
Applikation und niedrige Werte wenige Tage vor der nächsten Applikation) 
auf geklärt werden. Testosteron als Gel in binärer Transition erfolgt zumeist mit 
2 Hub (ca. 20–40 mg) Gel als Start und wird zumeist auch so beibehalten und nur
selten erhöht. Im nonbinären Spektrum reichen ½ Hub oder eine Messerspitze, je
nach Vision und körperlicher Dysphorie. Testosteron als Monatsinjektion kann alle
4 Wochen intramuskulär erfolgen und bietet mit dem Vorteil der Selbstapplikation
mehr Unabhän gig keit und weniger Gap zwischen den einzelnen Depotgaben.
Testosteron als Quartalsinjektion ist als Selbstgabe nicht möglich, erfolgt aber manch-
mal innerhalb der Community mit sogenannten T-Buddies (Menschen, die zumeist
medizinisch ausgebildet sind und Peer-to-Peer-Support anbieten). Große Gaps zwi-
schen einzelnen Depotgaben sind manchmal schwer auszuhalten. Sie kommen oft
zu Beginn vor mit Schub von Akne, Stimmungsschwankungen, Libidozunahme und
warten vor nächster Injektionen oft auf mit einem down- oder low-Gefühl,
Konzentrationsschwäche, Müdigkeit. Da niedrige Dosierungen mit Injektionen nicht
möglich sind (oder Ver schwendung), sind für nonbinäre Transitionen aktuell keine
Optionen verfügbar. 

Emanzipation und Empowerment
Ein Teil des Emanzipierungsprozesses kann durchaus „empowernd“ sein: sich Be -
griffe, die gesellschaftlich negativ verwendet sind, zurückzuerobern, als Teil des indi-
viduellen, nonkonformen Identitätsfindungsprozesses, als Ressource. Viele  trans -
idente Personen fühlen sich im binären Modell nicht sichtbar, weil sie sich mit ihren
eigenen sowohl männlichen als auch weiblichen Anteilen identifizieren. Diese feh-
lende Sichtbarkeit aufzulösen fällt schwer, da man ganz unbemerkt mit den Begriffen
Männlichkeit und Weiblichkeit hantiert, ohne sie zu hinterfragen oder für sich eine
eigene Definition gefunden zu haben. Wie soll dann zusätzlich der Sprung geschaf-
fen werden, das binäre Modell hinter sich zu lassen, um sich neu, anders, dazwi-
schen, außerhalb oder darüber hinaus zu definieren?
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Glossar, Begriffe, Labels
Gerade während der Zeit des Questionings, des Coming Outs und/oder zu Beginn
einer Transition ist es für viele Trans*menschen wichtig, dass sie mit der richtigen
Bezeichnung angesprochen werden. Dies bietet Sicherheit und ein Gefühl der
Zugehörigkeit. Deshalb ist es wichtig, Labels zu respektieren. Wichtige Begriffe: 

Asteriskus: auch Sternchen. Symbol (*), welches als Platzhalter genutzt wird. Trans*
steht somit unter anderem für alle Begriffe, die mit dem Präfix trans- beginnen. Der
Gebrauch des Asteriskus wird aus den USA kritisiert.

Binäres Geschlechtersystem: nach heteronormativer Weltauffassung werden Ge -
schlechterrollen zugewiesen, -identitäten außer männlich, weiblich verneint.

Binnen-I: Binnenmajuskel um das generische Maskulinum zu vermeiden und Perso -
nen beider Geschlechter anzusprechen (Bsp. Binnen-I: SchülerInnen).

Cisperson (cis lateinisches Präfix für „diesseits“): Mensch, dessen Geschlechts identi -
tät mit dem ihnen bei der Geburt zugewiesenen Geschlecht übereinstimmt.

Crossdresser (auch Transvestiten): tragen aus unterschiedlichen Beweggründen
Kleider des anderen Geschlechts, identifizieren sich aber meist mit dem ihnen bei
der Geburt zugewiesenen Geschlecht.

Gender Gap: damit werden auch Personen, die eine nichtbinäre Geschlechtsidentität
haben, erfasst (z.B. “Schüler_innen“).

Gender: Im Deutschen oft mit „soziales Geschlecht“ übersetzt, beschreibt die gesell-
schaftlich konstruierten Geschlechter. Im englischen Sprachraum werden gender und
sex (körperliches Geschlecht) anders als im Deutschen nicht gleichgesetzt.

Genderfluid: versucht eine zwischen zwei oder mehreren Geschlechtern wechselnde
Geschlechtsidentität zu beschreiben.

Das *(Genderstern) bezeichnet gleichzeitig Männer, Frauen und alle anderen
Geschlechteridentitäten.

Geschlechtsangleichung: auch -anpassung, früher Geschlechtsumwandlung. Medizi -
nischer Prozess, der den Körper bzw. die primären und/oder sekundären Geschlechts -
merkmale an die Geschlechtsidentität angleichen soll. 

Geschlechtsidentität bzw. Identitätsgeschlecht: Inneres Bewusstsein einer Person,
welches Geschlecht sie hat. Möglich sind u.a. agender (kein Identitätsgeschlecht),
androgyn (ein sowohl weibliches als auch männliches), bigender (zwischen zwei
wechselnd), demigender (nur teilweise Identifikation mit einem Geschlecht), gen-
derfluid (zwischen zwei oder mehreren wechselnd), nonbinary (Überbegriff aller
Geschlechtsidentitäten, die weder männlich noch weiblich sind), pangender
(Vorhandensein aller Geschlechtsidentitäten) 

Inter* bzw. Intergeschlechtlichkeit (auch Intersexualität), beschreibt Menschen,
deren Körper aufgrund der primären und sekundären Geschlechtsmerkmale
und/oder des Chromosomensatzes nicht eindeutig dem entspricht, was in der
Gesellschaft als körperlich weiblich bzw. männlich gilt, sondern die sowohl körper-
lich als männlich als auch als weiblich konstruierte Merkmale vereinen.

Nichtbinär (auch: non-binär) passt nicht in das zweigeteilte Geschlechtersystem, also
Mann und Frau. Vielmehr müsste es eine andere Geschlechtsbeschreibung oder gar
keine dafür geben.

TGNS (https://www.tgns.ch): Das Transgender Network Switzerland arbeitet mit ver-
schiedenen Organisationen zusammen, beraten Medien und unterstützen Trans*
menschen bei allem, was Transition und Rechtsberatung betrifft.
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Transfrau: Frau, die bei Geburt aufgrund des Körpers als Junge eingeordnet wurde.
Akronyme: AMAB (assigned/designated male at birth), MTF (male-to-female)

Transgender (veraltet: Transsexualität). Sich nicht oder nur teilweise dem bei Geburt
zugewiesenen Geschlecht zugehörig fühlen. Transmenschen sind transgender. Deut -
sche Alternativen sind transgeschlechtlich oder geschlechtsvariant.

Transition: Prozess der sozialen, rechtlichen und/oder medizinischen Angleichung
an die Geschlechtsidentität. 

Transmann: Mann, bei Geburt aufgrund des Körpers als Mädchen eingeordnet.
Akronyme: AFAB (assigned/designated female at birth), FTM (female-to-male)

Transmensch, Transperson: Mensch, der sich nicht oder nur teilweise mit dem bei
der Geburt zugewiesenen Geschlecht identifiziert.

Transsexuell: veralteter Begriff für transgender. Ist medizinisch korrekt, wird aber auf-
grund der falschen Konnotation zur sexuellen Orientierung kritisiert.
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33. Prävention der HIV-Infektion 
C H R I S T O P H  D .  S P I N N E R ,  C H R I S T I A N  H O F F M A N N  

Auch gut vier Jahrzehnte nach der Erstbeschreibung von AIDS ist keine wirksame
prophylaktische Impfung verfügbar. Derzeit werden mehrere potentiell erfolgver-
sprechende Vakzinkandidaten getestet (siehe Kapitel Vakzine), wobei keiner bislang
eine ausreichende Wirksamkeit belegen konnte. Präventive Maßnahmen werden
daher vorerst unverzichtbar bleiben, um HIV-Infektionen zu vermeiden. Solche, die
sich allein auf ABC-Regeln (abstinence, be faithful, condom use) fokussieren, stossen
bekanntlich an Grenzen: Im Jahr 2020 gab es laut UNAIDS weltweit 1,5 Millio nen
Neuinfektionen, das entspricht rund 4.000 pro Tag. Auch Treatment as Pre ven tion
(TasP) wird alleine nicht reichen. Zwar ist TasP längst ein etablierter Begriff gewor-
den, wird die 2016 gegründete Kampagne „U=U“ (Undetectable equals Un trans -
mittable) mittlerweile von mehr als 400 Organisationen in 60 Ländern unterstützt.
Dennoch: eine erfolgreiche ART für alle bleibt ein unrealistisches Ziel. Das von
UNAIDS ausgegebene Ziel 90-90-90 (90 % aller HIV-Infektionen sind jeweils ent-
deckt, behandelt, avirämisch) wurde Ende 2020 nicht erreicht, die tatsächlichen
Werte lagen dem Global AIDS Report zufolge bei 81-87-91 (UNAIDS 2021).
Auch in Deutschland ist es inbesondere die erste 90er Hürde, die Probleme bereitet:
Von den 91.400 Infektionen waren in 2020 nur ca. 90 % diagnostiziert. Auch wenn
davon 97 % behandelt und davon wiederum 96 % erfolgreich behandelt waren, ist
somit hierzulande weiterhin von fast 15.000 virämischen Menschen auszugehen –
genug, um eine Epidemie am Leben zu halten. Zudem ergaben phylogenetische
Untersuchungen, dass etwa 30 % der Neuinfektionen durch meist hochvirämische
Serokonverter verursacht werden (Chibo 2012). 
Es ist also klar, dass zusätzliche Präventionsstrategien unverzichtbar bleiben. Mit der
Präexpositionsprophylaxe (PrEP), der Einnahme antiretroviraler Substanzen vor einem
Risikokontakt, ist eine weitere, effektive und sichere individuelle Prävention ver-
fügbar geworden. In Kombination mit „TasP“ ist sie sehr erfolgreich – so gelang es
in England größter HIV-Klinik „Dean Street 56“ innerhalb weniger Monate, die
Neudiagnosen auf einen Bruchteil früherer Jahre zu verringern (Nwokolo 2017).
Weltweit nutzten 2020 etwa 845.000 Menschen in mindestens 54 Ländern eine PrEP
zum Schutz vor einer HIV-Infektion. Das waren zwar 43 % mehr als 2019, aber bei
weitem nicht die angepeilten 3 Millionen weltweit. Die große Mehrheit der
NutzerInnen befand sich in den USA, Europa und einigen wenigen afrikanischen
Ländern wie Kenia und Südafrika – in anderen Regionen der Welt gibt es weiterhin
große Versorgungslücken (UNAIDS 2021). 
In diesem Kapitel sollen TasP, PrEP und andere medizinische Präventionsstrategien
wie Zirkumzision beschrieben werden. Vakzine und Postexpositionsprophylaxe
werden weiterhin gesondert behandelt.

ART und Prävention: Schutz durch Therapie (TasP) 
Selten hat in der Medizin ein solches Echo wie die HPTN052-Studie hervorgerufen:
Das Journal SCIENCE erkor die Daten zum „Durchbruch des Jahres 2011“, „The
Economist“ schrieb gar vom „Ende von AIDS“. Was war geschehen? In HTPN052
wurden insgesamt 1.763 HIV-diskordante (überwiegend heterosexuelle) Paare in den
USA, Indien, Brasilien, Thailand und 5 afrikanischen Ländern untersucht (Cohen
2011). Die PartnerInnen mit HIV mussten antiretroviral unbehandelt sein und CD4-
Zellen zwischen 350 und 550/µl aufweisen. Alle Paare wurden intensiv aufgeklärt,
und bzgl. Kondomgebrauch geschult. Die PartnerInnen mit HIV wurden nachfol-
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gend randomisiert, entweder sofort oder erst bei Absinken der CD4-Zellen unter
250/µl oder dem Auftreten von AIDS mit ART zu beginnen. Als primärer Endpunkt
galten Neuinfektionen, die eindeutig auf die infizierten PartnerInnen zurückgingen
(„linked infections“). Nach 1,7 Jahren wurden 28 Infektionen als „linked“ identifi-
ziert. Die einzige Infektion in der sofort therapierten Gruppe war schon vor oder
unmittelbar nach ART-Beginn aufgetreten. Selbst wenn dieser Fall gewertet wurde,
ergab sich insgesamt ein 96 %iger Schutz durch die ART: im Vergleich zu allen je
untersuchten Präventionsmaßnahmen ein bis dahin unerreichter Effekt (Karim
2011). Auch in längeren Beobachtungen zeigte sich keine einzige „linked“ Infektion,
wenn die Viruslast unter der Nachweisgrenze war (Cohen 2016).
Dass antiretrovirale Therapien einen wichtigen Beitrag zur Prävention leisten, war
allerdings schon lange bekannt. Dazu ein paar Studien an HIV-diskordanten Paaren:
• Bei 415 Paaren in Uganda, bei denen binnen 30 Monate 90 Neuinfektionen diag-

nostiziert wurden, gab es keine einzige Infektion unterhalb 1.500 Kopien/ml. Mit
jeder Logstufe erhöhte sich das Risiko um den Faktor 2,45 (Quinn 2000). 

• In einer thailändischen Studie an 493 Paaren lag der Faktor bei 1,81. Es wurde keine
einzige Infektion unter 1.094 Kopien/ml beobachtet (Tovanabutra 2002). 

• In einer Studie aus Spanien an 393 heterosexuellen Paaren kam es 1991–2003 zu
einer Transmissionsrate von 8,6 %. Standen die infizierten PartnerInnen unter ART,
wurde keine Infektion beobachtet (Castilla 2005). 

• Unter 534 MSM in San Francisco sank die Transmissionswahrscheinlichkeit pro
Partnerschaft zwischen 1994 und 1998 um 60 % (Porco 2004). Die HIV-Inzidenz
sank trotz einer höheren Zahl von Partnern und Risikokontakten.

• In einer spanischen Studie kam es bei 62 Paaren (22 HIV-infizierte Frauen, 40 HIV-
infizierte Männer, alle antiretroviral behandelt) auf natürlichem Wege zu 76 Schwan -
gerschaften. Keine einzige neue HIV-Infektion wurde beobachtet (Barreiro 2006).

Diese Studien zeigen eindeutig: Je niedriger die Viruslast im Plasma, desto geringer
ist die Infektiosität. In einer Metaanalyse von 11 Kohorten mit 5.021 heterosexuel-
len Paaren (und 461 HIV-Transmissionen) wurde unterhalb 400 Kopien/ml keine
einzige Übertragung gesehen (Attia 2009). Die antiretrovirale Therapie ist damit zur
wichtigsten Säule in der Prävention geworden. Als erste Institution weltweit reagierte
die Eidgenössische Kommission für AIDS-Fragen (EKAF) im Jahr 2008 öffentlich auf
diese Erkenntnisse. „HIV-infizierte Menschen ohne andere STD sind unter wirk samer
antiretroviraler Therapie sexuell nicht infektiös“ lautete der Titel des provokanten
EKAF-Papiers, es findet sich unter: https://saez.ch/article/doi/saez.2008.13252. Die
EKAF stellte fest, dass eine Person mit HIV das Virus nicht weiter gibt, wenn die
 folgenden Bedingungen erfüllt sind:
1. Die ART wird eingehalten und durch Ärzte bzw. Ärztinnen überwacht
2. Die Viruslast liegt seit mindestens sechs Monaten unter der Nachweisgrenze
3. Es bestehen keine Infektionen mit anderen sexuell übertragbaren Erregern
Das EKAF-Paper schlug anfangs hohe Wellen. KritikerInnen befürchteten, dass es
trotz aller Differenzierungen als Entwarnung missverstanden werden würde und
dadurch Menschen sich oder anderen dem Risiko einer HIV-Infektion aussetzten.
Letztlich haben sich diese Befürchtungen nicht bewahrheitet. U=U hat sich etabliert.

ART und die Viruslast in anderen Körperflüssigkeiten
Die Viruslast in anderen Körperflüssigkeiten geht meist mit der im Plasma parallel
einher. Unabhängig vom gewählten ART-Regime sinken beide, während Therapie -
pausen kommt es in beiden zum Rebound (Palich 2019). In einer Studie mit 205 Frauen
mit einer Plasmavirämie unter 400, 400–9.999 und über 10.000 Kopien/ml lagen die
Raten detektierbarer HIV-RNA im Genitaltrakt bei 3, 17 und 48 % (Cu-Uvin 2000). 
Bei einigen wenigen Menschen bleibt HIV-RNA in Körperflüssigkeiten nachweisbar,
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trotz einer unter 50 Kopien/ml supprimierten Plasma-Viruslast. Unklar ist bislang
allerdings, ob es sich tatsächlich um intakte, infektiöse Viren handelt. In Ejakulat-
Proben von 304 MSM war in 20 (6,6 %) HIV RNA nachweisbar (Lambert-Niclot 2012),
bei 195 heterosexuellen afrikanischen Männern etwa 8 % (Mujugira 2016). In der
Analschleimhaut fand sich bei 2 % von 143 thailändischen MSM unter ART noch
HIV-RNA (Phanuphak 2018), in zervikalen Abstrichen von 1.114 afrikanischen
Frauen waren es 5,8 %, bei abnehmender Tendenz mit zunehmender ART-Dauer
(King 2017). In einer anderen Studie bei schwangeren Frauen lag die Rate bei 2,5 %,
keine der 7 Patientinnen mit einem Nachweis übertrug die Infektion auf das Kind
(Frenkel 2022). 

Die PARTNER-Studie 
Aber wie hoch ist das Restrisiko wirklich, wenn die Viruslast unter der Nachweis -
grenze ist? Eine europäische Studie hatte sich zum Ziel gesetzt, das EKAF-Statement
zu überprüfen und diese Frage zu beantworten. In PARTNER-1 wurden 1.166 HIV-
diskordante Paare (sowohl heterosexuell als auch MSM) aufgenommen, in der die
infizierte PartnerInnen unter ART bei weniger als 200 Kopien/ml aufwiesen und die
gelegentlich kondomlosen Sex hatten. Alle sechs Monate wurden die HIV-negativen
PartnerInnen getestet, die Paare erhielten zudem einen detaillierten Fragebogen zu
ihrem Sexualleben. Nach einer Beobachtungszeit von 1,3 Jahren und etwa 58.000
kondomlosen Sexualkontakten war es in einer ersten Auswertung zu keiner einzigen
direkt verursachten HIV-Infektion gekommen (Rodger 2016). Die PARTNER-Studie
unterstrich damit eindrucksvoll den protektiven Wert der ART. In einer Folgestudie
an ausschließlich MSM (PARTNER-2) zeigte sich ebenfalls keine einzige durch den
HIV-infizierten Partner übertragende HIV-Infektion, selbst dann nicht, wenn zeit-
gleich sexuell übertragbare Infektionen vorlagen. Die Zahl der kondomlosen
Sexualkontakte lag bei 76.000, davon die Zahl der Kontakte mit Ejakulation bei
20.500 (Rodger 2019). Mit der Opposites Attract-Studie gibt es inzwischen eine
weitere große Studie, in der bei 358 MSM-Paaren während fast 17.000 unsafer
Sexkontakte keine einzige Infektion durch den infizierten Partner beobachtet wurde
(Bavinton 2018). Auch wenn als Kritikpunkt der PARTNER-Studie bleibt, dass aus-
schließlich Paare rekrutiert wurden, in denen es vor Aufnahme der Studie trotz unge-
schütztem Sex eben nicht zu einer Transmission gekommen war (Selektion?) wurde
das Risiko durch kondomlosen Sex als „effectively zero“ beziffert (Rodger 2019).

Beratung HIV-diskordanter Paare in Zeiten von TasP 
Zahlreiche Studien haben es gezeigt: eine effektive HIV-Therapie führt zu einem ver-
nachlässigbaren Risiko einer HIV-Transmission. Meistens fällt die Viruslast in Körper -
flüssigkeiten und Plasma parallel ab. Bei gelegentlich im Ejakulat unter ART nach-
gewiesenen Viren bleibt unklar, ob es sich um vollständige, infektiöse Viren handelt
(Nunnari 2002). Obgleich genitale Entzündungen sowie der Menstrua tions zyklus die
genitale Virämie beeinflussen können (Curlin 2013), hat die PARTNER-Studie gezeigt,
dass eine HIV-Transmission auch bei gleichzeitiger STI sehr unwahrscheinlich ist. 
Diese Informationen können sehr entlastend sein. Dennoch wird es weiterhin
Menschen geben, die nach mehr Sicherheit verlangen. Man tut gut daran, in dieser
Frage differenziert und individuell zu beraten. Niemand kann ein absolutes Nullrisiko
garantieren. Einzelfälle sind theoretisch möglich. Vieles hängt auch vom nicht infi-
zierten Partner bzw. Partnerin ab, es sollte auf keinen Fall Druck ausgeübt werden.
Menschen, die weiter auf ein Kondom bestehen, fühlen sich mitunter diskriminiert.
Sex soll Spaß machen, Angst ist kein guter Begleiter. Eine Frage macht an dieser Stelle
oft Sinn: warum das minimale Restrisiko, sich doch mit HIV zu infizieren, oft so ein
großes Thema bleibt. Selbst sehr rationale Menschen sind bisweilen auch durch
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 fundierte Daten nicht zu beeindrucken. Ein Risiko von wahrscheinlich deutlich
kleiner als 1:100.000 wird als immer noch bedrohlich empfunden – gleichzeitig
werden andere Risiken bewusst eingegangen und einkalkuliert. Es wird Auto oder
Ski gefahren, es werden Drogen konsumiert, es wird geraucht, getrunken, geboxt,
getaucht – alles Dinge, die wahrscheinlich mindestens ähnliche oder weitaus höhere
Gesundheitsrisiken beinhalten. 
Oft treten mit der Frage ganz andere Probleme zutage. Die Angst vor HIV kann auch
ungelöste Konflikte anzeigen, die Ursachen für die phobischen Gedanken der
Beteiligten liegen oft tiefer. In solchen Fällen kann eine (HIV-erfahrene) psycholo-
gische Beratung sinnvoll sein. 

Präexpositions-Prophylaxe (PrEP) 
Unter einer PrEP wird die prophylaktische Einnahme antiretroviraler Medikamente
durch nicht HIV-infizierte Menschen verstanden. Die Medikamente werden anders
als bei der PEP vor und nicht erst nach einer Exposition eingenommen. Zu unter-
scheiden ist die kontinuierliche von der anlassbezogenen PrEP. Eine PrEP macht nur
Sinn, wenn relevante Risiken eingegangen werden – Sex mit Menschen mit HIV,
deren Viruslast unter der Nachweisgrenze liegt, gehört nicht dazu.
Kontinuierliche PrEP mit TDF/FTC: Ist derzeit Standard und in Deutschland wei-
terhin die einzige zugelassene PrEP. Die Tabelle 1 fasst die relevanten Studien zusam-
men. Der Durchbruch gelang Ende 2010: In iPrEx erhielten 2.499 MSM aus sechs
Ländern entweder TDF/FTC oder Placebo. Nach 1,2 Jahren waren 36 versus 64
Infektionen aufgetreten, entsprechend einer Reduktion des Infektionsrisikos um 44 %
(Grant 2010). Nur in 3/34 Patienten mit einer Neuinfektion wurde Tenofovir oder

Tabelle 1: Randomisierte Studien (Auswahl) zur kontinuierlichen PrEP mit TDF und FTC

Name, Referenz n Risikogruppe, Ort: Art der PrEP Protektiver Effekt

Bangkok Tenofovir Study 2.415 IDU in Thailand: TDF 49 % mit TDF
Choopanyia 2013

PARTNERS PrEP 4.758 Heterosexuelle Paare in Afrika: 67 % mit TDF, 75% 
Baeten 2012 TDF, TDF+FTC mit TDF+FTC

iPREX 2.499 MSM weltweit: TDF+FTC 44 % mit TDF+FTC
Grant 2011

CAPRISA 004 889 Frauen in Südafrika: 39 % mit TDF-Gel
Abdool 2010 Vaginales TDF-Gel

TDF 2 1.219 Junge Frauen und Männer 62 % mit TDF+FTC
Thigpen 2012 in Botswana: TDF+FTC

FEM-PrEP 2.064 Frauen in Kenia, Südafrika und Keiner (Studie gestoppt)
van Damme 2012 Tansania: TDF+FTC

VOICE 5.029 Frauen in Südafrika, Uganda und Keiner, weder mit TDF
Marrazzo 2015 Zimbabwe: TDF+FTC, TDF, oder TDF+FTC oral noch

vaginales TDF-Gel  mit dem TDF-Gel 

PROUD  544 MSM in Großbritannien: TDF+FTC 86 % mit TDF+FTC
McCormack 2016

DISCOVER 5.387 MSM in Europa und Nordamerika: IRR für TAF+FTC        
Ogbuagu 2021 TDF+FTC versus TAF+FTC 0,54 (95% KI 0,23–1,26)
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FTC im Plasma gefunden. Auch andere Studien ergaben eine ähnliche Schutzwirkung
(Thigpen 2011, Baeten 2012). Rückschläge blieben indes nicht aus. So wurde die FEM
PrEP-Studie wegen Wirkungslosigkeit im April 2011 gestoppt und auch in der drei-
armigen VOICE-Studie an afrikanischen Frauen zeigte sich kein Vorteil (Marrazzo
2015). 
Teilweise blieb unklar, warum einige Studien erfolgreich waren und andere nicht.
Entscheidend ist aber wohl, kaum überraschend, die Adhärenz: wer die PrEP nicht
nimmt, hat keinen Schutz zu erwarten. In einigen Studien, vor allem in FEM-PrEP
und in VOICE, war die Adhärenz aus verschiedenen Gründen ungenügend: Die täg-
lichen Tabletten oder Gel-Anwendungen waren den Frauen möglicherweise lästig
oder es gab unüberwindbare soziale Hürden. In den Studien mit mindestens 70 %
eingenommen Tabletten war der Schutz am höchsten (Fonner 2016). Der Erfolg hängt
aber auch von anderen Faktoren ab, darunter die HIV-Prävalenz potentieller und die
Viruslast infizierter SexualpartnerInnen, begleitende STDs und verschiedene biolo-
gische Faktoren. Auch das Sexualverhalten und die Risiken der Situation (Kondom -
nutzung, sexuelle Vorlieben, ChemSex) spielen eine Rolle. Es kommt immer auf das
Setting an: In PROUD, einer englischen Studie an insgesamt 544 MSM mit hohem
HIV-Risiko (ungeschützter Analverkehr in den letzten drei Monaten), war der Effekt
von TDF/FTC so beeindruckend (HIV-Inzidenz 1,2 versus 9,0/100 Personenjahre),
dass die Studie vorzeitig abgebrochen wurde (McCormack 2016). Einer neuen
Metaanalyse zufolge bleiben vor allem offene Fragen zur Wirksamkeit bei heterose-
xuellen Kontakten (Murchu 2022). 

Häufige Fragen zur PrEP (und Antworten)
• Wer kommt in Frage? → Menschen mit einem erhöhten Risiko einer HIV-

Infektion: MSM mit inkonsequentem Kondomgebrauch, mit wechselnden oder
unbehandelten HIV-infizierten Partnern, Menschen mit intravenösem Drogen -
gebrauch

• Wie sollen diese Gruppen identifiziert werden? → zum Beispiel eine STD oder
eine Postexpositionsprophylaxe in der Vergangenheit 

• Wie soll die PrEP eingenommen werden? → die Zulassung gilt für die kontinu-
ierliche Gabe (1 x 1 Tablette TDF/FTC täglich) 

• Was ist mit der anlassbezogenen PrEP? Bei Männern mit entsprechender
Risikokonstellation diskutabel: 2 Tabletten 2-24 Stunden vorher, je eine 24 und
48 Stunden später („off label“ Gebrauch!). Die anlassbezogene PrEP kommt für
Frauen nicht in Frage!

• Gibt es noch andere Möglichkeiten? Es kursiert eine Vielzahl anlassbezogener
Einnahme-Schemata, die nur auf pharmakodynamischen Erwägungen beruhen,
jedoch nicht validiert und damit unsicher sind

• Wer kann die PrEP verschreiben? → Idealerweise in der HIV-Medizin Erfahrene,
aber auch andere Fachgruppen (Pädiatrie, Gynäkologie, Urologie, Dermatologie)
nach einer Fortbildung, siehe Text 

• Wie hoch ist das Resistenzrisiko durch PrEP bei unentdeckter HIV-Infektion? 
→ nach bisherigen Erfahrungen und mathematischen Modellen eher gering 

• Wer soll die PrEP bezahlen? → Seit September 2019 kann die PrEP in Deutschland
zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung verordnet werden. Der Preis von
TDF/FTC liegt bei 40–50 Euro pro Monat. Zu beachten ist, dass nur einige der
Generika-Präparate die PrEP in der Indikation aufweisen

• Wie ist die PrEP zu überwachen? → siehe unten
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Anlassbezogene PrEP mit TDF/FTC: Muss die tägliche, kontinuierliche Einnahme
sein? Nicht unbedingt. In der IPERGAY-Studie wurden 400 negative MSM in
Frankreich und Kanada instruiert, zwei Tabletten TDF/FTC oder Placebo jeweils vor
(2–24 Stunden) und jeweils eine Tablette 24 und 48 Stunden nach sexuellen
Risikokontakten einzunehmen. Nach 9 Monaten waren nur 2 HIV-Infektionen im
Verumarm aufgetreten, im Vergleich zu 14 unter Placebo (0,9 versus 6,6/100
Personenjahre) – eine Reduktion um 86 % (Molina 2015). Unter TDF/FTC gab es
mehr gastrointestinale (14 versus 5 %, p=0,002) und renale Nebenwirkungen (18 vs.
10 %, p=0,03). In einer längeren Beobachtung nahm der Schutzeffekt noch zu und
stieg auf 97 % (Molina 2017). Obwohl die Adhärenz auch in IPERGAY alles andere
als perfekt war, war der Schutz damit mindestens genauso hoch wie in den Studien
mit kontinuierlicher PrEP. Bei Frauen dagegen scheint die anlassbezogene PrEP nicht
so effektiv zu sein (Bekker 2017). Im Vergleich zum kolorektalen Gewebe steigen die
Spiegel von TDF/FTC im weiblichen Genitaltrakt langsamer, außerdem fallen sie
schneller wieder ab (Cottrell 2016). Die Bedarfs-PrEP mit TDF/FTC ist also für Frauen
definitiv nicht geeignet und kann nicht empfohlen werden. 

PrEP-Versagen, Risiken, Probleme 
Berichte über ein echtes PrEP-Versagen sind bislang eher selten. Wenn, dann betref-
fen sie vor allem die anlassbezogene PrEP, in der die PrEP genau dann zum Infektions -
zeitpunkt nicht oder nicht richtig eingenommen worden war. Mittlerweile wurden
einige Fälle beschrieben, in denen es trotz korrekt eingenommener PrEP zu einer
Infektion mit multiresistenten HIV-Stämmen kam (Knox 2017, Markowitz 2017,
Colby 2018). Es muss keine Multiresistenz sein – die Kombination aus M184V und
K65R reicht wahrscheinlich aus, um die Wirkung der PrEP auszuhebeln (Koole 2022).
Die Transmission nicht-resistenter Viren trotz guter PrEP-Adhärenz ist bislang da -
gegen eine Rarität (Cohen 2018). 
Auch Resistenzentstehung durch PrEP scheint bislang ein eher seltenes Phänomen
zu sein. In einem systematischen Review von 13 randomisierten Studien, in denen
es zu insgesamt 622 Transmissionen unter PrEP oder Placebo gekommen war, wurden
in 19 (3 %) Resistenzen gegen TDF oder FTC gefunden (Gibas 2019). Auch einem
neueren Review zufolge war das Risiko eher gering, Resistenzen wurden vor allem
bei akuter HIV-Infektion zum Studieneinschluss beobachtet und betrafen meist FTC
(Murchu 2022). In London lag die Rate primärer FTC-Resistenz bei 30 %, sofern vor
der Infektion eine PrEP verwendet wurde, im Vergleich zu 1 % ohne PrEP (Girometti
2022). In der IPERGAY-Studie wurde dagegen keine einzige Resistenz bei den 31
Patienten gefunden, die sich trotz PrEP infiziert hatten (Delaugerre 2018). Das nied-
rige Resistenzrisiko ist in jedem Fall das kleinere Übel: Es wird geschätzt, dass sich
für jeden Fall einer durch PrEP verursachten FTC-Resistenz zwischen 5–40 Neu infek -
tionen verhindern lassen. Zu beachten ist, dass unter PrEP, sofern es zu einer Infektion
kommt, die Antikörperbildung verzögert ist. Es kann daher Sinn machen, im Zweifel
gleich eine Viruslast zu bestimmen. Diese ist unter PrEP oft niedrig (Marzinke 2021).
Insgesamt ist die PrEP sicher: In einer systematischen Analyse traten unter TDF/FTC
nicht mehr unerwünschte Ereignisse als unter Placebo auf (Fonner 2016). Allerdings
fehlen bislang Langzeitbeobachtungen über mehr als drei oder fünf Jahre. Die
Erfahrungen mit TDF/FTC aus der antiretroviralen Therapie lassen sich vielleicht
nicht immer auf die PrEP übertragen. Als „Therapie von Gesunden“ stellt die PrEP
besonders hohe Anforderungen an die ärztliche Aufklärung. Potentielle Risiken wie
Knochendichteminderung oder Nephrotoxizität, aber auch ein mögliches, erhöhtes
STD-Risiko müssen gegen das individuelle HIV-Risiko abgewogen werden. Allerdings
scheint das Risiko renaler Ereignisse zumindest bei nierengesunden, jungen Men schen
sehr niedrig zu sein. Einer aktuellen Metaanalyse ist zu erwägen, die Überwachung
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der Nierenfunktion auf Ältere, Personen mit einer Kreatinin-Clearance von weniger
als 90 ml/min oder renalen Vorerkrankungen zu beschränken (Schaefer 2022).
Ein wichtiges Problem ist die Adhärenz. Ein Review von 59 Studien mit fast 44.000
TeilnehmerInnen ermittelte eine Abbruchrate von 41 % innerhalb sechs Monate
(Zhang 2022). In einer neueren Studie aus Washington hatten 27 % aller MSM mit
neu diagnostizierter HIV-Infektion PrEP-Erfahrungen, mehr als 50 % hatten die PrEP
weniger als 6 Monate zuvor abgebrochen (Cannon 2022). 

PrEP in der Praxis
Seit 2016 ist TDF/FTC als kontinuierliche PrEP zugelassen, seit September 2019 kann
sie in Deutschland zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung verordnet wer -
den. Dazu zählen auch die notwendigen Laboruntersuchungen, insbesondere die
Tests auf HIV und Syphilis. Eine individualisierte Beratung mit sorgfältiger Risiko -
evalua tion bleibt essentiell, sowohl um die tatsächliche Indikation (wiederholt!) zu
prüfen, als auch um ein mögliches Versagen durch unsachgemässe Einnahme abzu-
wenden. Dabei haben sich Checklisten bewährt (siehe unten). Sehr rasch nach der
Zulassung erschien eine Deutsch-Österreichische Leitlinie (Spinner 2019). 
Eine Kosteneffektivitätsanalyse für Deutschland zeigte verschiedene Optionen des
kosteneffektiven Einsatzes (van de Vijver 2019). In den letzten Jahren sind zudem
Preise für TDF/FTC durch das Ende des Patentschutzes rapide gefallen. Es gibt zahl-
reiche Generika, in deren Fachinformation ausdrücklich auf die Indikation PrEP hin-
gewiesen wird – der Preis liegt bei 40–70 Euro im Monat. 
Die PrEP als GKV-Leistung kann nicht nur in HIV-Schwerpunktzentren verschrieben
werden. Auch ÄrztInnen für Allgemeinmedizin, Innere Medizin, Kinder- und Jugend -
medizin, Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Urologie sowie Haut- und Geschlechts -
krankheiten können die PrEP verordnen. Voraussetzungen sind die Hospita tion in einem
HIV-Schwerpunkt (mindestens 16 Stunden), Präsenz bei HIV/PrEP-Behand lung
 (mindestens 15 Personen) und theoretische Kenntnisse im Bereich HIV/AIDS/STI 
(8 Fortbildungspunkte im Jahr vor der Antragstellung). Bei Bedarf vermittelt 
die DAGNAE etwaige Fortbildungsmöglichkeiten. Die Implementierung der PrEP
stellt das bestehende Netzwerk von Schwerpunktpraxen vor Heraus forderungen –
mehr PrEP-VerordnerInnen sind notwendig, ebenso neue Strukturen (sogenannte
Checkpoints). Auf Grundlage von Apotheken-Abrechnungsdaten ging das RKI Ende
Juni 2020 von 15.600–21.600 PrEP-Nutzern in Deutschland aus.

Checkliste PrEP praktisch (Kurzversion)
• Die PatientInnen sind zu Beginn mit p24/HIV-Antikörpertest (4. Generation)

getestet und über Indikation, Risiken, Kosten und Kontrollen aufgeklärt 
• Es besteht keine replikative Hepatitis B (Impfindikation prüfen!), ebenso keine

Hinweise auf ein akutes retrovirales Syndrom 
• 4 Wochen nach Beginn der PrEP erneuter p24-Antigen/HIV-Antikörpertest 

(4. Generation) zum Ausschluss einer HIV-Infektion im diagnostischen Fenster
• TDF/FTC sind nur sicher bei einer Kreatinin-Clearance bzw eGFR >80 ml/min, bei

60–80 ml/min sorgfältig abzuwägen, unter 60 ml/min sogar kontraindiziert
• Follow-up Besuche alle drei Monate einplanen (HIV, Syphilis, Nierenfunktion);

bei eGFR >80 ml/min und Abwesenheit weiterer renaler Risikofaktoren kann die
Kreatinin-Kontrolle auf 6–12 Monate erweitert werden 

• Für HIV- und Syphilis-Test gelten dreimonatliche Intervalle, auch später und auch
bei der Bedarfs-PrEP – HIV-Infektionen sollen nicht übersehen werden!

• Risikoadaptierte Tests auf STIs wie Gonokokken, Syphilis, Chlamydien (Abstriche
bei Bedarf auch durch die PatientInnen selbst vornehmen lassen) und Hepatitis C
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PrEP der Zukunft
Vor allem zwei Ansätze haben das Potential, TDF/FTC in Zukunft abzulösen. Dies
sind zum einen TAF/FTC, zum anderen der lang wirksame INSTI Cabotegravir.

TAF/FTC: In DISCOVER, der bislang größten PrEP-Studie mit gut 5.000 MSM und
Transgender-Frauen, war die kontinuierliche Gabe von TAF/FTC im doppelblind ran-
domisierten Vergleich TDF/FTC nicht unterlegen (Mayer 2020). Das Risiko einer
Infektion war nach 96 Wochen beinahe halbiert (Ogbuagu 2021). In den USA wurde
die PrEP mit TAF/FTC daher im August 2019 für MSM und Transgender-Frauen zuge-
lassen. Aufgrund der erheblich höheren Kosten (Descovy® kostet gut 500 Euro pro
Monat) und der derzeit fehlenden Erstattung durch die GKV spielt diese Option
derzeit in Deutschland weiterhin kaum eine Rolle. Zur Nephroprotektion – gerade
bei älteren Menschen mit renalen Vorerkrankungen – kann TAF/FTC „auf Privat -
rezept“ aber durchaus eine Option sein. Das pharmakokinetische Profil ist ver-
gleichsweise günstig – mit TAF lassen sich schneller und länger protektive Spiegel
erreichen (Mayer 2020). Betont werden sollte allerdings, dass gerade für die anlass-
bezogene PrEP mit TAF/FTC bislang keine klinischen Studien vorliegen. 

Cabotegravir: Auch ganz andere Medikamente als Tenofovir+FTC kommen in
Betracht. Zum INSTI Cabotegravir existieren mittlerweile Daten zu zwei großen Phase
III-Studien, in denen Cabotegravir 600 mg alle 8 Wochen (intramuskulär injiziert)
gegen TDF+FTC getestet wird, darunter eine weltweite Studie mit 4.500 MSM (HPTN
083) und eine an 3.200 Frauen (HTPN 084). In HPTN 083 war Cabotegravir sogar
überlegen, die Inzidenz lag bei 0,41 gegenüber 1,22 pro 100 Personenjahren
(Landovitz 2021); die Studie wurde vorzeitig beendet. Einschränkend muss allerdings
gesagt werden, dass der Unterschied vor allem deswegen zustande kam, weil viele
Teilnehmer TDF/FTC nicht regelmäßig eingenommen hatten. Außerdem wurden 4
unerklärte Infektionen unter Cabotegravir beobachtet, und zwar trotz zeitgerechter
Injektionen und ausreichender Wirkspiegel. Sehr ähnliche Ergebnisse wurden auch
in HTPN 084 beobachtet (Delany-Moretlwe 2022). Auch in dieser Studie war die
Schutzwirkung von Cabotegravir größer, und auch hier vor allem, weil die Adhärenz
im TDF/FTC-Arm schlecht war. Nur in 42 % der Frauen fanden sich Spiegel, die eine
tatsächliche tägliche Einnahme von TDF/FTC nahelegten. 
Die wichtigste Frage neben der Akzeptanz regelmäßiger intramuskulärer Injektionen
ist, wie mit dem sehr langen „PK Tail“ umzugehen ist – dem nach der Gabe über
Monate langsam abfallendem Cabotegravir-Spiegel. In einer PrEP-Studie hatten 23 %
der Männer und 63 % der Frauen noch 60 Wochen nach der letzten Spritze nach-
weisbare Spiegel, bei einigen waren auch noch zwei oder sogar drei Jahre später
Spiegel nachweisbar (Landovitz 2018). Diese suboptimalen Spiegel könnten ein deut-
lich erhöhtes Risiko für Resistenzen bedeuten – im Affenmodell wurde dies bereits
nachgewiesen (Radzio-Basu 2019). 

Weitere Ansätze: Interessant ist der Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Transloka -
tions-Inhibitor Islatravir. Er persistiert lange in PBMCs, die Halbwertzeit beträgt über
100 Stunden. Eine erste Studie gab Hinweise für einen möglichen protektiven Schutz
über 12 Monate durch ein subdermales Implantat (Matthews 2021). Zwei große
Phase-III-Studien, Impower-022 und -024, untersuchen die Monatsgabe Islatravirs
gegen TDF/FTC. Im Dezember 2021 wurde allerdings die Rekrutierung zunächst ge -
stoppt, nachdem Lymphopenien beobachtet wurden (siehe Kapitel Neue Medika -
mente). Wahrscheinlich wird die Option Islatravir als PrEP erst einmal nicht weiter
verfolgt. Neben TAF, Cabotegravir und Islatravir ist jedoch eine Vielzahl weiterer
Substanzen in der klinischen Testung, darunter Lenacapavir, aber auch monoklonale
Antikörper (Review: Cambou 2021).
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Medizinische Prävention neben TasP und PrEP
Das Risiko einer sexuellen Übertragung von HIV ist deutlich geringer als allgemein
angenommen. Es wird nach einer Metaanalyse für rezeptiven Analverkehr pro
Kontakt auf 1,4 %, für Vaginalverkehr noch deutlich geringer geschätzt (Patel 2014).
Durch Kondome und ART wird es um 99,2 % reduziert. Viruslast, genitale Läsionen
und STDs, aber auch eine akute HIV-Infektion können das Transmissionsrisiko deut-
lich erhöhen. Und dennoch: Die Übertragung ist ein – relativ – seltenes Ereignis. Um
die Effektivität einer Präventionsstrategie zu überprüfen, bedarf es deshalb teilweise
riesiger Kollektive, die über einen langen Zeitraum beobachtet werden müssen. Umso
erstaunlicher ist, was in den letzten Jahren an Studien auf die Beine gestellt wurde,
und zwar nicht nur zur oben besprochenen PrEP, sondern auch zu Mikro biziden oder
zur Zirkumzision. 

Zirkumzision
Durch die Beschneidung der männlichen Vorhaut wird das Infektionsrisiko für
diverse Erreger bei kondomlosem Geschlechtsverkehr reduziert. Dies gilt auch für
HIV. Diverse große randomisierte Studien mit über 10.000 heterosexuellen Männern
in Uganda, Kenia und Südafrika kamen zu einer Reduktion des HIV-Transmissions -
risikos von 50–60 %. Eine Metaanalyse von insgesamt 49 Studien ergab ein relatives
Risiko von 0,58 für die Zirkumzision (Sharma 2018). Erklärt wird der Schutz dadurch,
dass in der männlichen Vorhaut CD4-positive Langerhans-Zellen und damit primäre
Zielzellen von HIV vorhanden sind. Bei MSM ist der protektive Effekt einer Zirkum -
zision mit 23 % allerdings wahrscheinlich niedriger (Yuan 2019). Von der WHO wird
die Zirkumzision als Präventionsmaßnahme deshalb nur für heterosexuelle Männer
empfohlen.
Der Eingriff ist nicht ohne Probleme. Chirurgische Komplikationen (Infektionen,
Nachblutungen) treten in etwa 3–4 % auf. Das Sexualverhalten nach Zirkumzision,
ethische und logistische Probleme sind nur einige Aspekte (Lie 2006). Zu beachten
ist, dass sich zwar das Risiko für beschnittene Männer reduziert, nicht aber für die
Partnerinnen. In einer randomisierten Studie in Uganda infizierten sich die Frauen
der beschnittenen Männer sogar tendenziell häufiger (Wawer 2009). Hauptgrund war
wahrscheinlich, dass die Paare nach dem Eingriff früher als empfohlen Sex mitei-
nander hatten. Nach dem Eingriff ist deshalb unbedingt eine mehrwöchige Karenz -
zeit einzuhalten. 

Präventive Behandlung von HSV und anderen Erregern 
Genitale Infektionen steigern das Risiko deutlich, sich mit HIV zu infizieren. So
erhöhen bakterielle Vaginosen die Übertragung von Frau zu Mann um das Dreifache
(Cohen 2012). Für die Prävention relevant ist vor allem das humane Herpesvirus 2
(HSV-2), zumal man dieses Virus gut quantifizieren und messen kann. Die HIV-
Viruslast steigt interessanterweise sowohl in Plasma als auch in Vaginalflüssigkeit,
wenn eine HSV-Infektion vorliegt (LeGoff 2007). Einer Metaanalyse zufolge erhöht
sich das HIV-Risiko bei HSV-2-Seropositivität – also wenn Antikörper gegen HSV-2
im Blut nachweisbar sind – für Männer um den Faktor 2,7, bei Frauen um 3,1
(Freeman 2006). Ein beachtlicher Teil der HIV-Neuinfektionen ist somit auf eine
begleitende HSV-Infektion zurückzuführen, die Schätzungen liegen für Frauen bei
38–69 % und 8–49 % für Männer. Aus diesem Grund untersuchten zahlreiche Studien
den protektiven Wert einer Herpes-Behandlung, und zwar sowohl bei HIV-negativen
als auch bei HIV-positiven Menschen.

Menschen ohne HIV: Kann man durch die medikamentöse Suppression von HSV-
2 bei HIV-negativen Personen die HIV-Transmissionsrate reduzieren? HPTN 039, eine
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Phase-III-Studie, ging dieser Frage nach (Celum 2008). Insgesamt 1.871 homosexu-
elle Männer aus den USA und Peru sowie 1.380 Frauen aus Zimbabwe, Zambia und
Südafrika erhielten zweimal täglich 400 mg Aciclovir oral oder Placebo. Alle Teil -
nehmerInnen waren bei Studienbeginn HIV-negativ und HSV-2-positiv. Obgleich
weniger HSV-Ulzera im Verumarm beobachtet wurden, war die HIV-Inzidenz im
Aciclovir-Arm mit 3,9/100 Personenjahre im Vergleich zu Placebo (3,3/100) nicht
reduziert. Die enttäuschenden Resultate wurden durch den Mwanza-Trial bestätigt,
der bei 821 Frauen in Tansania ebenfalls keine Reduktion fand (Watson-Jones 2008).
Die Ursache dafür ist bislang unklar – Resistenzen gegen Aciclovir sind es wohl nicht.
Wahrscheinlich lassen sich genitale HSV-Reaktivierungen durch Aciclovir nicht ver-
meiden (Johnston 2012). Der Ansatz, bei HIV-negativen Personen durch Aciclovir
HIV zu verhindern, ist somit erst einmal hinfällig. Keinen protektiven Effekt hatte
übrigens auch eine Azithromycin-Prophylaxe, die zumindest bakterielle Geschlechts -
krankheiten verhindern kann (Kaul 2004).

Menschen mit HIV: Lässt sich die Transmissionsrate verringern, wenn nicht die HIV-
negativen, sondern die PartnerInnen mit HIV mit Aciclovir behandelt werden? Eine
riesige Studie an 3.408 diskordanten afrikanischen Paaren blieb ohne Effekt, trotz
einer deutlich verminderten Rate an genitalen HSV-Ulzera (Celum 2010). Diese und
andere Studien zeigten allerdings als interessanten Nebeneffekt einen schwachen,
aber doch messbaren Effekt von Aciclovir auf die HI-Viruslast. Einer Metaanalyse
zufolge liegt er mit Aciclovir oder Valaciclovir bei immerhin 0,33 Logstufen (Ludema
2011). Dies führte sogar zu einer gewissen Reduktion des HIV-Progressionsrisikos bei
unbehandelten HIV-PatientInnen (Lingappa 2010, Reynolds 2012). Resistenzen
werden wohl nicht induziert (Baeten 2011). Auch bei Schwangeren (Roxby 2012)
oder in der Muttermilch (Drake 2012) ist ein antiretroviraler Effekt nachweisbar, der
sich durch höhere Dosen Valaciclovir noch steigern lässt (Perti 2013). Die Hoffnung
auf neue, potente Aciclovir-Derivate (Van de Perre 2008, Vanpouille 2010) hat sich
freilich bislang nicht bewahrheitet.

Mikrobizide, Gleitcremes, Diaphragma 
Mikrobizide sind chemische Substanzen, die, meist topisch als vaginale Gels appli-
ziert, HIV und andere Erreger abtöten oder immobilisieren. Es werden derzeit hete-
rogene Mechanismen untersucht. Dazu gehören inaktivierende Stoffe, die virale
Strukturen zerstören, aber auch Substanzen, die das Andocken an die Zielzelle
hemmen oder antiretrovirale Medikamente. Wünschenswert wären Mikrobizide, die
nicht nur billig, einfach anzuwenden und nicht toxisch sind, sondern möglichst
auch gegen andere Geschlechtskrankheiten aktiv sind, da diese wie oben beschrie-
ben das Risiko für die HIV-Transmission erhöhen. 

Inaktivierende Mikrobizide: Bislang konnte kein Produkt einen überzeugenden
protektiven Effekt zeigen. In großen randomisierten Studien stieg das HIV-Trans -
missionsrisiko teilweise sogar, wie unter Nonoxynol-9 oder Zellulosesulfat (van
Damme 2008). Auch PRO 2000 blieb wirkungslos (McCormack 2010) wie auch die
Anwendung von Diaphragmen und/oder Gleitcremes (Padian 2007).

Antiretrovirale Mikrobizide: Einen ersten Durchbruch brachten im September 2010
die Resultate des CAPRISA-Trials, in der ein 1 %iges Tenofovir-Gel doppelblind an
889 HIV-negativen Frauen in Südafrika untersucht wurde (Abdool Karim 2010). Die
HIV-Inzidenz wurde durch das Gel gegenüber Placebo von 9,1 auf 5,6/100 Jahre redu-
ziert. Bei Frauen, die das Gel regelmäßig anwendeten, wurde sogar eine Reduktion
des Transmissionsrisikos um 54 % erzielt. Die Sicherheit und Verträglichkeit des
Tenofovir-Gels war sehr gut. Selbst bei nur geringem Gebrauch könnten in Ländern
wie Südafrika Hunderttausende an Infektionen verhindert werden (Williams 2011).
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Nach diesem ersten Erfolg („proof of concept“) konzentriert man sich in der
Mikrobizidforschung auf antiretrovirale Substanzen, darunter zum Beispiel der expe-
rimentelle NNRTIs Dapivirin. Zwei große Phase III-Studien (ASPIRE und IPM 037)
mit Dapivirin-haltigen Vaginalringen, die monatlich appliziert wurden, zeigten einen
Schutz von 27 % bzw. 31 % (Baeten 2016, Nel 2016). Dennoch bleiben viele offene
Fragen bzw. Probleme, darunter vor allem Akzeptanz und Adhärenz der Menschen,
Bioverfügbarkeit und vor allem die bislang eher mäßige Effektivität (Review: Traore
2018). Auf den Markt hat es bislang noch kein Mikrobizid geschafft.
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34. Präventive HIV-1-Impfung: Aktueller Stand
T H O M A S  H A R R E R

Die HIV-1-Pandemie wird nur durch eine effektive Impfung unter Kontrolle gebracht
werden können. Dieses Kapitel gibt eine Übersicht über den aktuellen Stand der
Impfstoff-Entwicklung.

Induktion HIV-1-spezifischer Antikörper
Analog zu anderen wirkungsvollen Impfstoffen wurde zunächst versucht, Vakzine
zu entwickeln, die neutralisierende Antikörper gegen das Hüllprotein von HIV-1
induzieren können. Diese Impfstoffe verwendeten gp120, gp160, Teile von gp160
oder Peptide aus gp160 unterschiedlicher HIV-1-Varianten. Es wurden Antikörper sti-
muliert, die zwar in vitro Laborviren, aber nur schlecht Viren aus PatientInnen neu-
tralisieren konnten (Mascola 1996). 
In zwei Phase III-Studien (VAX003,VAC004) konnten zwei unterschiedliche gp120
Moleküle (Pitisuttithum 2006, Flynn 2005) die Neuinfektionsraten trotz der Induk -
tion von Antikörpern gegen gp120 nicht vermindern. Das Hüllmolekül gp160 kann
durch Antikörper nur schlecht neutralisiert werden, da vor der Bindung von gp120
an den CD4-Rezeptor die für die biologische Funktion wichtigen Epitope versteckt
in Einbuchtungen des gp120 Moleküls liegen. Diese werden zusätzlich durch varia-
ble Sequenzabschnitte und eine starke Glykosylierung maskiert (Kwong 2002).
Dadurch können die Antikörper nur in geringem Ausmaß die gp160 Bindungsstelle
für das CD4-Molekül blockieren. Erst nach Bindung eines gp160-Trimers an CD4
wird durch eine Konformationsänderung des V3-Loops die Bindungsdomäne für die
Korezeptoren CCR5 bzw. CXCR4 freigelegt. Antikörper gegen den V3-Loop können
neutralisieren, jedoch sind diese aktivierten Bindungsstellen nur kurzzeitig und
räumlich abgeschirmt für Antikörper erkennbar, so dass hohe Antikörperkonzentra -
tionen für eine Neutralisation notwendig sind (Labrijn 2003). 
Infizierte Personen bilden zwar neutralisierende Antikörper, doch sind diese meist
gegen variable Sequenzabschnitte von gp120 gerichtet, in denen die Viren schnell
Mutationen entwickeln können. Daher neutralisieren die Antikörper der meisten
Personen nur ihre eigenen HI-Viren, aber nur ungenügend HI-Viren von anderen.
Nur ca. 10–30 % sind in der Lage kreuzreaktive neutralisierende Antikörper inner-
halb von 2 bis 3 Jahren nach der Infektion zu entwickeln, die jedoch in der Mehrzahl
gegen variable Sequenzen in gp120 gerichtet sind. Nur 1 bis 2 % der Infizierten gene-
rieren sehr breit neutralisierende Antikörper (bNAbs), die 70–90 % der HIV-1-Varian ten
neutralisieren können. Zielstrukturen dieser Antikörper sind konservierte CD4-
Bindungsstellen in gp120, die Basis des V3-Loops mit Glykan-Strukturen, Glyko peptid-
Epitope im V1- und V2-Loop, bzw. eine für die Fusion wichtige Domäne in gp41.
Unklar ist bisher, warum nur wenige Menschen in der Lage sind, diese breit neutra-
lisierenden Antikörper herzustellen. Einige sehr effektive Antikörper zeigen unge-
wöhnliche Eigenschaften wie lange CDR3-Regionen, eine starke Affinitätsreifung mit
vielen somatischen Mutationen oder eine Kreuzreaktivität zu humanen Antigenen.
Die Breite der Erkennung hängt vom Kontakt mit Virusvarianten ab und es wird eine
lange Virus-Exposition für eine intensive Affinitätsreifung benötigt, was es schwie-
rig macht, solche Antikörper durch eine Vakzine zu induzieren. 
Inzwischen konnten erste Versuche mit aus Infizierten gewonnenen, breit neutrali-
sierenden Antikörpern einen starken antiviralen Effekt in HIV-1-infizierten Patient -
Innen nachweisen (Lynch 2015, Caskey 2015+2017). Dabei führte der Antikörper
3BNC117 nicht nur zu einer deutlichen Senkung der Plasmavirämie, sondern auch
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zu einer breiteren humoralen Immunantwort gegen HIV-1 (Schoofs 2017). Da bei
Monotherapien mit bNAbs Resistenzmutationen auftraten (Scheid 2016, Bar 2016),
werden jetzt Kombinationen untersucht (Mendoza 2018). Durch Modifikation der
aus Infizierten isolierten Antikörper konnte die Potenz deutlich gesteigert werden
(Rudicell 2014). Ein neu entwickelter trispezifischer Antikörper, der Bindungsstellen
der drei neutralisierenden Antikörper vRC01, PGDM1400 und 10E8v4 aufweist, wird
aktuell in klinischen Studien getestet, nachdem er im SHIV-Affenmodell eine sehr
potente Wirkung gezeigt hatte (Xu 2017). 
In zwei großen Studien (HVTN 704/HPTN 085, MSM/Transgender in Amerika und
Europa; HVTN 703/HPTN 081, Frauen in Afrika) wurde geprüft, ob Infusionen des
bnAb VRC01, alle 8 Wochen gegeben, im Verlauf von 22 Monaten die HIV-1-
Infektionsrate im Vergleich zu Placebo senken können. Dabei zeigte VRC01 insge-
samt keine signifikante protektive Wirkung. Nur bei Viren mit einer hohen Empfind -
lichkeit auf VRC01 (IC80 <1µg/ml) konnte ein Schutz erzielt werden. Dies weist
darauf hin, dass für eine effektive Protektion durch eine passive Antikörpergabe hohe
Konzentrationen von noch potenteren Antikörpern und Kombinationen von
Antikörpern zur Vermeidung von Resistenzen benötigt werden (Corey 2021).
Daten aus Tiermodellen und klinischen Studien lassen vermuten, dass auch nicht-
neutralisierende Antikörper über Fc-Rezeptor vermittelte Immunantworten wie
ADCC (Antikörper-abhängige zelluläre Zytotoxizität) eine Rolle für die Kontrolle von
HIV-1 haben können (Horwitz 2017, Rerks-Ngarm 2009). Auch wenn der protektive
Effekt von nicht-neutralisierenden Antikörpern vergleichsweise schwach zu sein
scheint, wird versucht, die Induktion solcher Antikörper in Vakzinierungsstrategien
zu integrieren (Costa 2016).
Ein weiterer Ansatz ist die passive genetische Immunisierung durch den Transfer von
Genen von neutralisierenden Antikörpern. In Rhesusaffen konnte durch den Transfer
von Antikörpergenen in Muskelzellen mit Hilfe eines AAV-Vektors (Adeno-assoziier-
tes Virus) die Produktion von SIV-ENV-neutralisierenden Antikörper-Konstrukten
induziert werden, welche die Affen gegen eine SIV Infektion schützten (Johnson
2009). Auch im humanisierten Mausmodel konnte durch den Transfer von Genen
für neutralisierende Antikörper mit Hilfe eines AAV-Vektors (scAAV) ein Schutz vor
einer HIV-1-Infektion erreicht werden (Balazs 2012). 

Induktion HIV-1-spezifischer T-Zellen
Die Schwierigkeiten bei der Induktion neutralisierender Antikörper haben das
Interesse auf Impfstoffe gerichtet, die HIV-1-spezifische T-Zellen stimulieren. Zyto -
toxische T-Zellen (CTL) spielen eine wichtige Rolle bei der Kontrolle der HIV-1-
Infektion (Koup 1994, Harrer 1996a). CTL können jedoch nur bereits infizierte Zellen
erkennen, so dass sie im Gegensatz zu neutralisierenden Antikörpern keine sterili-
sierende Immunität bewirken. Da in HIV-1-exponierten, nicht infizierten Menschen
HIV-1-spezifische CTL nachweisbar waren (Herr 1998, Rowland-Jones 1998), besteht
die Hoffnung, dass T-Zell-basierte HIV-1-Vakzine über eine Induktion von CTL eine
Infektion abwehren können. Sollte eine T-Zell-basierte Vakzine die Infektion nicht
verhindern, bestünde aufgrund von Studien im Affen-SIV-Modell die Möglichkeit,
dass die HIV-1-Virämie reduziert und der Verlauf der Infektion günstig beeinflusst
wird (Letvin 2006). HIV-1 kann sich durch Mutationen der Erkennung durch CTL
entziehen. Eigene Beobachtungen in Langzeitüberlebenden zeigten die Bedeutung
der Qualität der CTL-Antwort mit Erkennung von konservierten CTL-Epitopen
(Harrer 1996b). Für die Effektivität einer Vakzine ist es daher entscheidend, dass für
die jeweiligen HLA-Allele genügend hoch konservierte CTL-Epitope im Impfstoff ent-
halten sind.
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Zur Induktion von CTL werden Vakzinierungstechniken benötigt, die in der Lage
sind, HLA-Klasse-I-Moleküle auf der Oberfläche von dendritischen Zellen mit viralen
Peptiden zu beladen. Attenuierte Lebendvakzine sind aus Sicherheitsgründen nicht
akzeptabel. DNA-Vakzine sind alleine nicht sehr immunogen, können aber in einer
Prime-Boost-Strategie die Immunogenität von nachfolgenden Vakzinierungen mit
viralen Vektoren deutlich steigern. Lipopeptide und die Kombination von Peptiden
mit Zytokinen wie GM-CSF ermöglichen die Induktion von CTL, können jedoch nur
relativ wenige Epitope präsentieren. 

Rekombinante virale Vektoren
Diese Vektoren können CTL ohne relevante Risiken induzieren. Derzeit werden
Adenovirus-Vektoren, Canary-Pox-Viren (Kanarienpockenviren), MVA (Harrer 2005),
NYVAC (Gomez 2007), Adeno-assoziiertes Virus (AAV) und Sendai Virus-Vektoren
(Nyombayire 2017) getestet. 
Großes Aufsehen erregte Ende 2007 der Abbruch der STEP-Studie (HVTN 502, Buch -
binder 2008), und der Phambili-Studie (HVTN 503, Gray 2011). In beiden Studien
wurde ein Gemisch von drei rekombinanten, nicht-replikativen Adenoviren Typ 5
der Firma Merck (MRKAd5 V520) verwendet, welche die HIV-1 Proteine Gag, Pol und
Nef exprimieren. Der Impfstoff war zwar immunogen (McElrath 2008), jedoch wurde
die Studie abgebrochen, da sich kein Hinweis für eine Wirksamkeit fand. Es zeigte
sich in der STEP-Studie bei Personen mit deutlichen präexistierenden Antikörpern
gegen den Adenovirus 5-Vektor sogar ein Trend für eine höhere Infektionsrate im
Verumarm. Da nicht ausgeschlossen werden konnte, dass bei einer starken Immun -
antwort gegen Adenovirus 5 diese Vakzine eine HIV-1-Infektion begünstigen könnte,
wurde auch die Phambili-Studie abgebrochen, die bis dahin auch keine Wirkung der
MRKAd5-Vakzine zeigen konnte (Gray 2011). 
Durch eine Kombination eines Primings mit DNA-Impfstoffen und anschließenden
Booster-Impfungen mit rekombinanten Adenoviren kann die Impfantwort verstärkt
werden (Jaoko 2010). In der HVTN-505-Studie (Hammer 2013) wurden beschnittene
Männer, die keine neutralisierenden Antikörper gegen Adenovirus 5 aufwiesen,
zunächst mit einer DNA-Vakzine (6 Plasmide: HIV-1 Clade B Gag, Pol, Nef, sowie
ENVs der Clades A, B und C) dreimal (Woche 0, 4, 8) geimpft. Anschließend erfolgte
in Woche 24 eine Impfung mit vier rekombinanten Adenovirus 5-Vektoren (Gag-
Pol-Fusionsprotein, sowie drei ENVs der Clades A, B und C). Trotz Induktion von
HIV-1-spezifischen T-Zellen und Antikörpern hatte die Impfung keinen Einfluss auf
die Infektionsrate und auch nicht auf die Höhe der Virämie bei den infizierten
Probanden. Der Impfstoff induzierte keine neutralisierenden Antikörper und nur in
geringem Ausmaß Antikörper gegen den V1/V2-Loop, die in der RV144-Studie mit
Protektion assoziiert waren. Eine nachfolgende Analyse der Daten zeigte jedoch, dass
die Induktion einer starken, polyfunktionellen CD8-T-Zellantwort gegen Envelope
das Infektionsrisiko verminderte (Janes 2017).
Da in der STEP-Studie das erhöhte Infektionsrisiko mit dem Antikörpertiter gegen
den AD5-Vektor korrelierte, wurden neue Vektoren entwickelt, die sich von weniger
verbreiteten Adenovirus-Serotypen ableiten. Zusätzlich wurden zur Erfassung von
Virusvarianten Mosaik-Impfstoffe entwickelt, die für die Expression von Epitopen
unterschiedlicher HIV-1-Subtypen optimiert wurden. Ein HIV-Mosaik-Impfstoff in
einem AD26-Vektor zeigte in Affenversuchen und in einer Phase-1/2-Studie in
Probanden eine gute Immunogenität und Verträglichkeit (Barouch 2018). In der 2018
begonnenen Phase-2b-Studie (HPX2008/HVTN 705/Imbokodo-Studie) in afrikani-
schen Frauen wurde der tetravalente Ad26.Mos4.HIV-Impfstoff, der vier unterschied -
liche Mosaik-Konstrukte (Ad26.Mos1.Gag-Pol, Ad26.Mos2.Gag-Pol, Ad26.Mos1.Env,

Präventive HIV-1-Impfung: Aktueller Stand    651



Ad26.Mos2S.Env) enthielt, mit einem Clade C gp140-Envelope-Trimer in einem
 heterologen „double prime, double boost“ Impfschema kombiniert, jedoch bewirkte
auch diese Vakzinierung keinen signifikanten Schutz. 
Seit 2019 läuft zudem eine Phase 3-Studie (HPX3002/HVTN 706/Mosaico) bei Män -
nern und Transgender-Personen in Amerika und Europa, bei der die Impfung mit
dem tetravalenten Ad26.Mos4.HIV-Impfstoff mit der Gabe von zwei Envelope-
Trimeren (Clade C gp140 und Mosaic gp140 HIV) kombiniert wird. 
Die RV144-Studie (Rerks-Ngarm 2009) in Thailand war die erste HIV-Impfstudie, die
mit ca. 31 % eine signifikante Reduktion neuer HIV-1 Infektionen erzielen konnte.
In dieser Studie erhielten thailändische Frauen und Männer vier Impfungen mit
einem Canarypox-Vektor der Firma Sanofi-Pasteur (ALVAC-HIV vCP1521), der die
Proteine Gag und Protease vom HIV-1-Subtyp B und das Hüllprotein vom HIV-1-
Subtyp E exprimiert, sowie zwei Boosterimpfungen mit den AIDSVAX B/E gp120
Glykoproteinen. Unter den 8198 Personen im Placeboarm traten innerhalb der drei-
jährigen Beobachtungsphase 74 neue HIV-1-Infektionen auf, wohingegen nur 51
neue HIV-1-Infektionen bei den 8197 Geimpften beobachtet wurden. Die Effektivität
der Vakzinierung korrelierte dabei zum Infektionsrisiko und betrug nach 42 Monaten
42,4 % bei niedrigem Risiko und nur 3,7 % bei hohem Risiko.
Die Impfungen blieben ohne Effekt auf die Virämie bei den in der Studie infizierten
Personen. Die Impfung konnte nur eine schwache T-Zellantwort induzieren, dagegen
entwickelten fast alle Geimpfte hohe Titer Envelope-spezifischer Antikörper, die
jedoch nur eine schwache bis mäßige Fähigkeit zur Neutralisation verschiedener 
HIV-1 Varianten hatten. Ihr Nachweis korrelierte zudem nicht mit einer geringeren
Infektionsrate. Interessanterweise war die Induktion von hohen IgG-Titern gegen
den V1/V2-Loop mit Protektion assoziiert, während hohe IgA-Antikörper-Titer gegen
gp120 mit einer erhöhten Infektionsrate einhergingen (Haynes 2012).
Angesichts dieser positiven Ergebnisse wurde dieser Impfansatz mit dem ALVAC-HIV-
Vektor (vCP2438 wie in RV144, jedoch Austausch des CRF01_AE gp120-Gens gegen
ein gp120-Gen des Subtyps C) in der HVTN 702–Phase-III-Studie (Uhambo-Studie)
in Südafrika überprüft. Die Booster-Impfungen erfolgten dabei statt mit Subtyp B/E–
gp120 mit zwei monomeren Subtyp C-gp120-Molekülen (TV1.C und 1086.C) und
mit einem anderen Adjuvans (MF59). Anders als bei RV144 zeigte sich weder ein
Effekt auf die Infektionsrate noch auf die Höhe der Viruslast bei Infektion (Gray
2021). Als Ursache für diese Diskrepanz zu RV144 wird ein vergleichsweise höheres
Infektionsrisiko in der Uhambo-Studie vermutet. Die Ergebnisse wurden nicht durch
die angebotenen Prä- und Postexpositionsprophylaxen beeinflusst, die nur von 3 %
der TeilnehmerInnen verwendet wurden.  

Kombinationen von Vakzinen mit PREP
Die Erfolge der medikamentösen Präexpositionsprophylaxe (PrEP) haben Kon -
sequen zen für das Design von Vakzine-Studien. Daher werden in der laufenden drei-
armigen PREPVacc-Studie mit 1.668 TeilnehmerInnen in Afrika nicht nur zwei expe-
rimentelle Impfstrategien (DNA-HIV-PT123 + AIDSVAX B/E gp120 zu Woche 0, 4,
24, 48) und DNA-HIV-PT123 + CN54gp140 Trimer (Woche 0, 4) + MVA/CN54gp140
(Woche 24, 48) gegen Placebo getestet. Zusätzlich erhalten alle TeilnehmerInnen
über 26 Wochen randomisiert eine PrEP mit TDF/FTC oder TAF/FTC (https://clini-
caltrials.gov/ct2/show/NCT04066881).
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Neue Ansätze zur Vakzinierung
Trotz intensiver Anstrengungen in den letzten Jahrzehnten konnte bisher keine effek-
tive HIV-1-Vakzine entwickelt werden. Wesentliche Gründe dafür sind die biologi-
schen Eigenschaften von HIV-1, die auch dazu führen, dass fast alle infizierten
Menschen ohne Therapie letztendlich an der Infektion versterben. Nur wenige
Menschen sind in der Lage, die für einen Impfschutz notwendigen sehr breit neu-
tralisierenden Antikörper zu generieren und mit den herkömmlichen Vakzinierungs -
techniken wurde eine Induktion dieser breit neutralisierenden Antikörpern nicht
erreicht. Zusätzlich kann HIV-1 die Wirkung von zytotoxischen T-Zellen (CTL) erheb-
lich einschränken, indem das virale Protein Nef die HLA-A- und HLA-B-Moleküle
von der Oberfläche von infizierten Zellen herabreguliert und damit die Erkennung
und Zerstörung der infizierten Zellen hemmt. Zusätzlich können bestimmte
Varianten des viralen Proteins Vpu durch Herabregulierung der HLA-C-Moleküle
auch die HLA-C-restringierten CTL blockieren. Dies hat zur Folge, dass HIV-Impfstoffe
zwar HIV-1-spezifische CTL induzieren können, diese aber in der Regel nur einge-
schränkt wirksam sind und somit die Infektion nicht verhindern können. 
Aus den Fehlschläge der großen Impfstudien konnten zumindest wichtige Erkenntnis
gewonnen werden, die zur Entwicklung von neuen Vakzinierungsstrategien beitragen: 
Großes Aufsehen erregte 2013 eine Studie in Rhesusaffen, die mit einem Rhesusaffen-
CMV-Vektor (RhCMV68–1/SIV) immunisiert wurden (Hansen 2013a). Die Impfung
mit diesem SIV-Proteine exprimierenden Vektor konnte zwar die SIV-Infektion nicht
verhindern, jedoch konnte ca. die Hälfte der Tiere die SIV-Infektion eliminieren. Die
Ursache für diesen Erfolg war die Induktion von ungewöhnlichen, „nicht-kanoni-
schen“ CD8-Killerzellen (Hansen 2013b). Diese erkannten ihre Peptide nicht wie für
CD8-T-Zellen üblich auf HLA-Klasse-I-Molekülen, sondern auf HLA-Klasse-II-Mole -
külen bzw. HLA-E-Molekülen (Hansen 2016), welche von dem viralen Nef-Mole kül
nicht herabreguliert werden. Mittlerweile wurden HLA-II-restringierte HIV-1-spezifi-
sche CD8-CTL auch in einer kleinen Subgruppe von HIV-1-infizierten Menschen
beschrieben (Ranasinghe 2016), wobei die Rolle solcher Zellen für eine effektive
Kontrolle von HIV-1 im Menschen noch nicht definiert ist. Die Induktion der nicht-
kanonischen CD8+ Killerzellen ist nicht eine generelle Eigenschaften von Rhesus -
affen-CMV, sondern ist abhängig von bestimmten Eigenschaften des verwendeten
RhCMV68-Vektors, der aufgrund der Inaktivierung von acht Genen einen einge-
schränkten Zelltropismus für Fibroblasten besitzt. Die Wiederherstellung dieser inak-
tiven Gene in dem Rhesusaffen-CMV-Vektor führte zum Verlust der Induktion von
HLA-E-restringierten CTL und zum Verlust der protektiven Wirkung gegen SIV. Da
der RhCMV68–1/SIV Vektor den Menschen nicht infiziert, wurden humane chimäre
CMV-Vektoren entwickelt, die in einer klinischen Studie in Menschen jedoch nur
klassische CTL und keine nicht-kanonischen CTL generieren konnten (Murray 2017).
Mittlerweile führten weitere Untersuchungen zu einem besseren Verständnis der
Mechanismen der Induktion von HLA-E-restringierten CTL (Verweij 2021), so dass
die Hoffnung besteht, dass Verfahren entwickelt werden können, mit denen HLA-E-
restringierte HIV-spezifische T-Zellen induziert werden können. 
Der native gp160 Trimer enthält im Gegensatz zu den gp120/gp160 Monomeren
konformationelle Epitope, an die neutralisierende Antikörper binden können. Daher
wurden modifizierte Envelope-Trimere (gp140 SOSIPs) entwickelt, die eine bessere
Präsentation der für die Neutralisation wichtigen Antikörperepitope ermöglichen. In
dem 2019 begonnenen IAVIW001-Trial wird aktuell geprüft, ob ein Envelope-Trimer-
Impfstoff (BG505 SOSIP.664 gp140 in Kombination mit dem Adjuvans AS01B) neu-
tralisierende Antikörper induzieren kann.
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Die Gene, die breit neutralisierende Antikörper in B-Zellen kodieren, weichen auf-
grund von somatischen Mutationen deutlich von den ursprünglichen Genen in der
Keimbahn ab. Die ursprünglichen Keimbahngene dieser Antikörper sind bei den
meisten Menschen vorhanden, jedoch binden die von den Keimbahngenen kodier-
ten Antikörper nicht ausreichend an das Envelope von HIV-1. Um breit neutralisie-
rende Antikörper zu induzieren, müssen B-Zellen, die Keimbahn-kodierte Antikörper
exprimieren, durch spezifische Impfstoffe stimuliert werden. Durch sequentielle
Impfungen mit weiteren modifizierten Impfstoffen wird dann versucht, eine Affini -
tätsreifung der B-Zellen mit somatischen Mutationen zu induzieren, um die natür-
liche Entwicklung der breit neutralisierenden Antikörper zu simulieren. Dazu wurden
Impfstoffe (z.B. eOD-GT8 engineered Outer Domain Germline-Targeting Version 8)
entwickelt, welche in Mäusen die Keimbahn-kodierten B-Zellrezeptoren stimulieren
und expandieren konnten (Lee 2022). Laut einer Pressemitteilung von IAVI entwi-
ckelten in der IAVI G001 – Studie 97 % von 48 Probanden nach zwei Impfungen mit
dem eOD-GT8 60mer B-Zellen, die IgG der VRC01-Klasse bilden. In weiteren Studien
wird nun versucht, durch sequentielle Stimulation dieser B-Zellen mit modifizierten
Vakzinen breit neutralisierende Antikörper zu induzieren. 

Vakzinierung mit mRNA
Die Entwicklung der mRNA-Technologie bedeutet einen großen Fortschritt für die
Entwicklung von HIV-1-Vakzinen. Die Herstellung und Modifizierung von komple-
xen großen Molekülen wie gp140 SOSIPs oder eOD-GT8 ist sehr zeitaufwändig,
wohingegen Modifikationen von Proteinen durch Änderungen der kodierenden
mRNA – Sequenz sehr schnell bewirkt werden können. Damit werden Entwicklungs -
zeiten erheblich verkürzt. Zudem können große Mengen mRNA einfacher und
schneller als komplexe Proteine hergestellt werden, so dass auch notwendige
Adaptierungen der Vakzine an neue Virusvarianten schnell und einfach durchge-
führt werden können. Da mRNA-Vakzine die Produktion von viralen Proteinen in
der Zelle bewirken, können sie im Gegensatz zu Proteinimpfstoffen sehr potent CTL
induzieren. Da die mRNA Toll-like-Rezeptoren, die virale Nukleinsäuren erkennen,
aktivieren kann, werden im Gegensatz zu Proteinimpfstoffen keine weiteren
Adjuvan tien benötigt. Nachteilig ist die hohe Empfindlichkeit der mRNA, die eine
Lagerung bei tiefen Temperaturen in Gefrierschränken benötigt, was den Einsatz in
Ländern ohne ausreichende Infrastruktur erschwert.
Der große Erfolg der SARS-CoV-2-spezifischen mRNA-Impfstoffe hat den Einsatz von
mRNA-Vakzinen bei der HIV-1-Impfstoffentwicklung beflügelt. So wird derzeit in
mehreren Phase-1-Studien die Immunogenität von mRNA-Vakzinen, die unter-
schiedliche HIV-1-Envelope Trimere kodieren, getestet. Zusätzlich wird in von IAVI
durchgeführten Studien geprüft, ob durch die sequentielle Immunisierung mit
mRNA-kodierten Impfstoffen eine Stimulation und Affinitätsreifung von B-Zellen
mit Keimbahn-Rezeptoren für neutralisierende Antikörper erreicht werden kann. 

Ausblick
Aufgrund der raffinierten immunevasiven Eigenschaften von HIV konnten mit den
bei anderen Infektionen wirksamen Vakzinierungsmethoden keine effektiven prä-
ventiven HIV-Vakzine entwickelt werden, weshalb neue Strategien zur Umgehung
der Immunevasion von HIV-1 benötigt werden. Intensive Grundlagenforschung
ermöglichte nun die Entwicklung von neuen Technologien wie die Vakzinierung mit
mRNA, die Herstellung von Envelope – Trimeren, die sequentielle Impfung zur geziel-
ten Affinitätsreifung von B-Zellen und die Induktion von nicht-kanonischen CTL.
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Auch wenn es derzeit noch unklar ist, ob und wann neue Impfansätze letztendlich
zu einer universell einsetzbaren, effektiven präventiven HIV-1-Vakzine führen
werden, besteht die begründete Hoffnung mit innovativer Forschung in den nächs-
ten Jahren substanzielle Fortschritte zu erzielen. 
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35. Postexpositionsprophylaxe (PEP)
S E B A S T I A N  N O E

Bedeutung 
Die HIV-Postexpositionsprophylaxe (HIV-PEP, im Folgenden vereinfacht PEP) ist eine
Maßnahme, um das Risiko einer HIV-Infektion zu reduzieren. Wie die Bezeichnung
vermuten lässt, findet sie Anwendung, wenn es zu einem „Ereignis“ gekommen ist,
welches ein potenzielles Infektionsrisiko für einen Menschen mit sich bringt. Sie
unterscheidet sich darin maßgeblich von der Präexpositionsprophylaxe (PrEP), die
bereits eingenommen wird, bevor es zu einem solchen Ereignis kommt. PEP und
PrEP unterscheiden sich (daher) auch in den einzunehmenden Medikamenten: die
PEP entspricht einer vollständigen antiretroviralen Therapie, wie sie auch zur
Behandlung einer HIV-Infektion verwendet wird.
Prinzipiell ist eine Übertragung von HIV nur möglich, wenn beide der folgenden
Voraus setzungen erfüllt sind:
Virus-haltiges Material (z.B. Blut, Samenflüssigkeit, Vaginalsekret) muss in den Körper
eines Menschen eindringen (rein oberflächliche Kontakte, z.B. Kontakt mit Blut auf
intakter Haut, sind dabei nicht ausreichend) 

UND
dabei eine ausreichende Menge replikationsfähiger Viren aufweisen (weshalb z.B.
Menschen mit einer Viruslast <200 Kopien/ml HIV (sexuell) nicht übertragen können
(Rodger 2019).
Neben der Art des Sekretes und der Menge enthaltener Viren spielen u.a. auch die
Kontaktdauer und die potenzielle Eintrittspforte eine Rolle. Eine relevante Exposition
gegenüber HIV kann im Wesentlichen bei den folgenden Ereignissen angenommen
werden (DAIG 2018):
• Verletzung an HIV-kontaminierten Instrumenten bzw. Injektionsbestecken
• Benetzung offener Wunden und Schleimhäute mit HIV-kontaminierter Flüssigkeit
• Kondomloser Geschlechtsverkehr mit einer HIV-infizierten Person 
• Gebrauch von HIV-kontaminiertem Injektionsbesteck und
• Transfusion von HIV-kontaminiertem Blut oder von Blutprodukten.
Neben beruflichen Ereignissen sind es in der Praxis vor allem sexuelle Kontakte, die
zur ärztlichen Konsultation und der Frage nach Notwendigkeit einer PEP führen.
Eine (grobe) Einordnung der Infektionswahrscheinlichkeit bei verschiedensten sexu-
ellen Kontakten gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Infektionswahrscheinlichkeit bei ungeschützten Sexualkontakten (Deutsch-Österreichische
Empfehlungen zur PEP 2018)

Art des (ungeschützten) Kontaktes Infektionswahrscheinlichkeit je Kontakt

Rezeptiver Analverkehr mit bekannt HIV-positivem Partner 0,24–2,76 %
mit Ejakulation 0,48–2,85 %
ohne Ejakulation 0,15–1,53 %

Rezeptiver Analverkehr mit Partner von unbekanntem HIV-Serostatus 0,06–0,49 %

Insertiver Analverkehr mit Partner von unbekanntem HIV-Serostatus 0,02–0,19 %

Rezeptiver Vaginalverkehr 0,05–0,15 %

Insertiver Vaginalverkehr 0,03–5,6 %

Oraler Sex  Einzelfälle beschrieben
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Wirksamkeit und Grenzen einer PEP 
Bis zur Etablierung einer systemischen Erkrankung nach Gewebsinfiltration von 
HI-Viren vergehen meist mindestens 24 bis 36 Stunden; dies ist die Rationale für den
Einsatz antiretroviraler Medikamente. Das Verständnis als „Frühtherapie“ hat auch
rechtliche Relevanz. Mangels placebokontrollierter, randomisierter Studien – die aus
ethischer Sicht nicht mehr zu vertreten wären – besteht für keine der antiretrovira-
len Kombina tionstherapien eine Zulassung als Chemoprophylaxe. Die Einschätzung,
dass es sich bei der PEP um keine reine Prophylaxe, sondern eine frühe Therapie
handelt, teilt auch der Gemeinsame Bundesausschuss, was eine zusätzliche Sicherheit
für verordnende MedizinerInnen bietet. 
Die PEP bietet keinen hundertprozentigen Schutz gegenüber einer HIV-Infektion,
und Transmissionen trotz PEP wurden berichtet. Mögliche Gründe könnten z.B. über-
tragene Resistenzen, mangelnde Adhärenz, Missverständnisse bezüglich der Ein -
nahme oder auch ein zu später Beginn der PEP sein.
Generell wird empfohlen, dass die Indikation von einem Arzt oder Ärztin mit Erfah -
rung auf dem Gebiet HIV gestellt werden sollte. Allerdings kommt es häufig gerade
dann zu (mutmaßlichen) Expositionen gegenüber HIV, wenn keine Spezia listInnen
konsultiert werden können (z.B. abends/nachts oder an Wochenenden). Hier gilt es,
die PEP im Zweifelsfall einzuleiten. Sie kann dann später immer noch, nach einer
spezialisierten ärztlichen Vorstellung, vorzeitig wieder beendet werden.
Zentrale Fragen zur Indikation sind der Serostatus der „Indexperson“ und der genaue
Hergang des Ereignisses. Mit diesen Informationen kann meist das Infektionsrisiko
abgeschätzt werden. Der oft nicht bekannte Serostatus der Indexperson kann ggf.
auch noch geklärt werden. Dies gelingt allerdings nur, wenn die Indexperson bekannt
ist, kontaktiert werden kann und ihr Einverständnis für einen HIV-Test gibt. Eine
Übersicht zur Indikation nach verschiedenen Ereignissen bietet Tabelle 2.

Sofortmaßnahmen und Einleitung der PEP
Nach Stich- oder Schnittverletzungen mit kontaminierten Nadeln oder Instrumenten
sollte zunächst der Blutfluss und somit die natürliche Spülung der Wunde zugelas-
sen werden; „Abbinden“ ist obsolet. Anschließend sollte mit einem Antiseptikum
oder auch Wasser und Seife gespült werden. Bei Kontakt mit geschädigter oder ent-
zündlicher Haut reichen Wasser und Seife und ggf. großzügige Applikation eines
Hautantiseptikums. Kontaminierte Augen sind sofort mit reichlich Wasser zu spülen,
das gilt auch für die Mundhöhle, die am besten mehrmals über jeweils 15 Sekunden
gespült werden sollte. Nach Exposition bei eindringendem Anal- oder Genitalverkehr
sollten insbesondere Eichel und Vorhaut mit Seife unter fließendem Wasser vor-
sichtig gewaschen werden. Spülungen von Scheide oder Darm werden aufgrund des
möglichen Verletzungsrisikos nicht empfohlen. 
Obwohl sich dieser Abschnitt mit der Prävention einer HIV-Infektion beschäftigt,
soll nicht unerwähnt bleiben, dass auch eine Übertragung anderer infektiöser Erkran -
kungen möglich ist. Vor allem bezüglich der Prävention einer HBV-Infektion ist zu
prpfen, ob ein Immunschutz besteht oder eine zeitnahe aktive und passive Immuni -
sierung vorgenommen werden muss. Die serologischen Untersuchungen bezüglich
HIV sollten daher von Serologien für Hepatitis B und C sowie Syphilis begleitet
werden. 
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Einleitung der PEP
Ist die Indikation für eine PEP gestellt, gilt es so schnell wie möglich zu beginnen.
Optimal ist ein Beginn innerhalb der ersten zwei Stunden nach Exposition. Auch
nach bis zu 24 Stunden ist von einem rechtzeitigen Beginn auszugehen. Liegt die
Exposition länger als 72 Stunden zurück, ist eine PEP wahrscheinlich nicht mehr
sinnvoll. 
Obwohl die Deutsch-Österreichischen Leitlinien in der überarbeiteten Version von
2018 eine Kombination aus TDF/FTC mit Raltegravir oder Dolutegravir empfehlen,
sollte beachtet werden, dass Adhärenz bei der Einnahme der PEP ein erhebliches
Problem zu sein schein (Fernandez 2020). Neben der Verträglichkeit dürfte dabei vor
allem der Einnahmemodus eine Rolle spielen. Daher spricht nach Ansicht des Autors
vieles für ein Integrasehemmer-basiertes Single-Tablet-Regime (s. Empfehlungen in
Tabelle 3), wie es auch zur HIV-Therapie eingesetzt wird. 
Ist die Indexperson HIV-infiziert und virämisch, müssen mögliche Resistenzen beach-
tet werden. In diesen Fällen ist ein individuelles PEP-Regime sinnvoll, das unbedingt
von HIV-erfahrenen Ärzten und Ärztinnen zusammengestellt werden sollte. In jedem
Fall sind mögliche Wechselwirkungen und Kontraindikationen der antiretroviralen
Medikamente zu beachten: so sollten bei eingeschränkter Nierenfunktion oder
Osteoporose keine TDF-haltigen Regime verwendet werden, bei Dauer ein nahme von
Metformin in einer Dosierung von >1.700 mg täglich sollte Dolutegravir vermieden
werden. Insbesondere bei Menschen mit Komedikation ist Vorsicht mit gebooster-
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ten Regimen (also Cobicistat- oder Ritonavir-haltige Kombinationen) geboten, da
mit Interaktionen zu rechnen ist. 
Die von den Leitlinien bisher empfohlene Alternative zu TDF+FTC, nämlich AZT/3TC,
ist als überholt zu betrachten. Sie kann nach Ansicht des Autors durch TAF+FTC
ersetzt werden. Die Rolle dualer antiretroviraler Therapien im Kontext der PEP ist
unklar. Zeitnah zur Einleitung der PEP sollte eine Untersuchung auf eine bereits prä-
valente HIV-Infektion (sowie Hepatitis B und C) erfolgen, die jedoch die Einleitung
der PEP nicht verzögern soll. 

Monitoring nach Einleitung der PEP
Die medizinische Begleitung ist mit der Einleitung der PEP nicht abgeschlossen. Es
gilt, mit der exponierten Person in Kontakt zu bleiben, insbesondere um mögliche
Unverträglichkeiten und/oder Nebenwirkungen zu erkennen und darauf zu reagie-
ren. Dies kann – je nach angewendetem Regime – auch die Kontrolle von Trans -
aminasen und Nierenfunktion einschließen. 
Üblicherweise kann die PEP nach 28 (–30) Tagen beendet werden. Serologische
Kontrolluntersuchungen bzgl. HIV und ggf. HBV und HCV sollten sechs und zwölf
Wochen nach Abschluss der PEP erneut vorgenommen werden.

Tabelle 2: Deutsch-Österreichische Empfehlungen (2018) zum Einsatz einer PEP

Beruflich bedingte Umstände (Quelle gesichert HIV-positiv)

Massive perkutane Inokulation (>1ml) von Blut oder Körperflüssigkeit Empfehlen, unabhängig
mit hoher Viruskonzentration von Viruslast

Tiefe, blutende Verletzung (Schnitt oder Stich) mit Hohlnadel oder Empfehlen, wenn 
kontaminiertem Instrument (z.B. Skalpell) VL>50 Kopien/ml

Anbieten, wenn 
VL<50 Kopien/ml

Oberflächliche Verletzung (z. B. mit chirurgischer Nadel)  Anbieten, wenn 
ohne Blutung VL>50 Kopien/ml

Kontakt von Schleimhaut oder verletzter/geschädigter Haut mit Nicht empfehlen, wenn
Flüssigkeiten mit hoher Viruskonzentration VL<50 Kopien/ml

Perkutaner Kontakt mit anderen Körperflüssigkeiten als Blut Nicht empfehlen
(wie Urin oder Speichel)

Kontakt von intakter Haut mit Blut (auch bei hoher Viruskonzentration) Nicht empfehlen

Haut- oder Schleimhautkontakt mit Urin und Speichel Nicht empfehlen

Nicht beruflich bedingte Umstände
Exposition bei gesicherter HIV-positiver Quelle

Transfusion HIV-haltiger Blutkonserven oder Erhalt von mit hoher Empfehlen
Wahrscheinlichkeit HIV-haltigen Blutprodukten

Gebrauch HIV-kontaminierten Injektionsbestecks durch mehrere Empfehlen
Drogenabhängige gemeinsam oder nacheinander

Ungeschützter vaginaler oder analer Geschlechtsverkehr (geplatztes Empfehlen, wenn 
Kondom) mit einer HIV-infizierten Person VL>1000 Kopien/ml 

Anbieten, wenn 
VL 50–1000 Kopien/ml
Keine Indikation, 
wenn VL<50 Kopien/ml
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Tabelle 2: (Fortsetzung)

Exposition bei unbekanntem Status der Indexperson/Quelle

Ungeschützter homosexueller Analverkehr insbesondere in typischen Anbieten
Szene-Situationen

Ungeschützter heterosexueller Vaginal- od. Analverkehr mit Partner Anbieten
aus statistischer Risikogruppe (aktiv IVDA, bisexuell, Hochprävalenz-
gebiet)

Ungeschützter heterosexueller Vaginal- oder Analverkehr mit Partner Nicht empfehlen
ohne besonderes Risiko (auch Prostitution!)

Oraler Geschlechtsverkehr mit Aufnahme von Sperma in den Mund Nicht empfehlen
(HIV-positiv oder negativ)
Küssen, andere Sexualpraktiken ohne Sperma-/Blut-/Schleimhaut-
kontakte sowie S/M-Praktiken ohne Blut-zu-Blut-Kontakte

Verletzung an gebrauchtem Spritzenbesteck zur Injektion von Nicht empfehlen
Drogen, Medikamenten oder Insulin

Monitoring bei Entscheidung gegen eine PEP
Auch wenn man sich gegen eine PEP entscheidet, sollten serologische Kontrollen
zum Zeitpunkt der mutmaßlichen Exposition, sowie sechs und zwölf Wochen danach
erfolgen. Treten in der Zwischenzeit Symptome einer akuten HIV-Infektion auf, so
ist auch die Durchführung einer HIV-PCR gerechtfertigt.

Nicht vergessen werden sollte, das generelle HIV-Expositionsrisiko zu evaluieren und
ggf. die Möglichkeiten der PrEP zu besprechen.

Tabelle 3: In den Deutsch-Österreichischen Leitlinien empfohlene antiretrovirale Kombinationen zur
HIV-Postexpositionsprophylaxe, STR = Single-Tablet-Regime

NRTIs INSTI oder PIs

TAF/FTC 25/200 mg plus Bictegravir (als STR Biktarvy® 1 x 50/200/25mg) 

TDF + FTC (Truvada® plus Dolutegravir (Tivicay®) 1 x 1 Tbl. zu 50 mg
oder Generika)  entweder oder
1 x 1 Tbl. zu 245/200 mg Raltegravir (Isentress®) 2 x 1 Tbl. zu 400 mg  

oder 1 x 2 Tbl. zu 600 mg 

Wenn nicht verfügbar:

TAF/FTC 10/200 mg plus Darunavir 800 mg und Cobicistat 150 mg 
entweder (als STR Symtuza® 1 x 800/150/200/10mg) 

oder 
Elvitegravir 150 mg und Cobicistat 150 mg 
(als STR Genvoya® 1 x 150/150/200/10 mg)

TDF/FTC (Truvada® oder plus Darunavir 800 mg und Ritonavir 100 mg
Generikum) (je einmal täglich, zusammen einzunehmen)
1 x 1 Tbl. zu 245/200 mg  
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36. Antiretrovirale und wichtige Medikamente
C H R I S T I A N  H O F F M A N N

Im Folgenden finden sich die wichtigsten Informationen (Stand Mitte 2022) zu anti-
retroviralen Substanzen sowie einige ausgewählte Präparate, die in der Behandlung
opportunistischer Infektionen, beim Kaposi-Sarkom oder der Hepatitis C eine Rolle
spielen. Bitte immer auch die Fachinformationen beachten!

3TC (Lamivudin) 
Original-Hersteller: ViiV Healthcare. Für einige Präparate gibt es Generika. 

Zulassung und Indikation: Als Teil einer Kombinationstherapie für unbehandelte
oder vorbehandelte HIV-PatientInnen. Die bei HBV zugelassene niedrigere Dosierung
von 100 mg in Zeffix® (Generika) ist bei HIV zu vermeiden! 

• Epivir®-Filmtabletten: 150 mg (N3:60) oder 300 mg 3TC (N2:30) (Generika)
• Epivir®-Lösung: 10 mg 3TC pro ml (N1:240 ml) 

Kombinationspräparate (alles Filmtabletten) mit 3TC:
• Combivir®: 150 mg 3TC + 300 mg AZT (Generika)
• Delstrigo®: 300 mg 3TC + 300 mg TDF + 100 mg Doravirin 
• Dovato®:  300 mg 3TC + 50 mg Dolutegravir 
• Kivexa®:  300 mg 3TC + 600 mg Abacavir (Generika)
• Triumeq®: 300 mg 3TC + 600 mg Abacavir + 50 mg Dolutegravir 
• Trizivir®: 150 mg 3TC + 300 mg AZT + 300 mg Abacavir (nur noch bis 2024)

Dosis: Täglich 1 x 300 mg oder 2 x 150 mg. Kinder erhalten 4 mg/kg. Reduktion bei
Niereninsuffizienz, unter einer GFR von 30 ml/min die Lösung verwenden: 

Kreatinin-Clearance (ml/min) Erste Dosis Erhaltungsdosis

>50, 30–49 150 mg (15 ml) 1 x 150 mg (15 ml)
15–29 150 mg (15 ml) 1 x 100 mg (10 ml)
5–14 150 mg (15 ml) 1 x 50 mg (5 ml)

<5 50 mg (5 ml) 1 x 25 mg (2,5 ml)

Nebenwirkungen: Bei der Einzelsubstanz selten. Beschwerden wie Müdigkeit, Übel -
keit oder Kopfschmerzen sind meist auf AZT und Abacavir zurückzuführen.

Hinweise, Bewertung: Gut verträgliches und noch immer viel verschriebenes
Cytidin-Analogon. In diversen Kombinationen und Dosierungen erhältlich. Rasche
Resistenzen, die allerdings die virale Fitness reduzieren. Wirkt auch gegen HBV (Cave:
Auch rasch Resistenzen, zudem Gefahr des HBV-Rebounds). 

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 54

Abacavir 
Hersteller: ViiV Healthcare. Für einige Präparate gibt es Generika.

Zulassung und Indikation: Als Teil einer Kombinationstherapie sowohl bei unbe-
handelten als auch vorbehandelten HIV-PatientInnen. Abacavir ist Bestandteil von:

• Ziagen®-Filmtabletten: 300 mg Abacavir (N3:60) (Generika)
• Ziagen®-Lösung: 20 mg Abacavir pro ml (N1:240 ml)
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Kombinationspräparate mit Abacavir (alles Filmtabletten)
• Kivexa®: 600 mg Abacavir + 300 mg 3TC (Generika)
• Triumeq®: 600 mg Abacavir + 300 mg 3TC + 50 mg Dolutegravir 
• Trizivir®: 300 mg Abacavir + 150 mg 3TC + 300 mg AZT (nur noch bis 2024)

Dosis: Täglich 2 x 300 mg oder 1 x 600 mg, mit oder ohne Nahrung. Obwohl hepa-
tisch metabolisiert, bei schwerer Niereninsuffizienz (GFR <20 ml) vermeiden. 

Nebenwirkungen: In 2–8 % Hypersensitivitätsreaktionen (HSR), meist in den ersten
sechs Wochen, langsam zunehmend. Juckreiz und Hautausschlag können fehlen,
mitunter nur Fieber und Krankheitsgefühl. Auch gastrointestinale Beschwerden,
selten erhöhte Transaminasen, Schwindel, Halsschmerzen oder Husten. Neben der
HSR ist auch ein erhöhtes Myokardinfarkt-Risiko zu beachten, das wahrscheinlich
auf thrombogene Effekte von Abacavir auf Thrombozyten (Aktivierung) zurückzu-
führen ist.

Hinweise: Ein negativer HLA-B*5701 Gentest (schriftliche Einwilligung!) ist obligat;
er reduziert das HSR-Risiko deutlich, aber nicht vollständig. Abacavir ist kontraindi-
ziert nach Therapieunterbrechung, wenn eine HSR retrospektiv nicht ausgeschlos-
sen werden kann. Die HSR ist bei Reexposition potentiell lebensbedrohlich! 

Bewertung: NRTI mit guter ZNS-Penetration. HSR (Testung!). Wegen kardiovasku-
lärem Risiko weniger eingesetzt als früher. Einige Generika verfügbar.

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 53

Aciclovir 
Hersteller: Diverse, Handelsnamen z.B. Aciclobeta®, Aciclovir®, Zovirax®.

Zulassung und Indikation: Herpes Zoster. Zusätzlich zur Vorbeugung schwerer
Herpes-simplex-Infektionen bei stark immunsupprimierten Erwachsenen. 

Dosis: Bei monosegmentalem Herpes zoster eine Woche lang täglich 5 x 800 mg oral.
Bei multisegmentalem oder kompliziertem Herpes zoster besser 3 x 10 mg/kg i.v. Bei
Niereninsuffizienz niedriger dosieren: bei einer Kreatinin-Clearance von 25–10 ml/min
3 x 800 mg, bei <10 ml/min 2 x 800 mg. 

Bei genitaler HSV-Infektion: Täglich 5 x 400 mg. In schweren Fällen (ulzerierender
Genitalherpes) intravenöse Behandlung mit täglich 3 x 5–10 mg/kg i.v. Bei HSV-
Enzephalitis oder HSV-Ösophagitis 3 x 10 mg/kg i.v.

Nebenwirkungen: Selten. Kopfschmerzen, Übelkeit, Kreatinin-Erhöhungen kommen
vor. Bei intravenöser Gabe Phlebitis. 

Hinweise, Bewertung: Gut verträgliches HZV/HSV-Medikament. Billige Generika
verfügbar! Therapiebeginn bei HSV möglichst innerhalb der ersten 24 Stunden nach
Auftreten der Symptome (bei VZV 4 Tage). Ausreichende Flüssigkeitszufuhr beach-
ten. 

Agenerase® siehe Amprenavir (vom Markt genommen)
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Amphotericin B 
Hersteller: Bristol-Myers Squibb (Amphotericin B®), Gilead Sciences (Ambisome®),
Dermapharm (Ampho-Moronal®). Teilweise Generika erhältlich

Zulassung und Indikation: Amphotericin B bei Organmykosen und generalisierten
Mykosen, vor allem Candidosen, Aspergillose, Kryptokokkose, Histoplasmose. Das
liposomal modifizierte AmBisome® (deutlich teurer) ist außerdem zur Sekundär -
therapie bei viszerale Leishmaniosen zugelassen, Suspension und Tabletten dagegen
nur bei oralem Mundsoor. Amphotericin ist Bestandteil folgender Präparate:

• Amphotericin B® Durchstechflaschen mit 50 mg Pulver
• AmBisome® Durchstechflaschen mit 50 mg Trockensubstanz
• Ampho-Moronal® Suspension mit 100 mg/ml (N1:30 mg; N2:50 ml)
• Ampho-Moronal® Lutschtabletten zu 10 mg (N1:20, N2:50, N3:100) 

Dosis: Bei Amphotericin B® immer erst Testdosis (siehe unten). Bei Aspergillose 
1,0–1,5 mg/kg, bei den übrigen Mykosen reichen meist 0,5–1 mg/kg. Unter keinen
Umständen mehr als 1,5 mg/kg, bei Überdosierung kann es zu fatalen Atem- und
Herzstillständen kommen! Bei AmBisome® anfänglich Tagesdosis von 1 mg/kg, die
schrittweise bis auf 3 mg/kg gesteigert werden kann.

Nebenwirkungen: Nephrotoxizität! Hypokaliämie! Gastrointestinale Beschwerden.
Häufig Fieber, Schüttelfrost, Kreislaufprobleme 10-20 min nach Infusionsbeginn.
Thrombophlebitis (ZVK!). Nebenwirkungen bei Ambisome® geringer ausgeprägt.

Hinweise: Täglich Elektrolyte (wegen Hypokaliämie immer ZVK! Natrium hoch-
normal halten), Kreatinin, Harnstoff, GPT, Blutbild. Nicht mit nephrotoxischen
Substanzen kombinieren. Stets Vorwässerung mit 1000 ml NaCl 0,9 %. Bei Erstgabe
Testdosis 5 mg in 250 ml Glukose 5 % über 30–60 min, dabei Blutdruck, Puls messen.
Nach tolerierter Testdosis am gleichen Tag Hälfte der geplanten Dosis. Bei Fieber/
Schüttelfrost (kann eindrucksvoll sein!): Pethidin (z. B. Dolantin®) eine halbe
Ampulle i.v. (50 mg) plus 1 Ampulle Clemastin (z. B. Tavegil®), ggf. nach 30 min wie-
derholen, nur bei Persistenz zusätzlich Prednisolon 1 mg/kg. Bei schweren Neben -
wirkungen auf Ambisome® umsteigen, das wohl nicht effektiver aber weniger nephro -
toxisch als Amphotericin B ist (keine Testdosis, keine Vorwässerung, kein ZVK
erforderlich). Infusionen nie mischen, immer abdunkeln. Je langsamer (>3 Std.)
infundiert, desto besser wird es vertragen! Als Lösung immer Glukose 5 %! 

Amprenavir (Agenerase®) – 2008 eingestellter PI, durch Fosamprenavir ersetzt

Atazanavir 
Original-Hersteller: BMS. Mittlerweile nur noch Generika verfügbar.

Zulassung und Indikation: Bei HIV-infizierten Erwachsenen und Kindern ab 6
Jahren als Teil einer Kombination. Atazanavir ist Bestandteil folgender Präparate:

• Atazanavir (Generika) Hartkapseln mit 200 mg, 300 mg 
• Reyataz® Pulver mit 50 mg in je 1,5 g 
• Evotaz® 300 mg mit 150 mg Cobicistat (EU Zulassung, in D nicht vermarktet)

Dosis: Täglich 1 x 300 mg kombiniert mit 100 mg Ritonavir oder 150 mg Cobicistat,
unzerkaut, zusammen mit einer Mahlzeit. Auch ungeboostert 1 x 400 mg (Einschrän -
kungen: Kein Tenofovir, kein vorheriges virologisches Versagen, keine PPIs). Mit
Efavirenz und wohl auch Nevirapin sollte die Atazanavir-Dosis auch bei Boosterung
auf 400 mg erhöht werden. Bei Kindern nach Gewicht: 15–20 kg: 150 mg, 20–40 kg:
200 mg, mindestens 40 kg: 300 mg, jeweils plus 100 mg Ritonavir. 
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Nebenwirkungen: Sehr häufig Bilirubinerhöhung (bis 50 %!), auch mit Ikterus,
 seltener Transaminasenanstieg. Relativ selten gastrointestinale Beschwerden, Kopf -
schmerzen. Im Gegensatz zu anderen PIs wohl weniger Dyslipidämien. 

Hinweise: Vorsicht bei Leberzirrhose (Child B, C). Cave PPI, Antazida (siehe Inter -
aktionen)! Nicht kombinieren mit Midazolam, Simvastatin, Lovastatin, Ergotamin,
Rifampicin, Kalziumantagonisten. Lebensbedrohliche Interaktionen möglich bei
Amiodaron, Lidocain (systemische Gabe), trizyklischen Antidepressiva und Chinidin
(Spiegelbestimmung!). Clarithromycin: Keine Kombination mit ge boostertem
Atazanavir. Dosisreduktion von Rifabutin um 75 % (statt 300 mg/Tag nur noch 
150 mg jeden zweiten Tag oder dreimal pro Woche).

Bewertung: Früher viel verschriebener PI, der u.a. aufgrund seiner Nebenwirkungen
(Hyperbilirubinämie, Ikterus!) kaum noch eine Rolle spielt, das Original-Präparat
wurde vom Markt genommen. Relevante Interaktionen sind zu beachten, vor allem
mit PPIs, aber auch mit Tenofovir. 

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 73

Atovaquon 
Hersteller: GlaxoSmithKline.

Zulassung und Indikation: Akutbehandlung mäßig schwerer PCP bei Unverträglich -
keit für Cotrimoxazol. In Kombination mit Proguanil auch zur Behandlung und
Prophylaxe der Malaria. Off Lable: PCP-Prophylaxe (als Reserve), Akutbehandlung
einer zerebralen Toxoplasmose. Atovaquon ist Bestandteil folgender Präparate:

• Wellvone® Suspension mit 750 mg Atovaquon/5 ml (N2:210 ml)
• Malarone® Filmtabletten mit 250 mg Atovaquon und 100 mg Proguanil

Dosis: Als PCP-(oder Toxo)-Therapie täglich 2 x 750–1500 mg (2 x 1-2 Messlöffel zu
5 ml) über 21 Tage. Zur Prophylaxe täglich 2 x 750 mg (2 x 1 Messlöffel zu 5 ml)
oder täglich 1 x 1500 mg. Zur Malaria-Therapie siehe FA. Unbedingt zu einer Mahlzeit
nehmen, die Bioverfügbarkeit steigt um das 2–3fache.

Nebenwirkungen: Häufig gastrointestinal, Hautexantheme. Seltener Kopfschmer -
zen, Schlaflosigkeit. Erhöhte Leberenzyme, Amylase. Anämie, Leukopenie (selten).

Hinweise: Zu fettreicher Mahlzeit einnehmen, da so die Resorption verbessert wird.
Rifampicin, eventuell auch Rifabutin reduzieren die Plasmaspiegel von Atovaquon
um etwa 50 %. Durch Fluconazol werden die Spiegel wahrscheinlich erhöht.

Bewertung: Nur noch selten verwendet. Erheblich teurer als andere Medikamente
zur PCP-Prophylaxe (ca. 1.000 Euro/Monat, gute Begründung notwendig)! 

Atripla® 
Hersteller: Die Koproduktion von Gilead/BMS/MSD wurde 2021 vom Markt genom-
men, mittlerweile sind nur noch Generika verfügbar. 

Zulassung und Indikation: HIV-infizierte Erwachsene, die unter der derzeitigen ART
seit mehr als 3 Monaten eine Viruslast unter 50 Kopien/ml haben und bei denen
weder ein früheres virologisches Versagen noch Resistenzen vorliegen. 

• Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (früher Atripla®) mit 600 mg Efavirenz,
200 mg FTC, 300 mg TDF 

Dosis: Eine Tablette täglich abends, unzerkaut, auf nüchternen Magen.

Antiretrovirale und wichtige Medikamente    667



Hinweise: Zu beachten sind die obige Indikations-Beschränkung und die Neben -
wirkungen, siehe dazu vor allem Efavirenz (ZNS) und TDF (Niere). Zahlreiche
Generika sind verfügbar, allerdings sehr viel teurer als die Einzelsubstanzen.

Bewertung: Atripla® war das erste Single-Tablet-Regime; inzwischen vom Markt die
Generika werden kaum noch verwendet, Efavirenz nicht mehr empfohlen.

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 183

Azithromycin 
Hersteller: Diverse, Handelsnamen z.B. Azithromycin®, Zithromax ®, Ultreon®.

Zulassung und Indikation: Behandlung und Prophylaxe der MAC-Infektion.
Infektionen der oberen und unteren Atem wege, Otitis media. Unkomplizierte
Gonorrhoe, unkomplizierte Genitalinfektionen durch Chlamydia trachomatis, Ulcus
molle. Azithromycin ist Bestandteil folgender Präparate (Auswahl):

• Ultreon® Filmtabletten mit 600 mg (N1:8; N2:24)
• Zithromax® Filmtabletten mit 250 mg (N1:6) und 500 mg (N1:3)
• Zithromax® Trockensaft mit 200 mg pro 5 ml (N1:15 ml; N2:30 ml)

Dosis: Primär-Prophylaxe der MAC-Infektion: Wöchentlich 1200 mg (1 x 2 Tabletten
Ultreon® 600 mg pro Woche). MAC-Therapie: Täglich 1 x 1 Tablette Ultreon® 600 mg,
nur in Kombination mit Ethambutol und Rifabutin.

Atemwegsinfektionen: Gesamtdosis 1500 mg, verteilt auf 3 Tage (je 1 x 500 mg)

Gonorrhoe (mit Ceftriaxon!), Chlamydien (nicht LGV!): 1500 mg als Einzeldosis.

Nebenwirkungen: Gastrointestinal mit Magenkrämpfen, Übelkeit, Erbrechen,
Diarrhoen! Selten Transaminasenanstiege, Cholestase. Reversible Ototoxizität in
hohen Dosen. Selten Geschmacksirritation, Verfärbung der Zunge. Allergien!

Hinweise, Bewertung: Makrolid-Antibiotikum mit langer Halbwertszeit und guter
Gewebepenetration. Bei vielen STDs reicht die Einmalgabe, bei Atemwegsinfekten
3–5 Tage. Früher häufig bei MAC-Infektionen verwendet, auch als Dauertherapie. 

AZT (Zidovudin)
Hersteller der Original-Präparate: ViiV Healthcare. Teilweise Generika!

Zulassung und Indikation: Als Teil einer Kombinationstherapie sowohl un- oder
vorbehandelte PatientInnen. AZT ist Bestandteil folgender Präparate:

• Retrovir®-Hartkapseln: 100 mg AZT (N3:100) und 250 mg AZT (N2:40)
• Retrovir®-Filmtabletten: 300 mg AZT (N3:60) 
• Retrovir®-Lösung: 100 mg AZT pro 10 ml (N1:200 ml)
• Retrovir®-Konzentrat: 10 mg AZT pro ml (5 Durchstechfl. zu je 200 mg)
• Combivir®-Filmtabletten: 300 mg AZT + 150 mg 3TC (N2:60)
• Trizivir®-Filmtabletten: 300 mg AZT+150 mg 3TC+300 mg Abacavir (N3:60)

Dosis: Täglich 2 x 250 mg. In Combivir® und Trizivir® täglich 2 x 300 mg. Bei schwe-
rer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance unter 20 ml/min, Hämodialyse): täglich
300 mg. Leberinsuffizienz: Täglich 3 x 100 mg. 

Nebenwirkungen: Übelkeit, Erbrechen, Völlegefühl, Kopf- und Muskelschmerzen.
Makrozytäre Anämie (MCV fast immer erhöht), selten Neutropenie. Auch LDH-, 
CK-Anstiege, erhöhte Transaminasen. Selten Laktatazidose.
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Hinweise: Verstärkte Myelotoxizität u.a. bei Ganciclovir, Cotrimoxazol, Dapson,
Pyrimethamin, Sulfadiazin und div. Chemotherapeutika. Insbesondere auch Kombi -
nation mit Ribavirin vermeiden. Anfangs monatliche Kontrollen von Blutbild,
Transaminasen, CK und Bilirubin. Gastrointestinale Beschwerden klingen meist nach
einigen Wochen ab. Die Anämie kann sich erst nach Monaten ausbilden.

Bewertung: Der erste NRTI (Thymidin-Analogon, Zulassung 1987!), wird aufgrund
der Nebenwirkungen und der zweimal täglichen Gabe kaum noch eingesetzt. 

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 53

Bictegravir 
Hersteller: Gilead Sciences.

Zulassung und Indikation: HIV-infizierte Erwachsene (vorbehandelt oder naiv)
ohne bekannte Resistenzen gegen die Einzelsubstanzen. 

• Biktarvy® Filmtabletten mit 50 mg Bictegravir, 200 mg FTC, 25 mg TAF

Dosis: Täglich 1 x 1 Tablette, unabhängig von Nahrungsaufnahme. Keine Dosisanpas -
sung bei Niereninsuffizienz (bis zur einer GFR von 30 ml/min) oder bei moderater
Leberfunktionsstörung. 

Nebenwirkungen: Insgesamt gut verträglich, in den Zulassungsstudien vorwiegend
gegen Dolutegravir getestet, bislang kaum Unterschiede in der Verträglichkeit, auch
hinsichtlich möglicher Schlafstörungen und anderer ZNS-Nebenwirkungen (eher
selten). Zum Teil deutliche Gewichtszunahmen, Ursache bislang unklar.

Hinweise, Interaktionen: Durch den fehlenden Booster sind weniger Interaktionen
zu erwarten als z.B. bei Genvoya®. Die Spiegel sinken allerdings in Kombination mit
Rifampicin (kontraindiziert). Auch Rifabutin wird nicht empfohlen, ebenso Carba -
mazepin, Johanniskraut. Relativ kleine Tabletten. Zu Antazida sind 2 Std Sicherheits -
abstand empfohlen. Hohe Resistenzbarriere, wirkt auch bei vielen präexistenten
Resistenzen, allerdings Zulassungsbeschränkung (s.o.)

Bewertung: In 2018 zugelassene, viel eingesetzte Fixkombination aus einem unge-
boosterten INSTI mit hoher Resistenzbarriere und TAF+FTC, hat zum großen Teil
Genvoya® ersetzt. Die Einführung der Einzelsubstanz Bictegravir ist nicht geplant.

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 80

Cabotegravir 
Hersteller: ViiV Healthcare.

Zulassung und Indikation: in Kombination mit einer Rilpivirin-Injektion
(Rekambys®) bei Erwachsenen, die auf einer stabilen ART virologisch supprimiert
sind, ohne Resistenzen oder Versagen gegenüber NNRTIs oder INSTIs. 

• Vocabria® Durchstechflaschen zu 400 mg (2 ml) oder 600 mg (3 ml)
• Vocabria® Filmtabletten zu 30 mg (nur als Lead-in und als orales Bridging)

Dosis: Als „Lead-in“ (kann auch weggelassen werden) täglich 1 Tablette für 28 Tage,
am letzten Tag Initialdosis mit 600 mg i.m., nach einem Monat eine weitere 600 mg
Dosis, danach alle 2 Monate 600 mg (bei monatlicher Gabe 400 mg), bis zu 7 Tage
vor/nach dem Zieldatum. Orales Bridging bis zu 2 Monate möglich. Detaillierte Infos
bei versäumten Dosen, bei Abbruch innerhalb eines Monats mit konventioneller ART
beginnen. Keine Dosisanpassung bei Nieren- oder Leberinsuffizienz.
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Nebenwirkungen: Insgesamt gut verträglich. Schmerzen an den Einstichstellen 
(ca. 80 %, auch Schwellungen, Rötungen) meist milde, führen nur selten zum
Abbruch. Kopfschmerzen, Depression. 

Hinweise, Interaktionen: Durchstechflaschen 10 Sekunden kräftig schütteln. Bei
Adipösen längere Nadeln benutzen. Vorsicht bei Subtyp A und bei BMI >30. Streng
glutäal, immer die gleiche Gesäßhälfte. Nicht zusammen mit Rifabutin, Carbama -
zepin, Phenytoin anwenden.

Bewertung: In 2020 das erste zugelassene Long Acting-Therapie, nur zusammen mit
Rilpivirin und nicht mit anderen antiretroviralen Substanzen. Indikationsbeschrän -
kungen beachten.

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 81

Caelyx® siehe Doxorubicin, liposomal

Cidofovir 
Original-Hersteller: Gilead Sciences. Originalpräparat (Vistide®) wurde 2014 einge-
stellt, es sind noch Generika verfügbar.

Zulassung und Indikation: CMV-Retinitis bei HIV-PatientInnen ohne renale
Dysfunktion, wenn andere Therapien ungeeignet sind (Resistenzen oder Kontra -
indikationen gegen Ganciclovir bzw. Foscarnet). 

• Cidofovir Durchstechflaschen mit 375 mg in 5 ml (= 75 mg/ml, N1:1)

Dosis: Wöchentlich 5 mg/kg i.v. als Induktion, ab Tag 21 Erhaltung mit 5 mg/kg i.v.
alle zwei Wochen. Plan (Komedikation, Hydratation, s.u.) erforderlich!

Nebenwirkungen: Niereninsuffizienz, schon nach Einmalgabe möglich. Seltener
Neutropenie, Dyspnoe, Alopezie, verminderter Augeninnendruck, Iritis, Uveitis.
Fieber, Schüttelforst, Kopfschmerzen, Hautausschlag, Übelkeit/Erbrechen sind eher
durch Probenecid bedingt, sistieren meist innerhalb von 12 Stunden und werden
durch Nahrungsaufnahme, Antipyretika, Antiemetika gelindert.

Hinweise: Vor jeder Gabe Nierenfunktion (Serumkreatinin, Elektrolyte, Proteinurie)
kontrollieren. Bei Anstieg des Serumkreatinins um mehr als 0,3 mg/dl: Dosis -
reduktion auf 3 mg/kg, bei 0,5 mg/dl absetzen! Cidofovir ist kontraindiziert bei
Serumkreatinin >1,5 mg/dl oder Kreatinin-Clearance <55 ml/min oder Proteinurie
>100 mg/dl. Immer auf ausreichende Hydratation achten! 

Bei normaler Nierenfunktion ist folgendes Schema empfehlenswert (Protokoll!): 

Std –3 2 g Probenecid (4 Tbl. zu 500 mg), evtl. vorher 20 Trpf. Novaminsulfon 
plus 50 mg Prednisolon

Std –3 bis –1  1000–2000 ml NaCl 0,9 %

Std 0 bis +2 Cidofovir in 500 ml NaCl 0,9 % über 1–2 Std. Parallel 1000 ml NaCl 0,9 %

Std +4 1 g Probenecid (2 Tbl. zu 500 mg), evtl. vorher 20 Trpf. Novaminsulfon

Std +10 1 g Probenecid (2 Tbl. zu 500 mg), evtl. vorher 20 Trpf. Novaminsulfon 

Nephrotoxische Medikamente wie Amphotericin B, Foscarnet oder Vancomycin 
7 Tage vorher absetzen. Probenecid ist nötig, um die Nephrotoxizität zu reduzieren
– cave Interaktionen mit Paracetamol, Aciclovir, ACE-Hemmern, ASS, Benzodiazepi -
nen, Clofibrat, Methotrexat, Furosemid, Theophyllin.

Bewertung: Reserve-Medikament bei CMV-Erkrankungen, aufgrund der Nephro -
toxität nur noch sehr selten verwendet. Der Effekt bei PML ist fraglich.
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Clarithromycin 
Hersteller: Diverse, Handelsnamen z. B. Clarithromycin-CT®, Klacid®, Mavid®.

Zulassung und Indikation: Prophylaxe und Behandlung der MAC-Infektion.
Infektionen des Respirationstraktes, HNO-Bereiches und der Haut. Clarithromycin
ist Bestandteil folgender Präparate (Auswahl):

• Mavid® Filmtabletten mit 500 mg (N2:50; N3:100)
• Klacid® Filmtabletten mit 250 mg (N1:10; N2:20) 

Dosis: Bei MAC täglich 2 x 500 mg, sowohl in Primär-Prophylaxe als auch Erhal -
tungstherapie. Ab Kreatinin-Clearance <30 ml/min Dosisreduktion um 50 %. Bei
Atemwegsinfektionen reichen 2 x 250 mg.

Nebenwirkungen: Vor allem gastrointestinale Beschwerden. Al lergische Reak tio nen,
Kopf schmerzen, Erhöhungen von Leberwerten. 

Hinweise: Zahlreiche Interaktionen. Keine gleichzeitige Gabe von Rifampicin,
Carbamazepin, Cisaprid, Terfenadin, Pimozid und anderen Makroliden. Lopinavir
und Ritonavir erhöhen die Clarithromycin-Spiegel. 

Bewertung: Makrolid-Antibiotikum mit kürzerer Halbwertszeit als Azithromycin.
Die tägliche Dosis sollte 2 x 500 mg nicht überschreiten. Kaum noch verwendet. 

Clindamycin 
Hersteller: Diverse, Handelsnamen z. B. Clindabeta®, Sobelin®.

Zulassung und Indikation: Bei HIV vor allem bei zerebraler Toxoplasmose. Sonst
auch bei schweren Infektionen durch Anaerobier, Staphylokokken (bei guter
Penetration in Gewebe und Knochen auch in der Zahnmedizin).

Dosis: Täglich 4 x 1 Amp. à 600 mg i.v. oder 4 x 1 Tbl. à 600 mg (immer plus Daraprim®

und Leukovorin®). Als Erhaltungstherapie (oral) mit halber Dosis. Bei Nieren insuffi -
zienz Reduzierung auf ein Viertel bis ein Drittel der Normaldosis. 

Nebenwirkungen: Diarrhoe in 10–30 %. Allergien sind ebenfalls häufig und erfor-
dern häufig ein Absetzen. Bei Clostridium difficile-Infektion pseudomembranöse
Kolitis: Das Spektrum reicht von leichter bis zu schweren, schleimig-blutigen
Diarrhoen, die zu Peritonitis, Schock und toxisches Megakolon führen können. 

Hinweise: Clindamycin ist kontraindiziert bei entzündlichen Darmkrankheiten und
bei Antibiotika-induzierter Kolitis. Vorsicht bei einge schränk ter Leber- oder Nieren -
funktion, Asthma. Cave gleichzeitige Gabe von Antiperistaltika! Bei Diarrhoen unter
Clindamycin: Absetzen und Metronidazol, evtl. auch Vancomycin.

Bewertung: Bei Toxoplasmose immer noch zum Teil unverzichtbar, wegen der Gefahr
Kolitis aber mit Vorsicht einzusetzen.

Cobicistat
Hersteller: Gilead Sciences, teilweise Koproduktionen

Zulassung und Indikation: Als Pharmakoenhancer für Elvitegravir, Atazanavir und
Darunavir. Cobicistat ist Bestandteil folgender Präparate:

• Tybost® Filmtabletten zu 150 mg (30 oder 3 x 30 Stück). 
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Fixe Kombinationen mit jeweils 150 mg Cobicistat:

• Evotaz®: plus 300 mg Atazanavir (in EU zugelassen, in D aber nicht vermarktet) 
• Genvoya®: plus 150 mg Elvitegravir + 200 mg FTC + 10 mg TAF
• Rezolsta®: plus 800 mg Darunavir (in EU zugelassen, in D aber nicht vermarktet) 
• Stribild®: plus 150 mg Elvitegravir + 200 mg FTC + 300 mg TDF
• Symtuza®: plus 800 mg Darunavir + 200 mg FTC + 10 mg TAF

Dosis: Einmal täglich, zu einer Mahlzeit. Keine Dosisanpassung bei Niereninsuffi -
zienz erforderlich. Kreatininanstiege (meist <0,4 mg/dl) durch eine Hemmung der
Kreatinin-Sekretion zeigen keine Nierenfunktionsverschlechterung an.

Nebenwirkungen: mehr Hyperbilirubinämien mit Atazanavir als mit Ritonavir.

Hinweise: Als Booster (starker CYP3A-Inhibitor und -Substrat) zahlreiche Inter -
aktionen! Nicht kombinieren mit Efavirenz, Nevirapin, Etravirin und anderen PIs als
Atazanavir oder Darunavir. Keine Dosisanpassung bei Rilpivirin. Bei Maraviroc
reichen 2 x 150 mg. Kontraindiziert sind u.a. Carbamazepin, Rifampicin, Ergotamine,
Amiodaron, Simvastatin, Lovastatin, Johanniskraut. Auch Sildenafil vermeiden. Die
Liste der Gegenanzeigen ist lang! 

Bewertung: Der erste Pharmakoenhancer, der nur fürs „Boostern“ entwickelt wurde.
Zulassung für Elvitegravir, Darunavir (und Atazanavir). Die Einzelsubstanz wird kaum
eingesetzt – in der Regel macht es keinen Sinn, Fixkombinationen auseinander zu
nehmen, und Atazanavir wird nicht mehr benötigt.

Combivir®
Original-Hersteller: ViiV Healthcare. Diverse Generika verfügbar.

Zulassung und Indikation: Bei HIV-Infektion als Teil einer Kombinationstherapie
sowohl bei unbehandelten als auch bei vorbehandelten PatientInnen.

• Combivir®-Filmtabletten: 300 mg AZT + 150 mg 3TC (N2:60) (Generika)

Dosis: Täglich 2 x 1 Tablette, unabhängig von Mahlzeiten. Bei eingeschränkter
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance unter 50 ml/min) oder Anämie sollten statt
Combivir® die Einzelsubstanzen in reduzierter Dosis gegeben werden. Zu Neben -
wirkungen siehe v.a. AZT.

Bewertung: 1998 das erste Kombinationspräparat, inzwischen nur noch in seltenen
Resistenz-Situation eine Alternative. Die zweimal tägliche Gabe und die potentiel-
len Nebenwirkungen von AZT sind wesentliche Nachteile.  

Cotrimoxazol
Hersteller: Diverse, daher zahlreiche Handelsnamen wie Cotrimstada®, Eusaprim®.

Zulassung und Indikation: Prophylaxe und Therapie der Pneumocystis-Pneumonie.
Prophylaxe und Therapiereserve bei der zerebralen Toxoplasmose. Auch bei anderen
Infektionen, zum Beispiel bei Harnwegsinfekten.

• Cotrim forte® Tabl. mit 160/800 mg Trimethoprim/Sulfamethoxazol (N2:20) 
• Cotrim 480® Tabl. mit 80/400 mg Trimethoprim/Sulfamethoxazol (N3:50) 
• Eusaprim Saft® Erwachsene (= 16/80 mg/ml), Kinder (8/40 mg/ml) (N1:100 ml)
• Cotrim ratiopharm Ampullen® mit 80/400 mg (N2:5)
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Dosis: Als PCP-Prophylaxe täglich 80/400 mg oder dreimal pro Woche 160/800 mg
Trimethoprim/Sulfamethoxazol. Als PCP-Therapie 5 mg/kg (bezogen auf Trimetho -
prim) oral oder i.v. alle 8 Stunden für 21 Tage, also meist 3 x 5 bis 6 Amp. à 80/400 mg.
Toxoplasmose-Prophylaxe: täglich 160/800 mg. Dosis halbieren bei Kreatinin-
Clearance von 15–50 ml/min, darunter ist Cotrimoxazol kontraindiziert.

Nebenwirkungen: Allergien. In hohen Dosen Myelotoxizität (Anämie, Neutro -
penie!), Übelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, Transaminasenerhöhungen. Bei leich-
ten Allergien kann oft weiter behandelt werden.

Hinweise, Bewertung: Vorsicht bei Sulfonamid-Allergie! Mit dem Saft kann zur
Desensibilisierung innerhalb von sechs Tagen von 12.5, 25, 37.5, 50 und 75 auf 100 %
der Dosis der 480 mg Tablette gesteigert werden. Cotrimoxazol kann die Wirkung
von Antikoagulantien verstärken und die oraler Kontrazeptiva reduzieren. 

Crixivan® – Erstgenerations-PI, in 2019 vom Markt genommen

Cymeven® siehe Ganciclovir

Daclatasvir, Daklinza® – kaum noch verwendeter HCV NS5A-Hemmer

D4T, Stavudin – toxischer NRTI, in 2019 vom Markt genommen

Dapson 
Hersteller: Fatol.

Zulassung und Indikation: Prophylaxe von PCP und Toxoplasmose. Selten noch in
Dermatologie (bullöses Pemphigoid), Rheumatologie und bei Lepra verwendet. 

• Dapson-Fatol® Tabletten mit 50 mg (N2:25; N2:50; N3:100)

Dosis: täglich 100 mg nach einer Mahlzeit. Alternative: 1 x 1 Tbl. à 50 mg plus
Pyrimethamin 1 x 2 Tbl. à 25 mg/Wo plus Folinsäure 1 x 2 Tbl. à 15 mg/Woche.

Nebenwirkungen: Allergien (Juckreiz, Hautausschlag), Fieber. Häufig auch hämoly-
tische Anämie (LDH-Erhöhung fast obligat!), Hepatitis.

Hinweise, Bewertung: Reservemedikament, kontraindiziert bei schwerer Anämie
und bei G6PD-Mangel. Eine LDH unter Dapson ist diagnostisch nicht verwertbar.
Rifabutin, Rifampicin senken die Dapson-Spiegel. 

Daraprim® siehe Pyrimethamin

Darunavir 
Original-Hersteller: Janssen-Cilag. Generika für die Einzelsubstanz

Zulassung und Indikation: Unbehandelte und vorbehandelte Erwachsene, (als
Einzelsubstanz) auch Kinder mit HIV-Infektion. 

• Prezista® Filmtabletten mit 400, 600 (N1:60) und 800 mg (N1:30, N3:3x30)
• Prezista® Filmtabl. mit 75 und 150 mg, Suspension (100 mg/ml) für Kinder
• Rezolsta®: 800 mg plus 150 mg Cobicistat (EU-Zulassung, in D nicht vermarktet) 
• Symtuza®: 800 mg plus 150 mg Cobicistat, 200 mg FTC, 10 mg TAF

Dosis: Täglich 1 x 800 mg plus 1 x 100 mg Ritonavir (oder 1 x 150 mg Cobicistat)
jeweils zum Essen. Bei Darunavir-Resistenzen besser 2 x 600 mg + 2 x 100 mg
Ritonavir. Kinder: Dosis nach Körpergewicht. 20–30 kg 375 mg/50 mg RTV BID, 30–
40 kg 450/60 mg, >40 kg 600 mg/100 mg BID.
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Nebenwirkungen: Moderate gastrointestinale Beschwerden, vor allem Diarrhoen.
Dyslipiämie evtl. nicht so ausgeprägt wie bei anderen PIs, Daten zur Lipodystrophie
fehlen. Hautausschlag in bis zu 7 % in den ersten 2 Wochen, meist milde. 

Hinweise: Vorsicht bei Sulfonamidallergie, nicht gleichzeitig mit NNRTI beginnen
(DD eines allergischen Exanthems schwierig). Diverse Interaktionen – nicht kombi-
nieren mit anderen PIs, Johanniskraut, Simvastatin, Terfenadin, Midazolam,
Ergotamine, Rifampicin, Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepin. Vorsicht mit
Antikoagulanzen, kein Ticagrelor. Dosisanpassung auch mit Efavirenz (wegen nied-
riger Darunavir-Spiegel 2 x 600/100 mg), Rifabutin (auf 150 mg alle zwei Tage redu-
zieren), Kalziumantagonisten (erhöhte Spiegel), Methadon (erniedrigt). Inter -
aktionen mit empfängnisverhütenden Pillen. Niedrige Dosen der PDE5-Inhibitoren
verwenden! Atorvastatin und Rosuvastatin in der niedrigsten Dosis beginnen.

Bewertung: Gut verträglicher, universal einsetzbarer PI mit hoher Resistenzbarriere
und Aktivität auch gegen PI-resistente Viren. Seit 2017 auch als STR verfügbar.
Zahlreiche Interaktionen zu beachten. Teilweise Generika.

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 74

Dasabuvir (Exviera®) – kaum noch verwendeter HCV-NS5A-Hemmer

Daunorubicin (liposomal)
Hersteller: Gilead Sciences, Fresenius.

Zulassung und Indikation: AIDS-assoziiertes Kaposi-Sarkom bei weniger als 200
CD4 Zellen/µl und ausgeprägtem mukokutanen oder viszeralem Befall. 

• DaunoXome® Durchstechflaschen mit jeweils 50 mg (25 ml)

Dosis: 40 mg/m2 in 250 ml 5 % Glucoselösung (keine anderen Lösungen!), intrave-
nös über 30–60 min, wiederholt alle 2–3 Wochen. 

Nebenwirkungen: Während der Infusion Rückenschmerz, Errötung (Flushing, bis
zu 14 %), Dyspnoe, meist in den ersten Minuten, schnell rückläufig bei Infusionsstop.
Fatigue, Kopfschmerzen, Myelosuppression, Kardiomyopathie. Paravasate!

Hinweise: Kontraindiziert bei schwerer Kardiomyopathie, Myelosuppression
(Neutro phile <1,000/µl, Thrombozyten <50,000/µl). Kardiologische Kontrollen
(EKG, Echo) vor und während der Therapie sind wichtig. 

Bewertung: Bei KS Alternative zu pegyliertem liposomalen Doxorubicin, wohl etwas
niedrigere Remissionsraten. 

DDC (Zalcitabin, HIVID®) – der Vertrieb wurde in 2006 eingestellt.

DDI (Didanosin, Videx®) – der Vertrieb wurde in 2020 eingestellt.

Delavirdine (Rescriptor®) – in Europa nie zugelassener NNRTI.
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Delstrigo® 
Hersteller: MSD. 

Zulassung und Indikation: Für Erwachsene und Kinder ab 12 Jahre (mindestens 
35 kg), deren Viren keine Resistenzen gegen die Einzelsubstanzen aufweisen.

• Delstrigo® Filmtbl.: 200 mg FTC + 300 mg TDF + 100 mg Doravirin (N2:30).

Dosis: täglich 1 x 1 Tablette, unabhängig von einer Mahlzeit. Bei Nierenfunktions-
störungen ab einer GFR von unter 50 ml/min nicht verwenden. 

Nebenwirkungen: Eher selten, Schlafstörungen, abnorme Träume (seltener als unter
Efavirenz), Kopfschmerzen, gelegentlich Rash (siehe Doravirin). Gelegentlich
Übelkeit. Zu renalen Funktionsstörungen und Osteoporose siehe Tenofovir. 

Hinweise: Nicht kombinieren mit Rifabutin, Rifampicin, verschiedenen Anti -
konvulsiva (u.a. Carbamazepin), Johanniskraut (Doravirin-Spiegel sinken). Vorsicht
bei schwerer Leberinsuffizienz (Child C). Keine Dosisanpassung bei Kombination mit
PPIs notwendig. Trotz der Indikationsbeschränkung (s.o.) bei einigen typischen
NNRTI-Resistenzen wirksam.

Bewertung: Ende 2018 zugelassene NNRTI-Fixkombination, die einige Nachteile der
NNRTIs abgelegt hat (höhere Resistenzbarriere, PPIs möglich, keine Nahrungs -
restriktionen). Wegen TDF ist die Nierenfunktion zu beachten.

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 66

Descovy®
Hersteller: Gilead Sciences.

Zulassung und Indikation: HIV-Infektion. Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahre,
Gewicht mindestens 35 kg).

• Descovy® Filmtabl.: 10 mg oder 25 mg TAF + 200 mg FTC (N2:30, N3:3x30)

Dosis: Täglich eine Tablette, Mahlzeit-unabhängig, unzerkaut. Zwei Dosen, je nach
Begleittherapie! Mit geboosterten PIs (Atazanavir, Darunavir, Lopinavir) und einigen
anderen Substanzen (Itraconazol!) reichen 10 mg TAF (graue Tablette!), sonst 25 mg
(blau!). PatientInnen auf die 2 Dosen hinweisen, um Fehler zu vermeiden! 

Nebenwirkungen: Gut verträglich, im Vergleich zu Truvada® weniger nephro-
toxisch und bis mittelgradiger Nierenfunktionsstörung (GFR 30–60 ml/min) einsetz-
bar. Weniger ungünstige Effekte auf die Knochendichte als TDF. Dafür keine lipid-
senkenden Effekte, möglicherweise etwas mehr Kopfschmerz und wohl auch
Gewichtszunahme, vor allem in INSTI-Kombinationen (Mechanismen unklar).

Hinweise: Die 10 mg TAF sind auch einzusetzen bei gleichzeitiger Gabe von Keto -
conazol, Itraconazol. Die gleichzeitige Gabe von Carbamazepin, Johanniskraut,
Tipranavir, Rifampicin und Rifabutin ist nicht empfohlen (TAF-Spiegel sinken!).

Bewertung: Zulassung im Mai 2016. TAF ist weniger nephrotoxisch als TDF (siehe
Tenofovir), verursacht aber wohl mehr Gewichtszunahme. Hat seit dem Preisverfall
der Truvada®-Generika ein Kostenproblem, ohne wohlbegründeten Antrag an die
Krankenkasse drohen erhebliche Zuzahlungen! Zwei Dosierungen beachten, häufige
Fehlerquelle. Auch HBV-wirksam.

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 57
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Dolutegravir 
Hersteller: ViiV Healthcare. 

Zulassung und Indikation: HIV-infizierte Erwachsene und Jugendliche über 6 Jahre
(mindestens 40 kg, dosisadaptiert), in Kombination mit anderen Substanzen.
Dolutegravir ist in der Dosis von 50 mg Bestandteil folgender Präparate: 

• Dovato® Tabletten 50 mg plus 300 mg 3TC
• Tivicay® Tabletten 50 mg (für Kinder auch 10 mg, 25 mg – nur noch bis 2024,

außerdem 5 mg dispergierbare Tabletten zur Herstellung einer Suspension)
• Triumeq® Tabletten 50 mg plus 300 mg 3TC + 600 mg Abacavir
• Juluca® Tabletten 50 mg plus 25 mg Rilpivirin 

Dosis: 1 x 1 Tablette zu 50 mg täglich, mit oder ohne Mahlzeit (Juluca® zum Essen!).
Zur Überwindung von Resistenzen oder bei bestimmter Komedikation (s.u.) Dosis
auf zweimal täglich 50 mg erhöhen. Bei Niereninsuffizienz ist keine Dosisanpassung
notwendig. Die pädiatrische Dosis wird nach Körpergewicht dosiert.

Nebenwirkungen: ZNS-Symptome mit u.a. Schlafstörungen, Schwindel, Parästhe -
sien führen in ca. 5 % zum Abbruch (häufiger als unter anderen INSTIs). Gelegentlich
Kopfschmerzen, Übelkeit, Anstieg der Transaminasen und CK. Gewichtszunahme
(Mechanismus unklar).

Hinweise: In Kombination mit Efavirenz, Nevirapin, Fosamprenavir, Tipranavir und
Rifampicin sollten 2 x 50 mg Dolutegravir gegeben werden. Diese Kombinationen
vermeiden, wenn die DTG-Dosis wegen Resistenzen ohnehin erhöht werden muss!
Kombination mit Etravirin nur in Gegenwart geboosterter PIs. Nicht kombinieren
mit Johanniskraut, Antiepileptika. Antazida nur deutlich zeitversetzt einnehmen.
Metformin-Dosis evtl. reduzieren (Metformin-Spiegel steigen!)

Bewertung: War in 2014 der erste Integrasehemmer, der ohne Booster auskommt
und trotzdem einmal täglich gegeben werden kann. Universal und flexibel in ver-
schiedenen Fixkombinationen bzw. dualen Therapien einsetzbar, meist gut verträg-
lich, wenig Interaktionen, hohe Resistenzbarriere. 

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 82

Doravirin
Hersteller: MSD. 

Zulassung und Indikation: HIV-infizierte Erwachsene und Kinder ab 12 Jahren (min-
destens 35 kg), ohne Resistenzen gegen NNRTIs.

• Pifeltro® Filmtabletten zu 100 mg (N2:30) 
• Delstrigo® Filmtabletten: 100 mg Doravirin + 300 mg TDF + 300 mg 3TC 

Dosis: täglich 1 x 100 mg unabhängig von Mahlzeiten. 

Nebenwirkungen: Relativ gut verträglich, weniger ZNS-Symptome (Schwindel,
Schlafstörungen) als unter Efavirenz. Kopfschmerzen, gastrointestinale Beschwerden,
auch Exanthem/Rash eher selten. Zur Fixkombination siehe auch Tenofovir.

Hinweise: Kontraindiziert sind starke Enzyminduktoren wie Carbamazepin, Rifampi -
cin, Rifabutin, Johanniskraut. Kombination mit PPIs dagegen möglich. Keine Daten
für Schwangerschaft. Doravirin kann mit allen antiretroviralen Medikamenten ohne
Dosisanpassung kombiniert werden. Die Kombinationstabletten sind relativ groß.
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Bewertung: Neuer NNRTI, der einige Schwächen dieser Substanzgruppe abgelegt hat.
Relativ hohe Resistenzbarriere, keine Nahrungsrestriktionen, Kombination mit
anderen antiretroviralen Substanzen und PPIs möglich. 

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 66

Dovato®
Hersteller: ViiV Healthcare.

Zulassung und Indikation: HIV-Infektion, Erwachsene und Jugendliche über 12 Jahre
(mindestens 40 kg), ohne Resistenzen gegen INSTIs und 3TC. 

• Dovato® Filmtabletten: 300 mg 3TC + 50 mg Dolutegravir 

Dosis: Eine Tablette täglich, unabhängig von den Mahlzeiten. Ab einer Kreatinin-
Clearance von weniger als 30 ml/min vermeiden, hier besser die Einzelsubstanzen
verwenden und individuell dosieren. 

Nebenwirkungen: Insgesamt gut verträglich, siehe dazu auch die Einzelsubstanzen.
Gelegentlich Schlafstörungen unter Dolutegravir möglich. 

Hinweise: Bei INSTI-Resistenzen und in Salvage-Regimen mit Efavirenz, Etravirin,
Nevirapin und Tipranavir eher vermeiden (Dolutegravir müsste hier auf BID ver-
doppelt werden). Dies gilt u.a. auch für Rifampicin, Carbamazepin oder Johannis -
kraut. Bei mäßiger bis schwerer Einschränkung der Leberfunktion nicht empfohlen.
Vorsicht mit Metformin (Dosis ggf. reduzieren). In der Primärtherapie nur bei
Menschen ohne Hepatitis B, mit weniger als 500.000 Kopien/ml und mehr als 200
CD4-Zellen/µl.

Bewertung: War 2019 das erste duale Regime für therapienaive PatientInnen. Auch
bei Vorbehandelten mit Dreifachkombinationen gleichwertig, hohe Resistenz -
barriere. Vorsicht bei aktiver Hepatitis B (3TC alleine reicht nicht).

Doxorubicin (liposomal)
Hersteller: Janssen-Cilag.

Zulassung und Indikation: u.a. AIDS-assoziiertes Kaposi-Sarkom mit <200 CD4-
Zellen/µl und ausgedehnter mukokutaner oder viszeraler Beteiligung. 

• Caelyx® Durchstechflaschen mit 10 ml (20 mg) und 25 ml (50 mg)

Dosis: 20 mg/m² i.v. in 250 ml 5 % Glukose über 30 min, alle 2–3 Wochen. 

Nebenwirkungen: Kardiomyopathie. Myelosuppression und Stomatitis (selten
schwer), palmar-plantare Erythrodysästhesie (PPED, Hand-Fuß-Syndrom), Therapie:
Kühlung der betroffenen Stellen. Cave Paravasate (nie s.c./i.m./Bolusgabe!)

Hinweise: Kontraindiziert bei schwerer Knochenmarksdepression (Neutrophile 
<1.000/µl, Thrombozyten <50.000/µl), Kardiomyopathie, Vortherapie mit Anthra -
zyklin dosen oberhalb der Kumulativdosis. EKG und Herzecho (EF?) vor und während
Therapie, ab Kumulativdosis von 450 mg/m² vor jedem Zyklus. Die PPED wird durch
Schwitzen, Reibung gefördert – keine engen Handschuhe, Sonne, langes Duschen.
Gekühlte Getränke sind günstig! Detaillierte Hinweise für Dosismodifikation bei
PPED in der Fachinformation. Die Substanz ist teuer. 

Dutrebis® siehe Raltegravir

Edurant® siehe Rilpivirin
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Efavirenz
Hersteller: BMS (Sustiva®); MSD (Stocrin®); Gilead/BMS/MSD (Atripla®). Auch
Generika verfügbar.

Zulassung und Indikation: HIV-Infektion.

• Sustiva® Filmtabletten zu 600 mg (N2:30) (Generika)
• Sustiva® Hartkapseln zu 50 mg (N3:30), 100 mg (N:30), 200 mg (N3:90)
• Sustiva® Lösung zum Einnehmen (30 mg/ml, N1:180 ml = 5,4 g) 
• Atripla® Filmtabletten zu 600 mg plus 200 mg FTC + 300 mg Tenofovir DF 

Dosis: täglich 600 mg kurz vor dem Schlafengehen, auf leeren Magen. Dosis anpas -
sung bei Kindern/Jugendlichen unter 40 kg siehe Pädiatrie-Kapitel.

Nebenwirkungen: ZNS-Symptome in den ersten Wochen häufig: Alpträume, Ver -
wirrt heit, Schwindel, Benommenheit, Depression, Konzentrationsstörungen, Schlaf -
losigkeit, Depersonalisationsgefühle. Auch Exanthem (15 %) in den ersten Wochen,
meist milde, meist Weiterbehandlung möglich. Erhöhung der Leber- und Gallenwerte
(yGT). Dyslipidämie, gelegentlich schmerzhafte Gynäkomastie.

Hinweise: Kontraindiziert in der Schwangerschaft. Vorsicht deshalb bei Frauen in
gebärfähigem Alter, etwaigen Kinderwunsch ansprechen! Keine Einnahme zu fett-
reichen Mahlzeiten (evtl. höhere Absorption und Nebenwirkungen). Kontraindiziert
sind die gleichzeitige Gabe von Ergotaminen, Astemizol, Cisaprid, Midazolam,
Terfenadin und Triazolam. Keine Kombination mit der Pille. Bei Kombination mit
Rifampicin Efavirenz auf 800 mg erhöhen, bei Kombination mit Rifabutin die
Rifabutin-Dosis um 50 % erhöhen. Bei Kombination Dosiserhöhungen von
Darunavir (2 x 600 mg BID) und Maraviroc (2 x 600 mg, wenn kein geboosterter PI
gegeben wird). Kombination mit Atazanavir nicht empfohlen. 

Bewertung: Lange viel verordneter NNRTI, aufgrund der ZNS-Nebenwirkungen
kaum noch eingesetzt. In der Primärtherapie nur noch bei gleichzeitiger TB-Therapie
zu erwägen. Günstige Generika verfügbar. 

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 66

Elbasvir siehe Zepatier®

Elvitegravir 
Hersteller: Gilead Sciences.

Zulassung und Indikation: HIV-infizierte Erwachsene ohne Integrase-Resistenzen.
Elvitegravir ist Bestandteil folgender Filmtabletten:

• Vitekta® mit 85 oder 150 mg Elvitegravir (in D nicht vermarktet)
• Stribild® mit 150 mg Elvitegravir, 150 mg Cobicistat, 200 mg FTC, 300 mg TDF 
• Genvoya® mit 150 mg Elvitegravir, 150 mg Cobicistat, 200 mg FTC, 10 mg TAF 

Dosis: Jeweils zu einer Mahlzeit, unzerkaut. Die Einzelsubstanz Elvitegravir (EU
Zulassung, in Deutschland nicht vermarktet) unterschiedlich dosieren: Entweder 
85 mg (bei Atazanavir/r, Lopinavir/r) oder 150 mg (Darunavir/r 600/100 BID,
Fosamprenavir/r). Einmal täglich, bei PIs mit der ersten Gabe am Tag. 

Nebenwirkungen: Gut verträglich, am ehesten Übelkeit, Diarrhoen, Kopfschmerzen.
Die Nephrotoxizität vor allem bei Stribild® und Genvoya® zu beachten (siehe dort).
Wohl auch Gewichtszunahme. 
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Hinweise, Interaktionen: Elvitegravir wird u.a. durch CYP3A metabolisiert. Keine
Kombination mit Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin, Johanniskraut. Vorsicht
auch mit Efavirenz und Nevirapin! Die Plasmakonzentration wird durch Atazanavir
und Darunavir stark erhöht, deswegen Dosisreduktion (s.o.).

Bewertung: Integrase-Hemmer, der geboostert werden muss. Breite Kreuzresistenzen
mit Raltegravir. Die Einzelsubstanz ist ohne Bedeutung, die FDCs Stribild® und
Genvoya® werden wegen der Interaktions-Probleme kaum noch initiiert.

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 83

Emtricitabin (FTC)
Hersteller: Gilead Sciences (Kooperationen u.a. mit Janssen), Generika. 

Zulassung und Indikation: HIV-Infektion.

Emtriva® Hartkapseln: 200 mg FTC, Lösung: 10 mg FTC pro ml (N2:170 ml) 

Mit jeweils 200 mg Bestandteil folgender Kombinationspräparate (Filmtabletten)

• Descovy®: plus 10 oder 25 mg TAF
• Truvada®: plus 300 mg Tenofovir DF (TDF), Generika!

Mit jeweils 200 mg Bestandteil folgender STRs/Fixkombinationen (Filmtabletten)

• Atripla®: plus 300 mg TDF + 600 mg Efavirenz (Generika)
• Biktarvy®: plus 25 mg TAF + 50 mg Bictegravir 
• Eviplera®: plus 300 mg TDF + 25 mg Rilpivirin
• Genvoya®: plus 10 mg TAF + 150 mg Elvitegravir + 150 mg Cobicistat
• Odefsey®: plus 25 mg TAF + 25 mg Rilpivirin
• Stribild®: plus 300 mg TDF + 150 mg Elvitegravir + 150 mg Cobicistat 
• Symtuza®: plus 10 mg TAF + 800 mg Darunavir + 150 mg Cobicistat

Dosis: täglich 1 x 200 mg. Bei verminderter Kreatinin-Clearance Einzelpräparat ver-
wenden, Dosis wie folgt: Bei GFR 30–49 ml/min jeweils 200 mg alle 2 Tage, 15–20
ml/min alle 3 Tage, unter 14 ml/min oder Dialyse alle 4 Tage.

Nebenwirkungen: Selten, am ehesten Kopfschmerzen, Übelkeit, Diarrhoe, Haut -
ausschlag. Möglicherweise auch Hyperpigmentationen.

Hinweise, Bewertung: Gut verträgliches Cytidin-Analogon, das biochemisch und
im Resistenzspektrum 3TC ähnelt, allerdings eine längere Halbwertszeit hat.
Bestandteil diverser Kombinationspräparate, das Einzelpräparat hat keine Bedeutung.
Generika bei einigen Präparaten verfügbar.

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 55

Emtriva® siehe Emtricitabin

Enfuvirtide siehe T-20

Epivir® siehe 3TC (am Anfang des Medikamententeils)
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Epclusa®
Hersteller: Gilead Sciences.

Zulassung und Indikation: Chronische Hepatitis C, alle Genotypen. In bestimm-
ten Situationen mit Ribavirin kombinieren (siehe Hepatitis-Kapitel).

• Epclusa® Filmtabl.: 400 mg Sofosbuvir und 100 mg Velpatasvir

Dosis: Täglich 1 x 1 Tablette, unabhängig von Nahrungsaufnahme. Keine Dosis -
anpassung bei leichter/mittelgradiger Niereninsuffizienz oder bei moderater oder
schwerer Leberfunktionsstörung. 

Nebenwirkungen: Gut verträglich, Übelkeit, Kopfschmerzen, Müdigkeit, kaum häu-
figer als unter Placebo. 

Hinweise: 12 Wochen (bei kompensierter Zirrhose und GT3 mit zusätzlich Ribavirin).
Nicht kombinieren mit Efavirenz, Etravirin, Nevirapin (Verringerung der Velpatasvir-
Konzentration), Johanniskraut. Zeitlicher Abstand zu PPIs einhalten. Kombination
mit geboosterten PIs möglich.

Bewertung: Im Juli 2016 zugelassene Kombination (aus NS5A Inhibitor und Poly -
meraseinhibitor) für die chronische Hepatitis C. Pangenotypisch wirksam, erstes
Single-Tablet-Regime auch bei Genotyp 3. Ähnliche Wirksamkeit und Sicherheits -
profil wie Harvoni®, allerdings ebenso hohe Kosten.

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 410

Ethambutol 
Hersteller: u.a. Riemser, Fatol.

Zulassung und Indikation: Tuberkulose und MAC-Infektionen, immer in Kombi -
nationen! 

• EMB-Fatol® Filmtbl. mit 100 mg, 250 mg, 400 mg und 500 mg (N2:50; N3:100)
• EMB-Fatol® Injektionslösung mit 1 g in 10 ml (N2:10)
• Myambutol® Filmtabletten mit 400 mg (N2:50; N3:100) 
• Myambutol® Injektionslsg. mit 400 mg/4 ml (N2:10) und 1000 mg/10 ml (N2:5) 

Dosis: Täglich 15 bis 25 mg/kg (maximal 2 g), meist 1 x 3 Tabletten zu 400 mg. Nur
in Kombinationstherapien. Dosisreduktion bei einer Kreatinin-Clearance unter 
75 ml/min auf 15 mg/kg, unter 40 ml/min auf 15 mg/kg jeden zweiten Tag. Ab einer
GFR von 30 ml/min individuell, Spiegelbestimmungen. 

Nebenwirkungen: Die Optikusneuritis mit Visusstörungen (Abnahme der Sehkraft,
Gesichtsfeldeinschränkungen und Ausfall des Farbsinnes im Rot-Grün-Bereich) ist
reversibel, wenn Ethambutol sofort abgesetzt wird. Übelkeit, Erbrechen, Bauch -
schmerzen, Kopfschmerzen, Schwindel. Pruritus, Gelenkschmerzen, erhöhte Serum-
Harnsäurespiegel (akute Gichtanfälle möglich!), abnorme Leberfunktionstests.

Hinweise: Ethambutol ist kontraindiziert bei vorbestehender Schädigung des Nervus
opticus. Augenärztliche Untersuchung vor Therapiebeginn und danach in 4-wöchi-
gen Abständen (Farbsehen, Gesichtsfeld, Sehschärfe). Bei Auftreten medikamentös
bedingter Sehstörungen ist das Präparat sofort abzusetzen, um eine Optikusatrophie
zu vermeiden. Leberwerte, Harnsäure monatlich kontrollieren.
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Etravirin 
Hersteller: Janssen-Cilag.

Zulassung und Indikation: Vorbehandelte Erwachsene und Kinder ab 6 Jahren. Nur
in ART-Kombinationen, die einen geboosterten PI enthalten. 

• Intelence® Tabletten zu 200 mg (N2:60), 100 mg (N3:120) und 25 mg für Kinder

Dosis: 2 x 200 mg (2 x 1 Pille) nach einer Mahlzeit.

Nebenwirkungen: Meist milder Hautausschlag („Rash“) in der zweiten Woche, selten
Übelkeit. Bei milder Ausprägung kann meist weiterbehandelt werden. Bei schwerem
Exanthem sofort absetzen, Einzelfälle von TEN und DRESS-Syndrom.

Hinweise: Die Tabletten sind in Wasser auflösbar. Etravirin ist ein Substrat des CYP
P450-Enzymsystems, gleichzeitig aber auch ein Induktor von CYP3A4 und ein
Inhibitor von CYP2C9 – somit sind zahlreiche Interaktionen zu erwarten. Nicht kom-
binieren mit Atazanavir, Tipranavir, anderen NNRTIs. Zu vermeiden sind auch
Rifampicin, Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin und Johanniskraut. 

Bewertung: Der erste Zweitgenerations-NNRTI, der 2008 für vorbehandelte Patient -
Innen zugelassen wurde. Gut verträglich und wirksam gegen NNRTI-resistente Viren
(K103N!). Immer mit einem geboostertem PI (Darunavir!) kombinieren.

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 67

Eviplera® (USA: Complera®)
Hersteller: Gilead Sciences. 

Zulassung und Indikation: HIV-infizierte Erwachsene (wenn unbehandelt, nur bei
weniger als 100.000 HIV-RNA-Kopien/ml).

• Eviplera® Filmtbl.: 200 mg FTC + 300 mg TDF + 25 mg Rilpivirin (N2:30)

Dosis: täglich 1 x 1 Tablette, unbedingt zu einer Mahlzeit (mind. 400 Kalorien), um
die ausreichende Resorption zu erreichen. Bei Nierenfunktionsstörungen mit einer
Kreatinin-Clearance <50 ml/min nicht verwenden. 

Nebenwirkungen: Selten, am ehesten Rash (siehe Rilpivirin). Gelegentlich Übelkeit.
Besser verträglich als Efavirenz, allerdings kommen ZNS-Störungen durchaus auch
vor (Depressionen). Zu renalen Funktionsstörungen siehe Tenofovir.

Hinweise: Nicht kombinieren mit Rifabutin, Rifampicin, verschiedenen Antikonvul -
siva (u.a. Carbamazepin), PPIs, Johanniskraut (Rilpivirin-Spiegel sinken). Zeitlichen
Abstand halten zu H2-Antagonisten und Antazida. Aufgrund des erhöhten Resis -
tenzrisikos nicht bei hoher Viruslast. 

Bewertung: Wurde in 2011 als zweites Single-Tablet-Regime zugelassen. Bei hoher
Viruslast vermeiden, immer auf ausreichende Resorption achten (Mahlzeit! Keine
PPIs!). Wurde seit 2016 meist durch Odefsey® (TAF statt TDF) ersetzt.

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 183

Evotaz® siehe Atazanavir oder Cobicistat

Exviera® – spielt in der Hepatitis C keine Rolle mehr
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Fluconazol 
Hersteller: Pfizer, diverse andere Firmen, daher viele Handelsnamen, darunter
Diflucan®, Fluconazol CT®/Stada, oder Flucobeta®.

Zulassung und Indikation: Candidosen, Kryptokokkose, einige seltene Mykosen.

• Fluconazol Kapseln® mit 50 mg, 100 mg, 200 mg (N1:20; N2:50; N3:100)
• Diflucan Saft® mit 50 mg pro 10 ml (N1:150 ml), Trockensaft mit 50 mg in 5 ml 
• Fluconazol ratiopharm® Infusionsfl. mit 100, 200 und 400 mg (jeweils: N1:5)

Dosis: Bei oropharyngealer Candidose täglich oral 1 x 100 mg, bei Soor-Ösophagitis
1 x 200 mg für 7-10 Tage. Am ersten Tag die doppelte Dosis. Bei Persistenz nach 10
Tagen Versuch mit höherer Dosis (bis 800 mg täglich) möglich.
Kryptokokken-Meningitis: Initial täglich 400–800 mg, kombiniert mit Flucytosin und
Amphotericin B. Nach der Akutbehandlung (6 Wochen) täglich 200 mg. Dosis auf
50 % (25 %) reduzieren bei Kreatinin-Clearance von 10–50 ml/min (<10).

Nebenwirkungen: selten gastrointestinale Beschwerden und Transaminasen-erhö-
hungen. Reversible Alopezie in etwa 10 % bei Dosierungen über 400 mg/Tag.

Hinweise: Keine Wirkung gegen C. krusei, Aspergillen. Bei C. glabrata höher dosie-
ren. Reduzierte Fluconazolspiegel mit Rifabutin/Rifampicin. Fluconazol erhöht die
Spiegel von Rifabutin, Atovaquon, Clarithromycin, Theophyllin, Opiaten, Marcumar,
Benzodiazepinen, Cyclosporin, Antikonvulsiva, AZT. 

Bewertung: Mittel der Wahl bei Candidosen und zur Sekundärprophylaxe der
Kryptokokkose (auch Akuttherapie). Die Tabletten werden gut resorbiert, Infusionen
nur bei mangelnder Adhärenz/Resorption, schwerer Mukositis sinnvoll.

Fortovase® siehe Saquinavir

Fosamprenavir 
Hersteller: ViiV Healthcare (früher GlaxoSmithKline).

Zulassung und Indikation: HIV-infizierte Erwachsene und Kinder ab 6 Jahre, sowohl
therapienaive als auch vorbehandelt. 

• Telzir® Filmtabletten mit 700 mg (N3:60) (USA: Lexiva®)
• Telzir® Suspension mit 50 mg/ml (225 ml Flasche = N1)

Dosis: 2 x 700 mg + 2 x 100 mg Ritonavir (2 x 2 Pillen), unabhängig von einer
Mahlzeit. Andere Dosierungen sind in Europa nicht zugelassen. 

Nebenwirkungen: am häufigsten Diarrhoen. Seltener Übelkeit, Erbrechen,
Hautausschlag (bis 20 %). Selten Stevens-Johnson-Syndrom (<1 %).

Hinweise, Bewertung: Zahlreiche Interaktionen! Kontraindiziert sind u.a. Midazo -
lam, Ergotamin, Flecainid, Propafenon, Rifampicin, Johanniskraut, Simvastatin,
Carbamazepin. Lebensbedrohliche Interaktionen möglich bei Amiodaron, Lidocain,
trizyklischen Antidepressiva und Chinidin. 

Bewertung: Früher viel verwendeter PI, der aufgrund der Diarrhoen und der zweimal
täglichen Gabe keine Rolle mehr spielt. Der Vertrieb wird voraussichtlich 2024 ein-
gestellt werden.
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Foscarnet 
Hersteller: AstraZeneca.

Zulassung und Indikation: Reservemittel für die Induktions- und Erhaltungs -
therapie der CMV-Retinitis. Schwere, Aciclovir-resistente Herpes- oder Varizella-
Zoster-Infektionen.

• Foscavir® Infusionsflaschen zu 250 ml mit 24 mg/ml (N1:3, N3:10)

Dosis: Während der Induktionstherapie (2–3 Wochen) der CMV-Retinitis täglich 2
x 90 mg/kg i.v. über mindestens 2 Stunden. Erhaltungstherapie: täglich 1 x 90-120
mg/kg über 2 Stunden. HSV- und VZV: 2 x 60 mg/kg i.v. für 2 Wochen.

Nebenwirkungen: Nephrotoxizität! Meist reversibel nach Absetzen. Elektrolytver -
schiebungen (Hypokalzämie, Hypokaliämie) ebenfalls häufig. Seltener Anämie,
Neutropenie, Fieber, Hautausschlag, Kopfschmerzen, Übelkeit, Erbrechen, Diarrhoe.
Oft schmerzhafte Penis-Ulzera (Waschen nach jedem Wasserlassen!)

Hinweise, Bewertung: Hydratation! Mindestens 2,5 Liter täglich. Um Hypokalz -
ämien zu vermeiden, unmittelbar vor der Infusion eine Ampulle 10 %ige Kalzium-
Lösung in 100 ml 5 %iger Glucose infundieren. Vor oder nach der Gabe 500–1000 ml
5 %ige Glucose geben. Infusionen nicht mischen. Anfangs 3 x/Woche Kontrolle von
Na, K, Ca, Kreatinin, Blutbild.
Nicht mit anderen nephrotoxischen Substanzen kombinieren, bei Niereninsuffizienz
Dosis anpassen. 

Fostemsavir
Hersteller: ViiV Healthcare.

Zulassung und Indikation: In Europa zugelassen „für die Behandlung von Erwach -
senen mit multiresistenter HIV-1-Infektion, für die kein anderes supprimierendes,
antiretrovirales Behandlungsregime zur Verfügung steht“. 

• Rukobia® Retardtabletten zu 600 mg 

Dosis: Zweimal täglich eine Tablette, mit oder ohne Mahlzeit. Keine Dosis anpassun -
gen bei Nieren- oder Leberinsuffizienz notwendig.

Nebenwirkungen: In den bisherigen Studien gut verträglich. Selten Kopfschmerzen,
Übelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, meist milde. CK- und GPT-Erhöhungen.

Hinweise: Keine Erfahrungen in der Schwangerschaft. Keine Kombination mit
starken Enzym-Induktoren wie Carbamazepin, Rifampicin, Phenytoin, Mitotan,
Enzalutamid und Johanniskraut, auch nicht Elbasvir/Grazoprevir. Die TAF-Dosis
sollte 10 mg betragen.

Bewertung: Mit seiner Zulassung 2021 der erste orale Attachment-Inhibitor auf dem
Markt. Wichtige, gut verträgliche Option bei multiresistenten Viren. Sehr limitierte
Indikation. 

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 90

Fuzeon® siehe T-20
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Ganciclovir 
Original-Hersteller: Hoffmann-La Roche. Generika.

Zulassung und Indikation: CMV-Retinitis. 

• Cymeven® Injektionsflaschen mit 500 mg (N1:1). 

Dosierung: Akuttherapie bei normaler Nierenfunktion: Täglich 2 x 5 mg/kg als i.v.
Infusion über eine Stunde. Therapiedauer: 14 bis 21 Tage. Erhaltungstherapie: Täglich
1 x 6 mg/kg i.v. an 5 Tagen der Woche.

Nebenwirkungen: Leukopenie, Anämie, Thrombozytopenie sind dosislimitierend.
Seltener Übelkeit, Erbrechen. Zentralner vöse Beschwerden wie Verwirrtheit. 

Hinweise: Alle zwei Tage Blutbildkontrolle. Absetzen bei Neutrophilen unter 
500/µl (ggf. G-CSF). Kontraindikation bei Neutropenie <500/µl, Thrombozytope nie
<25.000/µl sowie gleichzeitiger Chemotherapie. Vorsicht mit AZT und DDI (erhöhte
Toxizität!). Teratogen. Bei Nierenfunktionseinschränkung Dosis anpassen.

Bewertung: Wird oft bei akut visusbedrohenden Läsionen dem oralen Valganciclovir
vorgezogen, Einsatz sonst nur noch in Ausnahmefällen.

Genvoya® 
Hersteller: Gilead Sciences.

Zulassung und Indikation: HIV-infizierte Erwachsene und Kinder ab 12 Jahre (35 kg)
ohne Resistenzmutationen.

• Genvoya® Filmtabletten mit 150 mg Elvitegravir, 150 mg Cobicistat, 200 mg FTC,
10 mg Tenofovir AF (N1:30, auch Umkartons mit 90 Filmtabletten)

Dosis: Eine Tablette täglich, zum Essen, unzerkaut.

Nebenwirkungen: Insgesamt gut verträglich, am ehesten Kopfschmerzen,
Diarrhoen. Cobicistat hemmt die tubuläre Sekretion von Kreatinin und kann dadurch
leichte Nierenfunktionsstörung vortäuschen. Gewichtszunahme (Mechanismus
unklar).

Interaktionen: Kann bis zu einer GFR bis 30 ml/min gegeben werden (darunter abset-
zen!), das bei Stribild® strikte Nieren-Monitoring ist nicht erforderlich. Cobicistat ist
allerdings ein starker CYP3A-Inhibitor. Zu vermeiden sind diverse Substanzen wie
Lovastatin, Simvastatin, Midazolam, Carbamazepin, Rifampicin, Johanniskraut.
Keine anderen antiretroviralen Substanzen. Abstand von 4 Stunden zu Antazida,
Multivitaminpräparaten. Niedrige Dosen wählen für Azole, Rifabutin, Calcium -
antagonisten, PDE-5-Hemmer.

Hinweise, Bewertung: Im Januar 2016 die erste TAF-haltige Kombination, hat das
TDF-haltige (sonst gleiche) Stribild® ersetzt. Problem bleibt der Booster (Inter -
aktionen), hat deswegen zuletzt deutlich an Bedeutung verloren.

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 83

Glecaprevir siehe Maviret®

Grazoprevir siehe Zepatier®
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Harvoni® 
Hersteller: Gilead Sciences. 

Zulassung und Indikation: Fixdosiskombination aus dem NS5B-Polymerase -
inhibitor Sofosbuvir und dem NS5A-Inhibitor Ledipasvir, bei den Genotypen 1, 4,
5, 6 üblicherweise für 12 Wochen. Bei therapienaiven PatientInnen mit GT1 ohne
Zirrhose und niedriger Viruslast sind auch 8 Wochen möglich.

• Harvoni® Filmtabletten mit 400 mg Sofosbuvir and 90 mg Ledipasvir

Dosis: 1 x 1 Tablette täglich, unabhängig von Mahlzeiten. Keine Dosisanpassung bei
Nierenfunktionsstörungen bis zu einer GFR von 30 ml/min, darunter vermeiden.

Nebenwirkungen: Kopfschmerzen, Müdigkeit, Nausea (meist mild). 

Hinweise, Interaktionen: Lebensbedrohliche Herzrhythmusstörungen mit Amio -
daron. Sofosbuvir und Ledipasvir werden nicht vom Cytochrom-P450-System meta-
bolisiert und können mit den meisten ART-Regimen kombiniert werden. Tenofovir-
Spiegel können bei geboosterten Regimen steigen. Starke intestinale P-gp-Induktoren
wie Carbamazepin, Johanniskraut oder Rifampicin vermeiden.

Bewertung: Gut verträgliche Fixkombination, die vor allem bei Genotyp 1 und 4
sehr gut wirksam ist. Wenig Interaktionen mit ART. Wie alle DAAs teuer, weitgehend
von pangenotypischen DAAs verdrängt. 

HIVID® siehe DDC – nicht mehr auf dem Markt

Ibalizumab 
Hersteller: TaiMed Biologics (zusammen mit Theratechnologies)

Zulassung und Indikation: Reservemittel für „Erwachsene mit einer multiresisten-
ten HIV-1-Infektion indiziert, bei denen kein anderes supprimierendes, antivirales
Regime zusammengestellt werden kann“. 

Dosis: Aufsättigungs-Dosis von 2.000 mg i.v. (10 Ampullen) über mindestens 30 min,
gefolgt von einer Erhaltungsdosis 800 mg (4 Ampullen) über mindestens 15 min alle
2 Wochen, nach Auflösung in jeweils 250 ml NaCl. Keine Daten zu Leber- und
Niereninsuffizienz, Gabe aber wahrscheinlich möglich. 

Nebenwirkungen: Begrenzte Erfahrungen mit wenigen Hundert Personen. Am häu-
figsten Diarrhoe, Schwindel, Übelkeit und Hautausschlag. Infusions reaktionen: Nach
der Loading-Dosis eine Stunde überwachen, Erhaltungsgaben bei guter Verträglich -
keit über 15 min möglich.

Hinweise, Bewertung: Ampullen sollten im Kühlschrank gelagert werden (2–8 Grad).
Aufgelöstes Präparat kann bei Raumtemperatur maximal 4 Stunden, im Kühlschrank
maximal 24 Stunden aufbewahrt werden. Bei Verzögerung der Erhaltungsgabe um
mindestens 3 Tage ist eine erneute Aufsättigung notwendig. Keine Daten zu
Interaktionen, diese sind allerdings eher unwahrscheinlich.

Bewertung: Monoklonaler Antikörper gegen CD4, muss alle 2 Wochen infundiert
werden. Enge Indikation, sehr teuer, seit 2022 in Europa nicht mehr vertrieben, nur
noch als Import verfügbar. 

Indinavir – Ende 2019 vom Markt genommener PI

Intelence® siehe Etravirin
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Interferon alpha 2a/2b 
Hersteller: Essex (Interferon α-2b als Intron A®, pegyliert auch als PegIntron®) und
Roche, inzwischen zr pharma& (pegyliert als Pegasys®).

Zulassung und Indikation: Chronische Hepatitis C (IFN α-2b und IFN α-2a), chro-
nische Hepatitis B (nur α-2a). Wirksam auch beim Kaposi-Sarkom (KS) und >250
CD4-Zellen /µl, aber keine offizielle Zulassung.

• PegIntron®: Injektoren mit 50, 80, 100, 120, 150 µg in 0,5 ml (N1:4, N2:12) 
• Pegasys®: Fertigspritzen mit 135, 180 µg (N1:4, N2:12)
• Intron A®: Pens mit 18, 30, 60 Mio. IE (N1:2, N2:8) 

Dosis: PegIntron® 1,5 µg/kg 1 x pro Woche. Pegasys® 180 µg 1 x pro Woche. Standard-
Interferon: 6 Millionen Einheiten 3 x pro Woche. Dauer bei KS je nach Erfolg, bei
HCV durch die DAAs weitgehend verdrängt. Subkutane Gabe!

Nebenwirkungen: Fieber, Muskelschmerzen. Depression (Suizidalität!), Abgeschla -
gen heit, Schlaf- und Persönlichkeitsstörungen. Anämie, Thrombopenie und Leuko -
penie. Autoimmunthyreoiditis. Reversibler Haarausfall. 

Hinweise, Bewertung: Grippeähnliche Symptome einige Stunden nach der Gabe,
werden durch Paracetamol gemildert. Kontraindikationen sind schwere Herz-, Leber-,
Schilddrüsen oder Nierenfunktionsstörungen, Knochenmarkschädigung, ZNS-
Erkran kungen (z. B. Anfallsleiden, Depressionen). Blutbild zunächst alle zwei
Wochen kontrollieren, später monatlich. TSH alle drei Monate. Interferone müssen
im Kühlschrank gelagert werden. Auch antiretrovirale Wirkung.

Bewertung: Bei Hepatitis C obsolet. Für KS und multiresistenter HIV-Infektion in
Einzelfällen noch sinnvoll, aber nebenwirkungsreicher Off-Lable-Use. 

Invirase® siehe Saquinavir

Isentress® siehe Raltegravir

Isoniazid 
Hersteller: diverse, deshalb viele Handelsnamen. 

Zulassung und Indikation: Kombinationsbehandlung der Tuberkulose. Prophylak -
tische Behandlung bei Tuberkulinkonversion.

• Isozid comp® Filmtabletten mit 200, 300, 400 mg INH und 40, 60, 80 mg Vitamin
B6 (Pyridoxin-HCl) (N2:50, N3:100)

• Auch in diversen Kombinationspräparaten (siehe Rifampicin)

Dosis: Täglich 1 x 200 bis 300 mg (4 bis 5 mg/kg, maximal 300 mg) oral, nur in
schweren Fällen i.v. während der ersten beiden Therapiewochen. Zur Prophylaxe von
peripheren Neuropathien einmal täglich 100 mg Pyridoxin oral. Bei Kindern: Täglich
1 x 6 (bis 10) mg/kg, maxi mal 300 mg. 

Nebenwirkungen: Toxische Hepatitis, häufiger bei Älteren, bei Leberer-krankungen
und Alkoholabusus. Cave periphere Neuropathie! INH dann absetzen und mehrere
Wochen Pyrido xin und Vitamin B12. Psychosen, ZNS-Symptome. Fieber, Ausschlag,
Übelkeit/Erbrechen, Panzytopenien. 

Hinweise: Kontraindikationen sind akute Hepati tis sowie die Anamnese einer INH-
induzierten Hepa topathie bzw. ausgeprägter fieberhafter Reaktionen, ferner peri-
phere Neuropathie, Makro hämaturie. Immer kombinieren mit Vitamin B6.
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Diverse Interaktionen mit Barbituraten, Cycloserin, Theophyllin, Phenytoin und
Rifampicin, deren Dosis wegen ZNS-Störungen gegebenenfalls reduziert werden
muss. Herabgesetzte Absorption bei gleichzeitiger Gabe Aluminium-haltiger
Antazida. Vorsicht mit Alkohol.
Zunächst zweiwöchentlich Blutbild, Transaminasen (TA), Bilirubin, Nierenfunktion
kontrollieren. Isoniazid absetzen bei TA-Anstieg auf über das 3-fache des Ausgangs -
wertes und Symptomen; bei Anstiegen um das 5-fache auch ohne Symptome. 

Itraconazol 
Hersteller: Diverse, deswegen diverse Handelsnamen. 

Zulassung und Indikation: Histoplasmose, Asper gillose, resistente Candida-Infek -
tionen (2. Wahl). Auch bei Derma/Nagelmykosen.

• Sempera Kapseln® à 100 mg (N1:15; N2:30)
• Sempera Liquid® Saft à 10 mg/ml (150 ml)

Dosis: Fluconazol-resistente Candidosen: 1-2 x 100 mg (bis 2 x 200 mg) täglich, am
besten als Saft. Histoplasmose, Aspergillose täglich 2 x 200 mg/Tag. 

Nebenwirkungen: Übelkeit, Erbrechen, Exanthem, Schwindel. Toxische Hepatitis.

Hinweise: Um die Resorption zu erhöhen, sind die Kapseln unmittelbar nach einer
vollen Mahlzeit einzunehmen. Keine gleichzeitige Gabe mit H2-Blockern, Antazida,
Rifampicin, Rifabutin, Carbamazepin, Phenytoin, Simvastatin, Lovastatin und INH
(senken die Bioverfügbarkeit von Itraconazol). Itraconazol erhöht die Serumspiegel
von Cyclosporin, Kalzium-Antagonisten, Digoxin, Lovastatin, Simvastatin und
Indinavir. Negativ inotroper Effekt, nicht bei Herzinsuffizienz einsetzen. 

Bewertung: Spielt aufgrund zahlreicher Interaktionen und unsicherer Plasmaspiegel
kaum noch eine Rolle. Im Gegensatz zu Fluconazol wirkt es jedoch bei vielen Non-
Albicans-Stämmen, Aspergillen, Histoplasmose.

Juluca® 
Hersteller: ViiV Healthcare (gemeinsamer Vertrieb mit Janssen-Cilag).

Zulassung und Indikation: HIV-infizierte Erwachsene unter stabiler, virologisch
erfolgreicher ART (mindestens 6 Monate), ohne vorheriges Behandlungsversagen
bzw. Resistenzen gegenüber Rilpivirin oder Dolutegravir.

• Juluca® Filmtabletten mit 50 mg Dolutegravir plus 25 mg Rilpivirin 

Dosis: Täglich 1 Tablette, unzerkaut, zu einer Mahlzeit. Keine Dosisanpassung bis zu
einer Kreatinin-Clearance von 30 ml/min, Gabe auch bei milder bis moderater Leber -
funktionsstörung möglich. 

Nebenwirkungen: In den SWORD-Studien bei Umstellung vorwiegend leicht bzw.
moderat, selten zum Abbruch führend. Hauptsächlich gastrointestinal und neuro-
psychiatrisch (siehe auch bei den Einzelsubstanzen). 

Hinweise, Interaktionen: Keine gleichzeitige Gabe u.a. mit PPIs (siehe auch
Rilpivirin), einigen Antikonvulsiva (Carbamazepin), Johanniskraut, Rifampicin. Bei
Kombination mit Rifabutin wird eine zusätzliche Einnahme von 25 mg Rilpivirin
empfohlen. Vorsicht mit Metformin (Maximaldosis 1000 mg). Personen mit Hepatitis
B können Rebounds zeigen, da Juluca® keine HBV-wirksame Substanz enthält.
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Bewertung: Erste NRTI-freie, duale „Erhaltungstherapie“ in Fixkombination, 2018
zugelassen. Die Indikationsbeschränkungen (nur bei „stabiler“ Vorbehandlung) und
Nahrungsrestriktionen sind zu beachten. 

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 213

Kaletra® siehe Lopinavir

Kivexa® (USA: Epzicom®)
Original-Hersteller: ViiV Healthcare. Generika verfügbar

Zulassung und Indikation: HIV-Infektion.

• Kivexa® Filmtabletten mit 600 mg Abacavir plus 300 mg 3TC (N2:30, N3:3x30)

Dosis: Täglich 1 Tablette. Bei eingeschränkter Nierenfunktion (GFR unter 50 ml/min)
lieber Einzelsubstanzen geben, um die 3TC-Dosis anzupassen.

Nebenwirkungen: Hypersensitivitätsreaktion (HSR) auf Abacavir (siehe dort!). Wohl
leicht erhöhtes Myokardinfarktrisiko (Abacavir).

Hinweise, Bewertung: Früher viel verwendetes Kombinationspräparat, in letzter Zeit
seltener eingesetzt. HLA-Testung obligat, wahrscheinlich prothrombogene
Eigenschaften, bei kardiovaskulärem Risiko daher mit Vorsicht einzusetzen. Siehe
sonst auch unter 3TC und Abacavir.

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 59

Lamivudin® siehe 3TC (am Anfang des Medikamententeils)

Ledipasvir siehe Harvoni®

Lenacapavir 
Hersteller: Gilead.

Zulassung und Indikation: Erwachsene mit multiresistenter HIV-1-Infektion, bei
denen sonst kein supprimierendes ART-Regime zusammengestellt werden kann.

• Sunlenca® Durchstechflasche (463,5 mg Lenacapavir in 1,5 ml)
• Sunlenca® Tabletten 300 mg 

Dosis: An Tag 1 und 2 jeweils 600 mg als Tabletten, an Tag 8 dann 300 mg als Tablette,
jeweils unabhängig von einer Mahlzeit. An Tag 15 dann 927 mg als subkutane, abdo-
minale Injektion (2 x 1,5 ml-Injektionen). Weiter alle 6 Monate 927 mg (± 2 Wochen).
Bis zu einer GFR von 15 ml/min keine Dosisanpassung. 

Nebenwirkungen: Insgesamt gut verträglich. Schmerzen, Schwellungen an den
Einstichstellen sehr häufig, führen nur selten zum Abbruch. Mediane Dauer 6 Tage.
Knötchen und Indurationen können allerdings Monate bestehen. Auch Übelkeit. 

Hinweise, Interaktionen: Lenacapavir ist ein Substrat von CYP3A, P-gp und
UGT1A1. Keine gleichzeitige Gabe Rifampicin, Rifabutin, Carbamazepin, Phenytoin,
Johanniskraut. Auch nicht mit Efavirenz, Nevirapin, Etravirin, Atazanavir/c oder
Tipranavir/r! Steroide niedrig dosieren, ebenso Simvastatin.

Bewertung: In 2022 der erste Kapsidinhibitor, sechsmonatig subkutane Injektionen.
Wichtige neue Option bei Multiresistenz, enge Indikation. 

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 98
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Lopinavir 
Original-Hersteller: AbbVie. Generika verfügbar

Zulassung und Indikation: HIV-Infektion, Erwachsene und Kinder über 2 Jahre.

• Kaletra® Filmtabletten mit 200 mg Lopinavir + 50 mg Ritonavir (N1:120)
• Kaletra® Filmtabletten mit 100 mg Lopinavir + 25 mg Ritonavir (N1:60) 
• Kaletra® Lösung mit 80 mg Lopinavir + 20 mg Ritonavir pro ml (N2:300 ml) 

Dosis: 1 x 4 Tabletten (800 mg Lopinavir/200 mg Ritonavir) unabhängig von den
Mahlzeiten. Bei PI-Resistenzen besser 2 x 2 Tabletten. Die Tabletten zu 100 mg wurden
für Kinder entwickelt (auch als Aluvia®). In Kombination mit Efavirenz (wohl auch
Nevirapin) muss die Dosis auf 2 x 500/125 erhöht werden. 

Nebenwirkungen: Vor allem Diarrhoen, Übelkeit, Dyslipidämien. Seltener Kopf -
schmer zen, Erhöhungen von Transaminasen. 

Hinweise: Die Lösung enthält Ethanol und sollte im Kühlschrank aufbewahrt
werden. Zahlreiche Interaktionen! Kontraindiziert sind Medikamente, die CYP3A-
oder CYP2D6-vermittelt metabolisiert werden: u.a. Flecainid, Propafenon, Terfena -
din, Ergotamine, Cisaprid, Midazolam. Rifampicin und Johanniskraut reduzieren die
Wirksamkeit. Cave Simvastatin, Carbamazepin, Phenobarbital, oder Sildenafil
(Blutdruckabfall), Amiodaron, Marcumar, Lidocain, trizyklische Antidepressiva,
Cyclo sporin, Tacrolimus. Spiegelbestimmungen bei eingeschränkter Leberfunktion. 

Bewertung: Früher viel verwendeter PI, aufgrund seiner Nebenwirkungen (Diarrhoen
und Dyslipidämien), Interaktionen und Pillenzahl kaum noch eingesetzt.

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 75

Maraviroc 
Hersteller: ViiV Healthcare.

Zulassung und Indikation: Vorbehandelte Erwachsene mit CCR5-tropem HIV (in
den USA auch therapienaive). Auch Kinder ab 2 Jahre (mindestens 10 kg KG).

• Celsentri® Tabletten mit 150 mg und 300 mg (25 mg und 75 mg für Kinder)
• Celsentri® Lösung mit 20 mg/ml 

Dosis: Zweimal täglich 300 mg unabhängig von Nahrungsaufnahme (bei Kindern
wird nach Körpergewicht dosiert). Je nach begleitender ART Dosisanpassungen: 

Medikament Maraviroc-Dosis

Doravirin, Tenofovir, andere NRTIs, Dolutegravir, Fostemsavir 2 x 300 mg 

Efavirenz (oder Rifampicin ohne gleichzeitige PI oder andere starke 2 x 600 mg
CYP3A4-Inhibitoren 

Starke CYP3A4-Inhibitoren: Geboosterte PIs und Elvitegravir/c, 2 x 150 mg
aber auch Itraconazol, Ketoconazol, Clarithromycin

Efavirenz plus gleichzeitiger PI 2 x 150 mg

In der Kombination richtet sich die Dosis nach dem PI, bei Kombination aus Inhibitor und Induktor
dominiert der Inhibitor

Bei eingeschränkter Nierenfunktion ist bis zu einer GFR von 30 ml/min keine
Dosisanpassung notwendig, darunter vermeiden. Bei gleichzeitiger Gabe eines
starken CYP3A4-Hemmer ab einer GFR von 80 ml/min nur 150 mg einmal täglich. 
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Nebenwirkungen: Gut verträglich, selten Kopfschmerzen, Schwindel, Müdigkeit,
Übelkeit. In hohen Dosen orthostatische Hypotonie. Vereinzelt Berichte zu CK-
Erhöhungen, Mykositiden. Langzeitdaten über mehr als 48 Wochen liegen nicht vor.

Hinweise: Ein vorheriger Tropismus-Test (auch aus proviraler DNA) ist obligat! Die
gleichzeitige Gabe von Maraviroc mit Rifampicin plus Efavirenz wird nicht empfoh-
len. Vorsicht bei gleichzeitiger Gabe von INH plus Cotrimoxazol (Hepatotoxizität).
Johanniskraut kann den Maraviroc-Spiegel senken, vermeiden. 

Bewertung: Der bislang einzige CCR5-Antagonist in der HIV-Therapie. Nur bei
Vorbehandlung. Exzellent verträglich, allerdings je nach Begleittherapie komplizierte
Dosisvorschriften. Vorherige Tropismusbestimmung ist obligat. 

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 93

Maviret® 
Hersteller: AbbVie.

Zulassung und Indikation: Chronische Hepatitis C, ab 12 Jahre.

• Maviret® Filmtabletten mit 100 mg Glecaprevir und 40 mg Pibrentasvir

Dosis: Täglich 1 x 3 Tabletten (300/120 mg), zusammen mit einer Mahlzeit. Keine
Dosisanpassung bei jeglicher Nierenfunktionsstörung bis zur Dialyse. Keine
Anpassung bei leichter Leberfunktionsstörung, bei Child B/C nicht empfohlen. 

Nebenwirkungen: Wie alle DAA recht gut verträglich, am ehesten Kopfschmerzen,
Durchfall, Fatigue, Asthenie. 

Hinweise: Therapiedauer 8 Wochen, bei kompensierter Leberzirrhose 12 Wochen.
Bei Vorbehandlung und Genotyp 3 auch 16 Wochen. Viele Interaktionen: die
Kombination mit Efavirenz, Etravirin, Nevirapin, geboosterten PIs oder Elvitegravir/c
wird nicht empfohlen. Ebenso Dabigatran, Carbamazepin, Rifampicin, Rifabutin,
Johanniskraut, PPIs, einige Statine (Atorvastatin, Simvastatin), Ethinylestradiol. 

Bewertung: 2017 zugelassene, pangenotypisch wirksame Kombination aus PI und
NS5A-Inhibitor für die chronische Hepatitis C. Interaktionen, Kosten beachten.

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 410

Mycobutin® siehe Rifabutin

Nelfinavir 
Hersteller: Pfizer (USA).

Zulassung und Indikation: HIV-Infektion.

• Viracept® Filmtabletten zu 625 mg nur als Import verfügbar 

Dosis: Täglich 2 x 1250 mg (2 x 2 Tabletten) zu den Mahlzeiten. 

Nebenwirkungen: Diarrhoen sehr häufig! Auch Meteorismus, seltener Übelkeit. 

Bewertung: Mangels Nachfrage verzichtete Roche 2013 auf die Zulassung. In den
USA ist die Substanz noch über Pfizer erhältlich. 
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Nevirapin
Hersteller: Boehringer-Ingelheim. Generika. 

Zulassung und Indikation: HIV-Infektion. Therapienaive Personen mit gutem
Immunstatus (Frauen >250, Männer >400 CD4-Zellen/µl) sollten Nevirapin wegen
eines erhöhten Risikos für Hepatotoxizität (siehe unten) eher vermeiden.

• Viramune Retardtabletten® zu 400 mg, 200 mg, in Pädiatrie auch 50, 100 mg
• Viramune Suspension® (N1:240 ml) mit 10 mg/ml

Dosis: Täglich 1 x 1 Retardtablette zu 400 mg oder 2 x 1 Tablette zu je 200 mg unab-
hängig von Mahlzeiten. Eine zweiwöchige Einschleichphase (1 x 200 mg/Tag –
Starterpack!) reduziert die Exanthemrate. Bei Kindern nach Gewicht dosieren. 

Nebenwirkungen, Hinweise: Hepatotoxizität (10-15 %) und Arzneiexanthem, vor
allem in Primärtherapie bei guten CD4-Zellen (Frauen >250/µl, Männer >400/µl).
γGT-Erhöhungen. Vorsicht bei Leberfunktionsstörungen. Nicht kombinieren mit
Rifampicin, Ketoconazol, Johanniskraut und der „Pille“. Günstiges Lipidprofil. Bei
längerer Gabe γGT fast immer erhöht (Werte bis 150 U/l tolerabel). 

Bewertung: Wie bei allen NNRTIs rasch Resistenzen. Zu Beginn durch Allergien und
Hepatotoxizität (Dosis einschleichen) belastet, wird deshalb kaum noch verordnet.
Gute Langzeitverträglichkeit. Generika verfügbar.

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 68

Norvir® siehe Ritonavir

Odefsey® 
Hersteller: Gilead Sciences. 

Zulassung und Indikation: HIV-infizierte Erwachsene, Kinder ab 12 Jahre, ohne
Resistenzen gegen Einzelsubstanzen, unbehandelt nur bei unter 100.000 Kopien/ml. 

• Odefsey® Filmtbl.: 200 mg FTC + 25 mg TAF + 25 mg Rilpivirin (N2:30).

Dosis: täglich 1 x 1 Tablette, unzerkaut, zu einer Mahlzeit! Bei schweren Nierenfunk -
tions störungen (GFR unter 30 ml/min) nicht verwenden. 

Nebenwirkungen: Selten, am ehesten Rash (siehe Rilpivirin). Gelegentlich Schlaf -
probleme, Übelkeit. Zu renalen Funktionsstörungen siehe Tenofovir.

Hinweise: Nicht kombinieren mit Rifabutin, Rifampicin, Antikonvulsiva (u.a.
Carbamazepin), PPIs, Johanniskraut (Rilpivirin- und/oder TAF-Spiegel sinken). H2-
Antagonisten sollten im Abstand von 12 Stunden eingenommen werden, Antazida
mindestens 2 Stunden vorher oder 4 Stunden danach. Aufgrund des hohen
Resistenzrisikos nicht bei hoher Virämie einsetzen.

Bewertung: Hat seit der Zulassung 2016 Eviplera® größtenteils ersetzt, da TAF etwas
weniger nephrotoxisch ist als TDF. Bei guter Adhärenz gut als Folgetherapie geeig-
net (gute Langzeitverträglichkeit). In der Primärtherapie hohes Resistenzrisiko, vor
allem bei hoher Virämie. 

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 183

Pegasys®, PegIntron® siehe Interferon
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Pentamidin 
Hersteller: Sanofi Aventis/GlaxoSmithKline.

Zulassung und Indikation: Therapie und Sekundärprophylaxe der PCP bei
Kontraindikation für Cotrimoxazol. Auch bei viszeraler Leishmaniose.

• Pentacarinat® Durchstechflaschen mit 300 mg (N1:5; N2:20)

Dosis: 200–300 mg i.v. über 5 Tage (4 mg/kg), dann halbe Dosis. In sehr leichten
Fällen tägliche Inhalationen mit 300 mg. Bei Nierenfunktionsstörung mit Kreatinin-
Clearance von 50 bis 10 ml/min: 4 mg/kg alle 24 bis 36 Stunden; unter 10 ml/min:
4 mg/kg alle zwei Tage. Als Prophylaxe Inhalationen von 300 mg 1–2 x / Monat. 

Nebenwirkungen: Bei intravenöser Gabe häufig! Übelkeit, Erbrechen, metallischer
Geschmack; Nephrotoxizität (Kreatininanstieg in der 2. Therapiewoche) bis zum Nie -
renversagen. Hypo- oder Hyperglykä mien (noch Monate nach Therapieende mög -
lich), Blutdruckabfall, Herzrhythmusstörungen, Pankreatitis. Leukopenie, Thrombo -
zytopenie. Bei Inhalation gelegentlich Hustenreiz, selten Asthma-Anfall. 

Hinweise: Inhalation: Pentamidin ist als Aerosol kontraindiziert bei Asthma bron-
chiale und Therapie mit Betablockern. Bei diversen Lungenerkrankungen ist die
Inhalation ineffektiv. Vorher 2 Hübe mit einem ß-Mimetikum (z. B. Berotec®).

Infusionen: Vorsicht bei Leber- oder Niereninsuffizienz, Hyperglykämie, Zytopenie.
Ausreichende Elektrolyt- und Flüssigkeitszufuhr. Cave nephrotoxische Medikamente!
Während und nach der Infusion (langsam über 2 Std!) sollte die Person liegen
(Blutdruckabfall). Täglich Kontrolle von Niere/Elektrolyten, Blutbild, Blutzucker,
wöchentlich Bilirubin, alkalische Phosphatase, Transaminasen. 

Pibrentasvir siehe Maviret®

Pifeltro® siehe Doravirin

Pyrimethamin
Hersteller: GlaxoSmithKline.

Zulassung und Indikation: Prophylaxe und Behandlung der zerebralen Toxo -
plasmose. Prophylaxe der Pneumocystis-Pneumonie. 

• Daraprim® Tabletten mit 25 mg (N2:30)

Dosis: Toxoplasmosebehandlung: Daraprim® 2 x 2 Tbl. À 25 mg (für 3 Tage, dann
Dosis halbieren) plus Leucovorin® 3 x 1 Tbl. À 15 mg/Wo plus entweder Sulfadiazin,
Clindamycin oder Atovaquon (zweite Wahl).

In der PCP-Prophylaxe zusammen mit Dapson: Daraprim® 1 x 2 Tbl. À 25 mg/Wo
plus Dapson-Fatol® 1 x 1 Tbl. À 50 mg plus Leucovorin® 1 x 2 Tbl. À 15 mg/Wo.

Nebenwirkungen: Übelkeit, Koliken, Erbrechen, Diarrhoe; Leukopenie, Anämie oder
Thrombozytopenie (Folinsäure!). Selten Krampfanfälle, Tre mor oder Ataxie.

Hinweise, Bewertung: Kontraindiziert bei megaloblastärer Anämie nach Folsäure -
mangel. Vorsicht bei Krampfanfällen, Niereninsuffizienz, Asthma bronchiale oder
G6PD-Mangel. Immer Folinsäure (nicht Folsäure!) substituieren, um Knochenmark -
suppression zu verringern. Anfangs wöchentlich Blutbild. 
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Raltegravir 
Hersteller: MSD. 

Zulassung und Indikation: Vorbehandelte und unbehandelte Erwachsene, auch
Kinder ab 4 Wochen.

• Isentress® Filmtabletten zu 600 mg, 400 mg (N1:60) für Kinder auch Kautabletten
zu 25 mg und 100 mg, außerdem auch Granulat-Beutel (100 mg)

• Dutrebis® 400 mg plus 150 mg 3TC (zugelassen, aber in D nicht vermarktet)

Dosis: 1 x 2 Tabletten zu 600 mg (1200 mg) oder 2 x 1 Tablette zu 400 mg täglich
(800 mg), mit oder ohne Mahlzeiten. Bei eingeschränkter Nierenfunktion oder mäßig
eingeschränkter Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Kindern
wird nach Körpergewicht dosiert (siehe Kinder-Kapitel).

Nebenwirkungen: Sehr gut verträglich. Gelegentlich Schwindel, Schlafstörungen.
Transaminasen-Erhöhungen. Rash (mild, sehr selten). Fallberichte zu CK-Erhöhun -
gen, Rhadomyolyse. Gewichtszunahmen möglich.

Hinweise: Raltegravir wird über UGT1A1-vermittelte Glukuronidierung eliminiert,
so dass relevante Interaktionen mit anderen antiretroviralen Substanzen unwahr-
scheinlich sind. Vorsicht bei starken Induktoren der UGT1A1 – Rifampicin ernied-
rigt die Plasmaspiegel, eventuell Verdoppelung der Raltegravir-Dosis. Omeprazol oder
andere magensäurehemmende Medikamente erhöhen die Plasmaspiegel von
Raltegravir. Nur kombinieren, wenn unvermeidlich. 

Bewertung: Der erste Integrase-Inhibitor in der HIV-Therapie; gut verträglich, wenig
Interaktionen, gute Wirksamkeit auch bei einigen Resistenzen. Mit der neuen 600
mg-Tablette ist auch die Einmalgabe möglich, allerdings gibt es kein STR.

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 84

Rebetol® siehe Ribavirin

Rekambys® 
Hersteller: ViiV Healthcare.

Zulassung und Indikation: Nur in Kombination mit einer Cabotegravir-Injektion
(Vocabria®)bei Erwachsenen, die auf einer stabilen ART virologisch supprimiert sind,
ohne Resistenzen oder Versagen gegenüber NNRTIs oder INSTIs. 

• Rekambys® Durchstechflaschen Rilpivirin zu 600 mg (2 ml) oder 900 mg (3 ml)

Dosis: „Lead in“ (kann auch weggelassen werden) mit täglich 1 Tablette Rilpivirin
25 mg für 28 Tage jeweils zu einer Mahlzeit, am letzten Tag dann Initialdosis mit
900 mg i.m., nach einem Monat eine weitere 900 mg Dosis, dann alle 2 Monate mit
900 mg (bei monatlicher Gabe auch 600 mg), bis zu 7 Tage vor/nach dem Zieldatum.
Orales Bridging bis zu 2 Monate möglich. Detaillierte Infos bei versäumten Dosen,
bei Abbruch unbedingt innerhalb eines Monats mit konventioneller ART beginnen.
Keine Dosisanpassung bei Nieren- oder Leberinsuffizienz.

Nebenwirkungen: Insgesamt gut verträglich. Schmerzen an den Einstichstellen (ca.
80 %, auch Schwellungen, Rötungen) meist milde, führen nur selten zum Abbruch.
Kopfschmerzen, Depression. 

Hinweise, Interaktionen: Durchstechflaschen 10 Sekunden kräftig schütteln. Bei
Adipösen längere Nadeln benutzen. Vorsicht bei Subtyp A, Vorsicht bei BMI >30.
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Streng glutäal, immer die gleiche Gesäßhälfte. Nicht zusammen mit Rifabutin,
Carbamazepin, Phenytoin, Dexamethason, Johanniskraut anwenden.

Bewertung: In 2020 die erste zugelassene Long Acting-Therapie, nur zusammen mit
Cabotegravir und nicht mit anderen antiretroviralen Substanzen. Indikations -
beschrän kungen beachten.

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 216

Rescriptor® – in Europa nie zugelassener NNRTI 

Retrovir® siehe AZT

Reyataz® – 2019, vom Markt genommen, siehe Atazanavir

Rezolsta® siehe Darunavir

Ribavirin
Hersteller: Roche und Essex. Inzwischen gibt es zahlreiche Generika! 

Zulassung und Indikation: Chronische Hepatitis C, nur in Kombination mit
Interferon. Die Zulassung für HIV/HCV-Koinfektion gilt explizit nur für Copegus®.

Dosis: Täglich 800 mg bei einem Körpergewicht <65 kg, 1000 mg bei 65–85 kg, 1200 mg
bei >85 kg. Die Kapseln werden auf 2 Tagesgaben verteilt und zum Essen einge-
nommen. Therapiedauer abhängig von Genotyp und Therapieerfolg. 

• Copegus Filmtabletten® zu 200 mg (N1:28/42, N2:112/168), 400 mg (N1:14/56)
• Rebetol Hartkapseln® zu 200 mg (N1:84; N2:168)
• Rebetol Lösung® mit 40 mg/ml (N1:100 ml)

Nebenwirkungen: Am häufigsten ist eine hämolytische Anämie (Hb-Abfall um min-
destens 2 g/dl obligat), daneben gastrointestinale Beschwerden, Kopfschmerzen,
Müdigkeit. In Kombination mit NRTIs selten Laktatazidosen, Pankreatitiden.

Hinweise: Ribavirin ist kontraindiziert bei schwerer Herz erkran kung, Niereninsuffi -
zienz, dekompensierter Leberzirrhose, Hämoglobinopathien. Potentiell teratogen,
kein Einsatz während der Schwangerschaft. 
Bei Hämoglobin-Werten <10 g/dl oder Abfall von deutlich mehr als 2 g/dl: Dosis auf
600–800 mg/Tag reduzieren. Bei <8,5 g/dl absetzen. Vor Reduktion/Abbruch immer
Erythropoetin, Transfusionen erwägen: Dosisreduktionen bei Ribavirin gefährden
den Therapieerfolg. 
Eine unter Efavirenz auftretende Depression kann durch Ribavirin verstärkt werden.
Blutkontrollen (Blutbild, OT, PT, Amylase, Lipase) zunächst alle zwei Wochen, später
monatlich. Bei unspezifischer Symptomatik Laktat bestimmen!

Bewertung: Wird nur noch in Ausnahmen in der Hepatitis-C-Therapie gebraucht.
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Rifabutin
Hersteller: Pfizer. 

Zulassung und Indikation: Infektionen mit Mycobacterium avium complex (MAC)
in Kombination mit anderen Substanzen (meist Ethambutol und Azithromycin). Evtl.
auch bei Tuberkulose. 

• Mycobutin® Kapseln mit 150 mg (N2:30; N3:90)

Dosis: Täglich 300 mg Rifabutin (+ Azithromycin + Ethambutol).

Nieren funk tionsstörung: Dosisreduktion um 50 % bei Kreatinin-Clearance <30 ml/min.
Dosisanpassungen bei gleichzeitiger Gabe antiretroviraler Medikamente:

Medikament Empfehlung

Atazanavir/r*, Darunavir/r, Lopinavir/r, Rifabutin: 150 mg dreimal pro Woche (einige
Tipranavir/r Leitlinien empfehlen 150 mg täglich zu versuchen)

Elvitegravir/c, Bictegravir Vermeiden, Spiegel sinken zu stark  

Efavirenz Rifabutin: 450 mg/Tag oder 2–3 x 600 mg/Woche

Nevirapin, Doravirin, Etravirin, Raltegravir, Standarddosierung
Dolutegravir, Fostemsavir

Nebenwirkungen: Übelkeit, Anstieg der Leberenzyme. Uveitis meist nur bei
Tagesdosis >300 mg und Kombination mit Clarithromycin oder Fluconazol.
Rotfärbung von Urin, Haut- und Körpersekreten (Betroffene informieren!). 

Hinweise: kontraindiziert bei Überempfindlichkeit gegen Rifabutin und Rifampicin;
ferner bei Throm bozytopenie und schweren Leberfunktionsstörungen. Anfangs zwei-
wöchentlich, später monatlich Kontrollen von Blutbild und Leberenzymen.
Rifabutin kann u.a. die Wirksamkeit folgender Medikamente herabsetzen: Analge -
tika, Antikoagulantien, Kortikosteroide, Cyclosporine, Digitalis (mit Ausnahme von
Digoxin), Dapson, orale Antidiabetika, orale Kontrazeptiva, narkotische Analgetika,
Phenytoin und Chinidin. Erythromycin, Ketoconazol, Itraconazol, Fluconazol und
Clarithromycin können die Plasmaspiegel von Rifabutin erhöhen. Antazida frühes-
tens drei Stunden nach Rifabutin einnehmen.

Bewertung: Diverse Interaktionen, gehört in die Hände erfahrener ÄrztInnen. 

Rifampicin 
Hersteller: Diverse, daher zahlreiche Handelsnamen, auch in Kombinationen (s.u.).

Zulassung und Indikation: Tuberkulose. Nur in Kombinationstherapien! 

• Rifa® Tabletten mit 150, 300, 450, 600 mg Rifampicin (N2:50; N3:100)
• Eremfat® Sirup mit 20 mg Rifampicin pro ml (N1:60 ml)
• Eremfat® Injektionsflaschen mit 300 mg und 600 mg (N1:1)
• Rifinah® oder Tebesium duo®: Filmtabletten mit jeweils 300 mg Rifampicin und

150 mg Isoniazid (N2:50, N3:100) 
• Rifater® oder Tebesium trio®: Dragee bzw. Filmtablette mit jeweils 120 mg

Rifampicin, 50 mg Isoniazid, 300 mg Pyrazinamid (N2:50, N3:100)

Dosis: Täglich 600 mg (Körpergewicht >50 kg) bzw. 450 mg (Körpergewicht <50 kg).
Am besten morgens und nüchtern nehmen! 
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Nebenwirkungen: Toxische Hepatitis (bis zu 20 %), Cholestase. Rotfärbung von Urin
und anderen Körperflüssigkeiten. Weiche Kontaktlinsen können sich permanent
rötlich färben. Häufig sind Allergien. Gastrointestinale Beschwerden.

Hinweise: Vorsicht bei chronischen Lebererkrankungen. Rifampicin absetzen bei
GPT >100 U/l (einschleichende Reexposition nach Normalisierung möglich), ferner
bei schweren und an haltenden Diarrhoen (cave: pseudomem branöse Kolitis!). 
Rifampicin sollte nicht mit NNRTIs (bis auf Efavirenz), PIs oder Elvitegravir/c kom-
biniert werden. Dosen für Dolutegravir und Raltegravir sind zu verdoppeln. 
Rifampicin beschleunigt den Metabolismus zahlreicher weiterer Pharmaka, wodurch
deren Wirksamkeit herabgesetzt wird. Dies gilt für Atovaquon, Marcumar, Barbi -
turate, Benzodiazepine, Beta-Blocker, Clarithromycin, Kontrazeptiva, Steroide, orale
Antidiabetika, Cyclosporin, Dapson, Digitalis, Doxycyclin, Erythromycin, Halo -
peridol, Ketoconazol, Methadon, Phenytoin, Theophyllin, Trimethoprim, Verapamil.
Die Kombination mit Ketoconazol oder Voriconazol ist kontraindiziert.
Antazida, Opiate und Anticholinergika reduzieren die Bioverfügbarkeit von gleich-
zeitig oral verabreichtem Rifampicin (zeitlicher Abstand!). Kein Einsatz in der
Schwangerschaft. Blutbild, Leberwerte alle zwei Wochen kontrollieren.

Bewertung: Siehe Rifabutin. Nur mit NRTIs, Efavirenz, evtl. Raltegravir kombinieren.

Rilpivirin
Hersteller: Janssen-Cilag. 

Zulassung und Indikation: Bislang unbehandelte HIV-Infektion, weniger als
100.000 Kopien/ml. Seit 2013 auch für Vorbehandelte mit virologischer Suppression
und ohne Resistenzen.

• Edurant® Filmtbl.: 25 mg Rilpivirin (N2:30).

Bestandteil 25 mg in folgender Fix-Kombinationen (Filmtabletten):
• Eviplera®: plus 200 mg FTC + 300 mg TDF (N2:30).
• Odefsey®: plus 200 mg FTC + 25 mg TAF + 25 mg Rilpivirin (N2:30).
• Juluca®:  plus 50 mg Dolutegravir 

Bestandteil der Depotkombination (Long Acting) mit Cabotegravir
• Rekambys®: Durchstechflaschen Rilpivirin zu 600 mg (2 ml) oder 900 mg (3 ml)

Dosierung: täglich 1 x 1 Tablette, unzerkaut, unbedingt zu einer Mahlzeit. 

Nebenwirkungen: Selten, am ehesten Rash (meistens milde, weniger als unter
Efavirenz!), gelegentlich Übelkeit. Insgesamt besser verträglich (weniger ZNS-Neben -
wirkungen, günstigeres Lipidprofil) als Efavirenz. ZNS-Störungen, Depressionen
können aber auch vorkommen. Gelegentlich erhöhtes Bilirubin. In hohen Dosen
QT-Verlängerungen, in der zugelassenen Dosis nicht vermehrt.

Hinweise: Nicht kombinieren mit Rifabutin, Rifampicin, diversen Antikonvulsiva
(u.a. Carbamazepin), PPIs, Johanniskraut (Rilpivirin-Spiegel sinken). H2-Antagonis -
ten sollten im Abstand von 12 Stunden eingenommen werden, Antazida mindes-
tens 2 Stunden vor oder 4 Stunden nach Rilpivirin. Vorsicht bei schweren Leber funk -
tionsstörungen. Partielle, aber nicht komplette Kreuzresistenz zu anderen NNRTIs. 

Bewertung: War im November 2011 der 5. NNRTI, der hauptsächlich als Single-
Tablet-Regime Odefsey® eingesetzt wird. Bei hoher Viruslast vermehrte Resistenz -
bildung, deshalb am ehesten bei Vorbehandlung und Virussuppression einsetzbar.
Eine gute Resorption ist essentiell (zu einer Mahlzeit, keine PPIs).

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 69
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Ritonavir
Hersteller: AbbVie. Auch generisch.

Zulassung und Indikation: HIV-Infektion. Als Bestandteil auch in Kaletra® (siehe
unter Lopinavir) und in dem HCV-Medikament Viekirax®, ebenso in dem SARS-CoV-2-
Medikament Paxlovid®.

• Norvir® Tabletten zu 100 mg (N1:30)
• Norvir® Saft mit 80 mg pro ml (7,5 ml = 600 mg, N2:450 ml)

Dosis: Nur als Pharmakoenhancer/Booster verwenden. Tägliche Dosierungen:

• Atazanavir (Generika, 1 x 300 mg): 1 x 100 mg Ritonavir
• Darunavir (Prezista®, 2 x 600 mg): 2 x 100 mg Ritonavir
• Darunavir (Prezista®, 1 x 800 mg): 1 x 100 mg Ritonavir
• Fosamprenavir (Telzir®, 2 x 700 mg): 2 x 100 mg Ritonavir 
• Lopinavir (Kaletra®): Feste Kombination, siehe unter Lopinavir.
• Saquinavir (Invirase®, 2 x 1000 mg): 2 x 100 mg Ritonavir
• Tipranavir (Aptivus®): 2 x 200 mg Ritonavir 

Nebenwirkungen: Dosisabhängig häufig Übelkeit, Erbrechen, Durchfall, periorale
Parästhesien (Kribbeln), elektrisierende Gefühle an Armen/Beinen. Erhöhte Trans -
aminasen/γGT, Dyslipidämie, Lipodystrophie, selten Diabetes mellitus. 

Hinweise: Auch bei den niedrigen Booster-Dosen zahlreiche Interaktionen! Kontra -
indiziert sind Rifampicin, Amiodaron, Astemizol, Bepridil, Terfenadin, Flecainid,
Cisaprid, Triazolam, Ergotamin, Simvastatin, Lovastatin, Quinidin, Johanniskraut.
Auch Sildenafil sollte vermieden werden. Vorsicht bzw. möglichst Spiegelmessung
bei: Methadon, Immunsuppressiva (Cyclosporin, Tacrolimus), Makroliden (Erythro -
mycin, Clarithromycin), Steroiden, Kalziumantagonisten, trizyklischen und anderen
Antidepressiva, Neuroleptika (Haloperidol, Risperidon,), Antimykotika (Keto/Itra -
cona zol), Carbamazepin, Tolbutamid, Rifabutin, Theophyllin, Marcumar. 

Bewertung: Einer der ersten PIs. Therapeutische Dosen sollten wegen gastrointesti-
naler Nebenwirkungen vermieden werden, in niedrigeren Dosen als „Boosterung“
für fast alle anderen PIs geeignet. Zahlreiche Interaktionen. 

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 75

Rukobia® siehe Fostemsavir

Saquinavir
Hersteller: Hoffmann-La Roche.

Zulassung und Indikation: HIV-infizierte Erwachsene.

• Invirase 500® Filmtabletten mit 500 mg Saquinavir (N1:120). 

Dosis: 2 x 1000 mg Saquinavir + 2 x 100 mg Ritonavir. Die Fachinfo empfiehlt eine
Einschleichdosis über 7 Tage mit 2 x 500/100 mg bei Therapienaiven. 

Nebenwirkungen: Vor allem gastrointestinal, selten Transaminasen- und γGT-
Erhöhungen, Kopfschmerzen. Wie bei allen PIs bei längerer Einnahme Lipo dystro -
phie, Dyslipidämie, verminderte Glukosetoleranz. QT Verlängerung!

Hinweise: Kontraindiziert ist die gleichzeitige Behandlung mit Rifampicin, Aste -
mizol, Terfenadin, Triazolam, Ergotamin, Simvastatin, Johanniskraut. Wenn
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Saquinavir nicht mit anderen PIs kombiniert wird, muss es zu den Mahlzeiten ein-
genommen werden. Cave QT-Verlängerung. Die gleichzeitige Anwendung mit
Arzneimitteln, die das QT- oder PR-Intervall verlängern, ist kontraindiziert! EKG vor
Therapiebeginn (QT >450 ms Kontraindikation) und nach 10 Tagen.

Bewertung: 1995 der erste PI auf den Markt. Wird aufgrund der Pillenzahl und der
QT-Verlängerung (EKG-Kontrollen) kaum noch eingesetzt.

Sempera® siehe Itraconazol

Simeprevir (Olysio®) – wurde 2018 vom Markt genommen

Sobelin® siehe Clindamycin

Sofosbuvir 
Hersteller: Gilead Sciences.

Zulassung und Indikation: Als Teil einer Kombinationstherapie bei unvorbehan-
delter oder vorbehandelter chronischer Hepatitis C. 

• Sovaldi® Filmtabletten zu 400 mg (1 Flasche mit 28 Stück).

Bestandteil folgender Kombinationspräparate (alles Filmtabletten)
• Epclusa® 400 mg plus 100 mg Velpatasvir
• Harvoni® 400 mg plus 90 mg Ledipasvir
• Vosevi® 400 mg plus 100 mg Velpatasvir plus 100 mg Voxilaprevir

Dosis: 400 mg einmal täglich, mit einer Mahlzeit. Eine Dosisreduktion wird gene-
rell nicht empfohlen. Dosis bei schwerer Niereninsuffizienz unklar, bei Leberschäden
ist keine Dosisanpassung notwendig.

Nebenwirkungen: Gut verträglich, meist auf die Kombinationspartner zurückzu-
führen. Bislang keine spezifische Nebenwirkung bekannt. Am ehesten Erschöpfung,
Kopfschmerzen, Übelkeit, Schlaflosigkeit. 

Hinweise: Wie alle DAA teuer, nur durch einen in der HCV-Therapie erfahrenen Arzt
zu verordnen. Therapiedauer und Kombinationen richten sich nach dem Genotyp,
Grad der Leberfibrose und Art der Vorbehandlung.

Interaktionen mit ART: Keine Dosisanpassungen notwendig bei NRTIs, Rilpivirin,
Efavirenz, Darunavir/r, Raltegravir. Sofosbuvir ist allerdings ein P-gp-Substrat, daher
nicht mit P-gp-Induktoren wie Carbamazepin, Rifampicin, Johanniskraut kombi-
nieren. 

Bewertung: Gut verträglicher HCV-Polymerasehemmer, spielt mittlerweile als
Einzelsubstanz kaum noch eine Rolle. Gehört schon aufgrund der erheblichen Kosten
wie alle DAAs in die Hände erfahrener HCV-BehandlerInnen. 

Sovaldi® siehe Sofosbuvir

Stavudin® – toxischer NRTI, 2019 vom Markt genommen

Stocrin® siehe Efavirenz
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Stribild® 
Hersteller: Gilead Sciences.

Zulassung und Indikation: Erwachsene mit HIV-Infektion, entweder nicht  vor -
behandelt oder, wenn vorbehandelt, ohne Resistenzmutationen.

• Stribild® Filmtabletten mit 150 mg Elvitegravir, 150 mg Cobicistat, 200 mg FTC,
300 mg Tenofovir DF (N1:30, auch Umkartons mit 90 Filmtabletten)

Dosis: Eine Tablette täglich, zum Essen, unzerkaut.

Nebenwirkungen: Gut verträglich. Zu beachten ist vor allem die Nephrotoxizität.
Ab <70 ml/min sollte Stribild® vermieden werden, Nierenwerte im ersten Jahr monat-
lich kontrollieren. Cobicistat hemmt die tubuläre Sekretion von Kreatinin und kann
eine leichte Nierenfunktionsstörung vortäuschen. Bei GFR <50 ml/min absetzen.
Auch Nausea (etwas häufiger als unter anderen Kombis), Diarrhoen, Kopfschmerzen,
vereinzelt auch Depressionen. Siehe sonst auch zu Tenofovir.

Interaktionen: Cobicistat ist ein starker CYP3A-Inhibitor. Zu vermeiden sind diverse
Substanzen wie Atorvastatin, Lovastatin, Simvastatin, Midazolam, Carbamazepin,
Rifampicin, Johanniskraut. Keine anderen antiretroviralen Substanzen. Abstand von
4 Stunden zu Antazida, Multivitaminpräparaten. Niedrige Dosen wählen für Azole,
Rifabutin, Calciumantagonisten, PDE-5-Hemmer.

Hinweise, Bewertung: Im Mai 2013 die erste komplette ART mit einem Integrase-
Hemmer in einer einzigen Tablette pro Tag. Auf die Niere ist zu achten. Wurde seit
2016 größtenteils durch Genvoya® ersetzt (enthält TAF statt TDF).

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 83

Sulfadiazin
Hersteller: Heyl.

Zulassung und Indikation: Therapie und Prophylaxe der zerebralen Toxoplasmose,
nur in Kombination mit Pyrimethamin. 

• Sulfadiazin-Heyl® Tabletten mit 500 mg (N2:30; N3:100).

Dosis: Als Therapie täglich 4 x 2–3 Tabletten zu 500 mg (Tagesdosis 4–6 g). Als
Prophylaxe halbe Dosis (4 x 1 Tablette zu 500 mg) verwenden! Bei Kreatinin-
Clearance von 10–50 ml/min halbe Dosis, darunter ein Drittel der Dosis. 

Nebenwirkungen: Sehr häufig Allergien mit Pruritus, Fieber und Urtikaria, oft the-
rapielimitierend. Selten Stevens-Johnson-Syndrom. Gastrointestinale Beschwer-den!
Renale Probleme mit Niereninsuffizienz, Kristallurie, Nephrolithiasis in bis zu 7 %.
Anämie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Erhöhung der Leberwerte. 

Hinweise, Bewertung: Kontraindiziert bei Sulfonamid-Überempfindlichkeit und bei
Allergie auf Antidiabetika vom Sulfonyl-Harnstofftyp, Acetazolamid oder Thiazid-
Diuretika; ferner bei G6PD-Mangel, Niereninsuffizienz und schweren Leberschäden
oder Leberfunktionsstörungen (z. B. akute Hepatitis); und während Schwan ger schaft
und Still periode. Sulfadiazin kann die Wirkung von Sulfonylharnstoffen (orale
Antidiabetika), Antikoagulantien, Diphenylhydantoin verstärken. Auf eine ausrei-
chende Flüssigkeitszufuhr achten (mindestens 2 l pro Tag). Anfangs mindestens
wöchentlich Blutbild, GPT, Kreatinin, Harnstoff kontrollieren. Auch Urinkontrollen!
Bei Kristallurie Harn alkalisieren.

Antiretrovirale und wichtige Medikamente    699



Sunlenca® siehe Lenacapavir

Sustiva® siehe Efavirenz

Symtuza® 
Hersteller: Janssen-Cilag (mit Gilead Sciences).

Zulassung und Indikation: HIV-Infektion, Erwachsene und Jugendliche ab 12
Jahren (Körpergewicht von mindestens 40 kg).

• Symtuza® Filmtabletten mit 800 mg Darunavir + 150 mg Cobicistat + FTC 200 mg
plus 10 mg TAF 

Dosis: Täglich 1 Tablette zu einer Mahlzeit. Bei eingeschränkter Nierenfunktion ist
bis zu einer Kreatinin-Clearance bis 30 ml/min keine Dosisanpassung notwendig.
Bei schwerer Leberfunktionsstörung nicht zu verwenden.

Nebenwirkungen: Diarrhoen, Dyslipidämien, Allergien (siehe Einzelsubstanzen).

Hinweise: Geboosterter PI, daher sind einige Interaktionen zu beachten, siehe
Darunavir. Die Zulassung beschränkt sich auf Personen ohne Darunavir-Resistenzen. 

Bewertung: Seit der Zulassung im Oktober 2017 das bislang einzige PI-haltige Single-
Tablet-Regime. Abgesehen von Diarrhoen gut verträglich, sehr hohe Resistenz -
barriere, allerdings sind einige Interaktionen zu beachten.

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 74

T-20 (Enfuvirtide)
Hersteller: Hoffmann-La Roche.

Zulassung und Indikation: Vorbehandelte HIV-Infizierte mit Therapieversagen/
Unverträglichkeit unter ART-Regimen mit mindestens PI, NRTI oder NNRTI. 

• Fuzeon® 90 mg/ml Pulver und Lösungsmittel (N2:60). 

Dosis: Täglich 2 x 90 mg subkutan.

Nebenwirkungen: Allgemein gut verträglich. Fast obligat Haut reaktionen an der
Injektionsstelle: Rötung, Entzündung, Verhärtung, Exanthem. Evtl. erhöhtes Risiko
für bakterielle Pneumonien, cave Risikofaktoren (geringe CD4-Zahl, hohe Viruslast,
Drogenabhängige, Raucher, Lungenerkrankungen in der Anamnese).

Hinweise: Wechselwirkungen nicht bekannt. Injektionsorte: Oberarm, vorderer
Hüfte, Abdomen. Injektionsstellen wechseln! Am Rücken möglicherweise weniger
Reizungen. Keine Injektion an Stellen mit Entzündungszeichen von früheren Injek -
tionen, in Naevi, Narben oder Hautabschürfungen. T-20 ist teuer. 

Bewertung: Entry-Inhibitor, der nur noch in Einzelfällen bei intensiver Vorbehand -
lung eingesetzt wird. T-20 muss zweimal täglich subkutan gespritzt werden. Limitiert
vor allem durch die Applikationsform und durch lokale Hauterscheinungen. 

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 95
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Tenofovir-DF (TDF) und Tenofovir-AF (TAF) 
Hersteller: Gilead Sciences. Teilweise auch Generika (TDF)

Zulassung und Indikation: HIV-Infektion. Chronische Hepatitis B (TDF). Zu unter-
scheiden sind die beiden Prodrugs Tenofovir-Alafenamid (TAF) und Tenofovir-
Disoproxilfumarat (TDF, generisch, einige Hersteller verwenden nicht das Fumarat,
sondern andere Salze wie Succinat oder Maleat). 

• Viread® Filmtbl.: 300 mg TDF (N2:30, N3:3x30) (Generika)
• Vemlidy® Filmtbl.: 25 mg TAF (Keine Zulassung für HIV, nur Hepatitis B)

TDF ist Bestandteil folgender Kombinationspräparate (alles Filmtabletten):
• Atripla®: 300 mg TDF + 200 mg FTC + 600 mg Efavirenz (Generika) 
• Delstrigo®: 300 mg TDF + 200 mg FTC + 100 mg Doravirin 
• Eviplera®: 300 mg TDF + 200 mg FTC + 25 mg Rilpivirin 
• Stribild®: 300 mg TDF + 200 mg FTC + 150 mg Elvitegravir + 150 mg Cobi 
• Truvada®: 300 mg TDF + 200 mg FTC (Generika)

TAF ist Bestandteil folgender Kombinationspräparate (alles Filmtabletten):
• Biktarvy®: 25 mg TAF + 200 mg FTC + 50 mg Bictegravir 
• Descovy®: 10 mg TAF oder 25 mg TAF + 200 mg FTC  
• Genvoya®: 10 mg TAF + 200 mg FTC + 150 mg Elvitegravir + 150 mg Cobi 
• Odefsey®: 25 mg TAF + 200 mg FTC + 25 mg Rilpivirin 
• Symtuza®: 10 mg TAF + 200 mg FTC + 800 mg Darunavir 

Dosis: Täglich 1 x 300 mg TDF oder 1 x 10-25 mg TAF, abhängig von Begleit -
medikation. TDF bei GFR 30–49 ml/min reduzieren (nur alle 48 Stunden). Keine
Dosisanpassung bei TAF. Unter 30 ml/min sowohl TDF als auch TAF vermeiden. 

Nebenwirkungen: Meist gut verträglich. Renale Nebenwirkungen selten (Nieren -
versagen, Tubulopathien einschließlich Fanconi-Syndrom, nephrogener Diabetes
insipidus), ebenso Knochendichteminderung, Osteomalazie. Beides unter TAF deut-
lich seltener. Typisch für TDF sind CK-Erhöhungen (bis zu 48 %, Makro-CK, Krank -
heitswert unklar). Möglicherweise mehr Kopfschmerzen, Cholesterinerhöhungen,
Gewichtszunahme mit TAF als mit TDF.

Hinweise: Die unter TDF obligaten Kontrollen von Kreatinin-Clearance und Serum-
phosphat (vor Therapiebeginn, dann alle vier Wochen im ersten Behandlungsjahr
und danach alle drei Monate) sind unter TAF nicht mehr so strikt. Die gleichzeitige
Gabe mit Medikamenten, die ebenfalls durch aktive tubuläre Sekretion ausgeschie-
den werden, kann zu erhöhten Serumkonzentrationen beider Substanzen führen:
Cidofovir, Aciclovir, Valaciclovir, Ganciclovir, Valganciclovir.
Atazanavir und Lopinavir erhöhen die Tenofovir-Spiegel. Tenofovir senkt die
Plasmaspiegel von Atazanavir (immer mit 100 mg Ritonavir boostern). 

Bewertung: TDF und TAF sind die oral bioverfügbare Prodrugs von Tenofovir, einem
azyklischen Nukleotidanalogon und eine der meist verwendeten Substanzen in der
HIV-Therapie. Das etwas weniger toxische (Niere, Knochen) TAF hat TDF zum Teil
ersetzt. TDF ist allerdings generisch verfügbar, es ist deshalb meist deutlich billiger
als TAF. 

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 55

Antiretrovirale und wichtige Medikamente    701



Tipranavir 
Hersteller: Boehringer-Ingelheim.

Zulassung und Indikation: HIV-Infektion bei Erwachsenen, die entweder mehrfach
vorbehandelt sind und Resistenzen gegen mehrere PIs haben.

• Aptivus® Weichkapseln mit 250 mg (N1:120)
• Aptivus® Lösung mit 100 mg/ml (N1:95 ml)

Dosis: 2 x 500 mg Tipranavir plus 2 x 200 mg Ritonavir zu den Mahlzeiten.

Nebenwirkungen: vor allem Diarrhoe, Übelkeit. Transaminasen-Erhöhungen, selten
klinische Hepatitis bis zum Leberversagen. Häufiger als bei anderen PIs Dyslipidämien
(20 %). Selten Hautausschlag (urtikariell oder makulopapulös). Vereinzelte Berichte
zu intrakraniellen Blutungen (Kausalität unklar). 

Hinweise: Tipranavir wird über CYP3A metabolisiert, es ist mit diversen Inter -
aktionen zu rechnen. Keine Kombination mit anderen PIs. Fluconazol und Clarithro -
mycin erhöhen die Serumspiegel von Tipranavir (TDM!), Antazida reduzieren sie um
30 %: zeitlich versetzt dosieren. Tipranavir/r erhöht die Serumspiegel von Atorva -
statin massiv (Pravastatin oder Fluvastatin verwenden). Dosisreduktion um mindes-
tens 75 % auch für Rifabutin. Zahlreiche Kontraindikationen wie Rifampicin, Amio -
daron, Flecanid, Terfenadin etc. Kontraindiziert auch bei Leberzirrhose, Vorsicht bei
Hepatitis B/C. Monatliche Kontrollen der Transaminasen.

Bewertung: Salvage-Substanz, nur in sehr speziellen Resistenzsituationen noch sinn-
voll. Hepatotoxisch, muss zudem mit erhöhten Ritonavir-Dosen geboostert werden.
Zahlreiche Interaktionen sind zu beachten. 

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 76

Tivicay® siehe Dolutegravir

Triumeq®
Hersteller: ViiV Healthcare.

Zulassung und Indikation: HIV-Infektion, Erwachsene und Jugendliche über 
12 Jahre (mindestens 40 kg)

• Triumeq® Filmtabletten: 600 mg ABC + 300 mg 3TC + 50 mg Dolutegravir 

Dosis: Eine Tablette täglich, unabhängig von den Mahlzeiten. Ab einer Kreatinin-
Clearance von weniger als 50 ml/min vermeiden, hier besser die Einzelsubstanzen
verwenden und individuell dosieren. 

Nebenwirkungen: Insgesamt gut verträglich, siehe dazu auch die Einzelsubstanzen,
vor allem Abacavir (HRS, kardiovaskuläre Ereignisse). Auch neuropsychiatrische
Probleme (Schlafstörungen) unter Dolutegravir möglich. 

Hinweise: Die Warnhinweise bei Abacavir sind zu beachten, die HLA-Typisierung ist
obligat! Bei INSTI-Resistenzen und in Salvage-Regimen mit Efavirenz, Etravirin,
Nevirapin und Tipranavir eher vermeiden (Dolutegravir müsste auf BID erhöht
werden). Dies gilt u.a. auch für Rifampicin, Carbamazepin oder Johanniskraut. Bei
mäßiger/schwerer Einschränkung der Leberfunktion nicht empfohlen. 

Bewertung: War 2014 das erste Single-Tablet-Regime ohne Tenofovir. Sehr effektiv,
hohe Resistenzbarriere. Das HLA-Screening auf Abacavir-HRS ist obligat, wird wegen
Abacavir oft durch Dovato® oder Biktarvy® ersetzt. In der Primärtherapie spielt es
kaum noch eine Rolle.
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Trizivir®
Hersteller: ViiV Healthcare (früher GlaxoSmithKline).

Zulassung und Indikation: HIV-Infektion.

• Trizivir Filmtabl.® mit 150 mg 3TC + 300 mg AZT + 300 mg Abacavir (N3: 60)

Dosis: Täglich 2 x 1 Tablette. Bei eingeschränkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
unter 50 ml/min) besser die Einzelsubstanzen geben, um die Dosierung von 3TC und
AZT anzupassen.

Nebenwirkungen: Vor allem gastrointestinal, siehe auch die Einzelsubstanzen.
Hinsichtlich mitochondrialer Toxizität bestehen möglicherweise additive Effekte.

Hinweise, Bewertung: Hypersensitivitätsreaktion (siehe Abacavir). Wegen AZT ist
eine einmal tägliche Gabe nicht möglich. Wird nicht mehr gebraucht, Vertrieb wird
bis 2024 eingestellt. 

Trogarzo® siehe Ibalizumab

Truvada®
Hersteller: Gilead Sciences. Zahlreiche, deutlich günstigere Generika.

Zulassung und Indikation: HIV-Infektion.

• Truvada® Filmtabl.: 300 mg Tenofovir DF + 200 mg FTC (N2:30, N3:3x30) 
• Diverse Generika: Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil 

Dosis: Täglich 1 x 1 Tablette, unabhängig von der Nahrungsaufnahme. 

Vorsicht bei Nierenfunktionsstörungen, hier Truvada® generell vermeiden. Wenn
keine Alternativen möglich sind: bei einer Kreatinin-Clearance von 30–49 ml/min
Dosisreduktion auf 1 Tablette alle zwei Tage, darunter Truvada® nicht einsetzen. 

Nebenwirkungen: Monitoring der Nierenwerte, siehe Tenofovir.

Hinweise: Siehe Tenofovir. Bei Koinfektion mit chronischer Hepatitis B sinnvoll, da
sowohl Tenofovir und FTC eine HBV-Wirkung besitzen – bei Absetzen ist eine
Exazerbation der Hepatitis möglich. 

Bewertung: Einer der Standard-Backbones, subjektiv gut verträglich. Moderate renale
und ossäre Probleme (siehe Tenofovir). Zahlreiche, zum Teil sehr kostengünstige
Generika verfügbar (unter 50 Euro pro Monat). 

Ausführliche Diskussion in diesem Buch: Seite 57

Tybost® siehe Cobicistat

Valganciclovir
Hersteller: Hoffmann-La Roche. Auch generisch (Hexal, Ratiopharm)!

Zulassung und Indikation: Orale Induktions- und Erhaltungstherapie der CMV-
Retinitis.

• Valcyte® Tabletten mit 450 mg (N1:60) 
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Dosis: Als Induktion täglich 2 x 900 mg über 3 Wochen (oder bis zur Vernarbung
der CMV-Läsionen), danach Suppressionstherapie 1 mg täglich. Sollte zu den Mahl -
zeiten eingenommen werden! Bei Nierenfunktionseinschränkung gelten folgende
Dosierungen:

Krea-Clearance Induktionstherapie Suppressionstherapie
GFR (ml/min)

≥60 900 mg zweimal täglich 900 mg einmal täglich  

40–59 450 mg zweimal täglich 450 mg einmal täglich  

25–39 450 mg einmal täglich 450 mg jeden zweiten Tag  

10–24 450 mg jeden zweiten Tag 450 mg zweimal pro Woche  

Nebenwirkungen: häufig Leukopenie, aber auch Thrombozytopenie, Anämie.
Gastrointestinale Beschwerden mit Übelkeit, Erbrechen, Diarrhoe sind häufiger als
bei intravenöser Therapie mit Ganciclovir. 

Hinweise: Während der Induktion mindestens 2–3 x/Woche Blutbildkontrolle.
Absetzen bei Neutrophilen unter 500/µl (ggf. G-CSF!). Kontraindikation bei Neutro -
penie <500/µl, Thrombopenie <25.000/µl sowie gleichzeitiger Chemo therapie
(Kaposi-Sarkom, NHL). Valganciclovir ist potenziell teratogen und karzinogen. 

Die Substanz ist sehr teuer! Generika verwenden! Bei ausreichender Immun -
rekonstitution absetzen (siehe Kapitel AIDS).

Bewertung: Das erste oral gut wirksame CMV-Medikament, hat alle anderen CMV-
Therapien weitgehend verdrängt. Als Prodrug von Ganciclovir ähnliches Neben -
wirkungsprofil: Neutropenie, Anämie und Thrombozytopenie. 

Velpatasvir siehe Vosevi® und Epclusa®

Videx® siehe DDI

Vikierax® – spielt in der Hepatitis C keine Rolle mehr

Viracept® siehe Nelfinavir

Viramune® siehe Nevirapin

Viread® siehe Tenofovir

Vistide® siehe Cidofovir

Vitekta® siehe Elvitegravir

Vosevi®
Hersteller: Gilead Sciences.

Zulassung und Indikation: Chronische Hepatitis C, alle Genotypen. 

• Vosevi® Filmtbl.: 400 mg Sofosbuvir, 100 mg Velpatasvir, 100 mg Voxilaprevir

Dosis: Täglich 1 x 1 Tablette, unzerkaut, zusammen mit einer Mahlzeit. Keine Dosis -
anpassung bei moderater Nierenfunktionsstörung bis zu einer GFR von 30 ml/min.
Keine Gabe bei moderater Leberfunktionsstörung. 

Nebenwirkungen: Recht gut verträglich, am ehesten Übelkeit, Kopfschmerzen,
Müdig keit, Myalgien, Bilirubinämie. 
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Hinweise: Dauer bei Unbehandelten 8 Wochen, bei DAA-Vorbehandlung 12 Wo -
chen. Viele Interaktionen: Kombinationen mit Efavirenz, Etravirin, Nevirapin,
Atazanavir und Lopinavir sind nicht empfohlen. Ebenso Amiodaron, Dabigatran,
Edoxaban, Phenytoin, Carbamazepin, Rifamycin, Johanniskraut, Rosuvastatin,
Ethinylestradiol. 

Bewertung: Im Sommer 2017 zugelassene, pangenotypisch wirksame Dreifach-
Fixkombination für die chronische Hepatitis C. Sinnvoll vor allem bei vorherigem
Versagen mit DAA. Hohe Kosten!

Zepatier®
Hersteller: MSD.

Zulassung und Indikation: Chronische Hepatitis C, Genotyp 1 und 4. 

• Zepatier® Filmtabl.: 50 mg Elbasvir und 100 mg Grazoprevir

Dosis: Täglich 1 x 1 Tablette, unabhängig von Nahrungsaufnahme. Keine Dosis -
anpassung auch bei schwerer Niereninsuffizienz, selbst bei Hämodialyse. Keine Gabe
bei moderater oder schwerer Leberfunktionsstörung. 

Nebenwirkungen: Recht gut verträglich, Übelkeit, Kopfschmerzen, Müdigkeit. 

Hinweise: Therapiedauer meist 12 Wochen (bei Interferon-Vorbehandlung und
NS5A Polymorphismen bei GT1a Therapieverlängerung auf 16 Wochen und Zugabe
von Ribavirin empfohlen). Bei GT1a unbedingt vorher Resistenztestung. Die Kombi -
nation mit Efavirenz, Etravirin, Nevirapin, Elvitegravir/c und geboosterten PIs ist
wegen signifikanten Interaktionen nicht empfohlen.

Bewertung: Im Sommer 2016 zugelassene Fixkombination (aus NS5A Inhibitor und
Proteaseinhibitor) für die chronische Hepatitis C. Wirkt nur bei GT1/4. Ähnliche
Wirksamkeit und Sicherheitsprofil wie Harvoni®, aber billiger. Interessant auch bei
Niereninsuffizienz. 

Zerit® – toxischer NRTI, in 2019 vom Markt genommen

Ziagen® siehe Abacavir

Zidovudin® siehe Retrovir

Zovirax® siehe Aciclovir
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37. Medikamenten-Interaktionen
T I M  U M L A N D  U N D  A N D R E A S  H I N T Z

Wechselwirkungen spielen in der HIV-Therapie eine bedeutende Rolle. Das liegt zum
einen an der mehr oder weniger umfangreichen Begleitmedikation vieler Menschen
mit HIV, zum anderen daran, dass die ART je nach eingesetzten Wirkstoffen ein kli-
nisch relevantes Potenzial für Interaktionen besitzt. Insbesondere PIs und NNRTIs
werden wie viele andere Wirkstoffe auch über das Isoenzym CYP3A4 metabolisiert.
Der inhibitorische Effekt einer geboosterten HIV-Therapie kann dabei zu toxischen
Wirkspiegelveränderungen der Begleitmedikation führen. Der induktorische Effekt
einiger NNRTIs hingegen kann subtherapeutische Medikamentenspiegel der Komedi -
kation durch deren beschleunigten Abbau bewirken.
Der folgende Abschnitt zeigt eine tabellarische Übersicht der unbedenklichen (+)
Medikamentenkombinationen und derer, die vermieden werden sollten (–). Kommt
es zu Veränderungen von Arzneistoff-Wirkspiegeln durch die HIV-Medikamente, ist
dies anhand von Pfeil-Symbolen „↑“ oder „↓“ gekennzeichnet. 
In Einzelfällen können ungünstige Kombinationen aufgrund fehlender Alternativen
unvermeidbar sein. Eine Überwachung möglicher Nebenwirkungen und engma-
schiges Monitoring der Medikamentenspiegel ist dann anzuraten. Sind Interaktionen
unsicher oder nicht ausreichend geprüft, ist dies durch ein Fragezeichen „?“ gekenn-
zeichnet. Die folgenden Übersichten ersetzen nicht den detaillierten Blick in die
Fachinformationen und eigene Recherchen, sollen aber eine ergänzende, rasche und
praktische Entscheidungshilfe liefern. Sie basieren auf den aktuellen Angaben der
Webseite der Universität Liverpool (www.drug-interactions.org). Bei individuellen
Fragen berät u.a. auch die Interaktionshotline des IFI-Institutes, Hamburg.

Abkürzungen:
+ Kombination dieser Medikamente möglich
– Kombination dieser Medikamente sollte vermieden werden
↑ ↓ erhöhter oder verminderter Wirkspiegel
? Interaktionen unsicher oder nicht überprüft, Kombination eventuell möglich –

Monitoring empfohlen
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Kombinationen ART + ART
Die Kombination von zwei NRTIs und einem NNRTI oder INSTI erfolgt meist in
Fixkombinationen. Sollten diese aufgebrochen werden oder eine Kombination mit
einem anderen Backbone erforderlich sein, so bestehen praktisch keine Beschrän -
kungen (s.a. Leitlinien). Problemlos ist auch die Kombination von zwei NRTI und
einem in der Regel geboosterten PI. In den Übersichten wird bei Darunavir (DRV)
von einer Boosterung mit Ritonavir oder Cobicistat (Symtuza®) ausgegangen. Sollte
eine Kombination PI/NNRTI, PI/INSTI oder NNRTI/INSTI erforderlich sein, sind die
Interaktionen in der Liverpooler Datenbank (s.o.) überprüfen. Dies gilt auch, wenn
Maraviroc Teil der antiretroviralen Therapie ist. Aus Platzgründen wird auf die tabel-
larische Darstellung dieser Kombinationen hier verzichtet.

ART + Begleitmedikationen

Gastrointestinal wirksame Substanzen
DRV DOR EFV ETV NVP CAB/ MVC DTG EVG/c BIC RAL FTR

RPV

Antazida4 + + + + + ↓/↓1 + ↓3 ↓3 ↓3 ↓3 +

Cimetidin + + + + + +/↓1 + + + + + +

Famotidin + + + + + +/↓1 + + + + + +

Loperamid ↑ + + + + +/+ + + ? + + +

MCP + + + + + +/+ + + + + + +

Mesalazin + + + + + +/+ + + + + + +

Ondansetron5 + + + + + +/?2 + + ↑ + + +

Ranitidin + + + + + +/↓1 + + + + + +

PPIs4 + + + + + +/– + + + + + +

1 Bei Kombination von RPV mit Antazida/H2-Antagonisten Zeitabstand einhalten (Wirkverlust) 
2 Vorsicht wegen einer möglichen QT-Zeitverlängerung 
3 Wg. Komplexbildung von INSTIs mit einigen Mineralstoffen Zeitabstand einhalten (Fachinfo)
4 Keine Wechselwirkungen bei CAB/RPV als Injektion mit Antazida / H2-Antagonisten / PPI
5 Vorsicht bei der Kombination CAB/RPV als Injektion mit Ondansetron

Antiarrhythmika
DRV DOR EFV ETV NVP CAB/ MVC DTG EVG/c BIC RAL FTR

RPV

Amiodaron – + ? ↓ ↓ +/? + + – ↑1 + ↑
Flecainid – + + ↓ + +/? + + ↑ + + ?2

Lidocain ↑ + ↓ ↓ ↓ +/+ + + ↑ + + +

Propafenon – + ↓ ↓ ↓ +/+ + + ↑ + + +

1 Bictegravir-Spiegel können durch Amiodaron steigen; bei der Fixkombination mit TAF/FTC sollte ein
Anstieg der TAF-Spiegel durch Amiodaron ebenfalls in Betracht gezogen werden

2 QT-Verlängerung möglich
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Antibiotika/Tuberkulostatika
DRV DOR EFV ETV NVP CAB/ MVC DTG EVG/c BIC RAL FTR

RPV

Amikacin + + + + + +/+ + + + + + +

Amoxicillin + + + + + +/+ + + + + + +

Azithromycin + + + + + +/+ + + ? + + ?8

Bedaquilin ↑1 + ↓ ↓ + +/? + + ↑ + + ?8

Ciprofloxacin + + + + + +/+ + + + + + ?8

Clarithromycin ↑2 ? ↓ ↓ ? +/? ↑5 + ↑ ? + ↑
Clindamycin ↑2 + ↓ ↓ ↓ +/+ + + ↑2 + + +

Cotrimoxazol + + + + + +/+ + + + + + +

Dapson + + + + + +/+ + + + + + +

Ertapenem + + + + + +/+ + + + + + +

Erythromycin + ? ? ? ? +/? + + ? ? + ↑
Ethambutol + + + + + +/+ + + + + + +

Gentamycin + + + + + +/+ + + ? + + +

Isoniazid + + + + + +/+ + + + + + +

Levofloxacin + + + + + +/?1 + + + + + ?6

Linezolid + + + + + +/+ + + + + + +

Meropenem + + + + + +/+ + + + + + +

Metronidazol + + + + + +/+ + + + + + +

Moxifloxacin + + ↓ ↓ + +/?1 + + + + + ?8

Ofloxacin + + + + + +/+ + + + + + (↑)

Pentamidin + + + + + +/?1 + + + + + +

Pyrazinamid + + + + + +/?1 + + + + + +

Pyrimethamin + + + + + +/+ + + + + + +

Rifabutin ↑3 ↓4 ↓ ? ? +/? ? + ↑3 – + (↑)

Rifampicin – – +7 – – –/– ↓6 ↓6 – – ↓6 –

Rifapentin – – + – – –/– ↓6 ? – – ? –

Streptomycin + + + + + +/+ + + + + + +

Tetracycline + + + + + +/+ + + + + + +

Vancomycin + + + + + +/+ + + + + + +

1 QT-Verlängerung möglich 
2 Dosisreduzierung sollte (Clindamycin) bzw. kann (Clarithromycin) erwogen werden; Vorsicht insb. bei

eingeschränkter Nierenfunktion
3 laut deutscher Fachinformation ist die Kombination nicht empfohlen; bei gleichzeitigem Einsatz

Dosisreduzierung von Rifabutin auf 150 mg/Tag an drei Tagen in der Woche 
4 Doravirin ↓, daher Dosiserhöhung auf 100 mg morgens und 100 mg abends
5 Spiegel des HIV-Medikamentes steigt
6 Wirkspiegel des HIV-Medikamentes sinkt; Dosis erhöhen (siehe Fachinformation)
7 ggf. Dosiserhöhung von EFV auf 800 mg/d bei >60 kg KG (siehe Fachinformation)
8 QT-Verlängerung möglich
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Antidepressiva
DRV DOR EFV ETV NVP CAB/ MVC DTG EVG/c BIC RAL FTR

RPV

Amitriptylin ↑ + + + + +/+ + + ↑ + + +

Bupropion ↓ + ↓ + ↓ +/+ + + + + + +

Citalopram ↑ + ↓ ↓ ↓ +/+ + + ↑ + + ?1

Desipramin ↑ + + + + +/+ + + ↑ + + +

Doxepin ↑ + + + + +/+ + + ↑ + + +

Fluoxetin ↑ + + + + +/+ + + ↑ + + +

Johanniskraut – – – – – +/– – – – – – –

Lithium + + + + + +/+ + + + + + +

Mirtazapin ↑ + ↓ ↓ ↓ +/+ + + ↑ + + +

Nortriptylin ↑ + + + + +/+ + + ↑ + + +

Paroxetin ? + + + + +/+ + + ? + + +

Sertralin ? + ↓ ↓ + +/+ + + + + + +

Trazodon ↑ + ↓ ↓ ↓ +/+ + + ↑ + + +

Venlafaxin ↑ + ↓ ↓ ↓ +/+ ? + ↑ + + +

1 QT-Verlängerung möglich

Antidiabetika (orale)
DRV DOR EFV ETV NVP CAB/ MVC DTG EVG/c BIC RAL FTR

RPV

Glibenclamid ↑ + ↓ ↓ ↓ +/+ + + ↑ + + ↑
Glimepirid ? + ↑ ↑ + +/+ + + ↓ + + ↑
Metformin ? + + + + +/+ + ↑1 ↑1 ↑1 + +

Repaglinide ↑ – ? ↓ ↓ +/+ + + ↑ + + ↑
Rosiglitazon + + + + + +/+ + + + + + +

Sitagliptin + + ↓ ↓ ↓ +/+ + + + + + +

1 Bitte Fachinformationen beachten, insbesondere bei eingeschränkter Nierenfunktion

Antihelminthika
DRV DOR EFV ETV NVP CAB/ MVC DTG EVG/c BIC RAL FTR

RPV

Albendazol ↓ + ↓ ↓ ↓ +/+ + + ↓ + + +

Diethylcarbamazin + + + + + +/+ + + + + + +

Ivermectin ↑ + ↓ ↓ ↓ +/+ + + ↑ + + +

Levamisol (Ergamisol) + + + + + +/+ + + + + + +

Niclosamid + + + + + +/+ + + + + + +

Oxamniquin ? + + + + +/+ + + ↑ + + +

Praziquantel ↑ + ↓ ↓ ↓ +/+ + + ↑ + + +

Pyrantel + + + + + +/+ + + + + + +

Suramin + + + + + +/+ + + + + + +

Triclabendazol ↑ + ? ? ? +/+ + + ↑ + + +
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Antihistaminika
DRV DOR EFV ETV NVP CAB/ MVC DTG EVG/c BIC RAL FTR

RPV

Cetirizin + + + + + +/+ + + + + + +

Fexofenadin ↑ + + ↑ + +/+ + + ↑ + + +

Levocetirizin + + + + + +/+ + + + + + +

Loratadin ↑ + + + + +/+ + + ↑ + + +

Antikoagulanzien/Thrombozytenaggregationshemmer
DRV DOR EFV ETV NVP CAB/ MVC DTG EVG/c BIC RAL FTR

RPV

Apixaban – + ↓ ↓ ↓ +/+ + + – + + (↑)

Aspirin/ASS + + + + + +/+ + + + + + +

Clopidogrel ↓1,3 + ↑ ↓ ? +/+ + + ↓1,3 + + +

Dabigatran ? + + ↑ + +/? + + ↑ + + +

Dipyridamol ? + ↓ ↓ + +/+ + + + + + +

Edoxaban ↑ + + + + +/+ + + ↑ + + +

Enoxaparin + + + + + +/+ + + + + + +

Fondaparinux + + + + + +/+ + + + + + +

Heparin + + + + + +/+ + + + + + +

Phenprocoumon ?2 + ↓ ?2 ↓ +/+ + + ?2 + + +

Prasugrel + + + + + +/+ + + + + + +

Rivaroxaban – + ↓ ↓ ↓ +/+ + + – + + (↑)

Ticagrelor – + ↓ ↓ ↓ +/+ + + – + + +

Warfarin ?2 + ?2 ↑ ?2 +/+ + + ↓ + + +

1 Fachinformation beachten
2 Kontrolle über INR-Wert empfohlen
3 Clopidogrel ↓ durch verminderte Umwandlung in aktiven Metaboliten, Alternativen einsetzen

Antikonvulsiva
DRV DOR EFV ETV NVP CAB/ MVC DTG EVG/c BIC RAL FTRL

RPV

Carbamazepin – – ↓ – ↓ –/– ?1 ?1 – – ?1 –

Gabapentin + + + + + +/+ + + + + + +

Lamotrigin ? + ↓ + + +/+ + + + + + +

Levetiracetam + + + + + +/+ + + + + + ?2

Oxcarbazepin – – + ? ? –/– ?1 ?1 ?1 – ?1 –

Phenobarbital – – – – – –/– – – – – – –

Phenytoin – – – – – –/– – – – – – –

Pregabalin + + + + + +/+ + + + + + +

Topiramat + + + + + +/+ + + + + + +

Valproat ? + + + + +/+ + + ? + + +

1 Wirkspiegel des HIV-Medikamentes sinkt! Dosis in Kombination mit Carbamazepin erhöhen, siehe
Fachinformation 

2 QT-Verlängerung möglich
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Antimykotika
DRV DOR EFV ETV NVP CAB/ MVC DTG EVG/c BIC RAL FTR

RPV

Amphoter. B + + + + + +/+ + + + + + +

Caspofungin + + ↓ ↓ ↓ +/+ + + + + + ↑
Fluconazol + ↑1 + ↑1 ↑1 +/↑1 + + ↑2 + + ↑
Flucytosin + + + + + +/+ + + ? + + +

Itraconazol ↑2 ↑1 ↓ ↓ – +/↑1 ↑1 + ↑2 ↑1 + (↑)

Ketoconazol ↑2 ↑1 – ↑1 – +/↑1 ↑1 + ↑2 ↑1 + (↑)

Nystatin + + + + + +/+ + + + + + +

Posaconazol ↑1 ↑1 ↓ ↑1 ↑1 +/↑1 ↑1 + ↑2 ? + (↑)

Terbinafin ↑ + ↓ ↓ ↓ +/+ + + ↑ + + +

Voriconazol ↑2 ↑1 – ? ? +/↑1 ↑1 + ? + + (↑)

1 Wirkspiegel des HIV-Medikamentes steigt!
2 beide Wirkspiegel steigen
Beim Einsatz von Azolen während einer ART sollte die Maximaldosierung lt. Fachinformationen beach-
tet oder über hiv-druginteractions.org kontrolliert werden

Calciumantagonisten (CCB)
DRV DOR EFV ETV NVP CAB/ MVC DTG EVG/c BIC RAL FTR

RPV

Amlodipin ↑ + ↓ ↓ ↓ +/+ + + ↑ + + +

Diltiazem ↑ ↑2 ↓ ↓ ↓ +/↑2 ↑2 + ↑ ↑2 + (↑)

Felodipin ↑ + ↓ ↓ ↓ +/+ + + ↑ + + +

Lercanidipin –1 + ↓ ↓ ↓ +/+ + + -1 + + +

Nifedipin ↑ + ↓ ↓ ↓ +/+ + + ↑ + + +

Verapamil ↑ ↑2 ↓ ↓ ↓ +/↑2 ↑2 + ↑ ↑2 + (↑)

1 Die Spiegel der Calciumantagonisten können v.a. in Kombination mit geboosterter ART stark anstei-
gen (Lercanidipin ist kontraindiziert). Vorsichtig titrieren, ggf. EKG-Kontrolle.

2 Wirkspiegel des HIV-Medikamentes steigt!
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Immunsuppressiva/Zytostatika
DRV DOR EFV ETV NVP CAB/ MVC DTG EVG/c BIC RAL FTR

RPV

Azathioprin + + + + + +/+ + + + + + +

Carboplatin + + + + + +/+ + + + + + +

Ciclosporin ↑1 ↑2 ↓ ↓ ↓ +/↑2 ↑2 + ↑1 ↑2 + +

Cisplatin ↑ + + + + +/+ + + ↑ ? + +

Cyclophosphamid ? + ↓ ↓ ↓ +/+ + + ↓ + + +

Cytarabin + + + + + +/+ + + + + + +

Daunorubicin + + + + + +/+ + + + + + ↑
Docetaxel ↑ + ↓ ↓ ↓ +/? ? + ↑ + + ↑
Doxorubicin + + + + + +/+ + + + + + ↑
Etoposid ↑ + ↓ ↓ ↓ +/+ + + ↑ + + +

Fluorouracil + + + + + +/+ + + ? ? + (↑)

Gemcitabin + + + + + +/+ + + + + + +

Irinotecan – + ↓ ↓ ↓ +/+ + + ↑ + + ↑
Methotrexat + + + + + ?/+ + + ↑ + + ↑
Mycophenolat ↓ + ↓ + + +/+ + + ↑ + + +

Oxaliplatin + + + + + +/+ + + + + + ?4

Paclitaxel ↑ ↓3 ↑ ↓ + ↓/↓3 ↓3 ↓3 ↑ ↓3 ↓3 ↑
Sirolimus – ↓ ↓ ↓ ↓ +/+ + + ↑ + + +

Tacrolimus ↑ ↓ ↓ ↓ ↓ +/+ + + ↑ + + ?4

Tamoxifen ↑ ↓3 ↓ ↓ ↓ +/↓3 ↓3 + ↑ ? + ↓4

Vinblastin ↑ ↓3 ↓ ↓ ↓ +/↓3 ↓3 ↓3 ↑ ↓3 ↓3 ↓
Vincristin ↑ + ↓ ↓ ↓ +/+ + + ↑ + + +

1 Wirkspiegel des Immunsuppressivums steigt, Dosisanpassung und Maximaldosis beachten (lt. Fach -
information)

2 Wirkspiegel des HIV-Medikamentes steigt!
3 Wirkspiegel des HIV-Medikamentes sinkt!
4 QT-Verlängerung möglich

Kontrazeptiva
Besondere Vorsicht ist geboten, wenn Kontrazeptiva in Kombination mit Protease -
inhibitoren oder Efavirenz eingesetzt werden. Der gleichzeitige Einsatz hingegen mit
Rilpivirin, Doravirin, Bictegravir, Dolutegravir, Cabotegravir oder Raltegravir scheint
unproblematisch zu sein.
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Malaria-/Protozoen-Therapie
DRV DOR EFV ETV NVP CAB/ MVC DTG EVG/c BIC RAL FTR

RPV

Artemisin ↑ ↓1 ↓ ↓ ↓ +/↓1 ↓1 + ↑ ↓1 + (↑)

Atovaquon ? + ↓ ↓ ↓ +/+ + + + + + +

Chloroquin + + + + + +/+ + + + + + ?2

Doxycyclin + + + + + +/+ + + + + + +

Lumefantrin ↑ + ↓ ↓ ↓ +/+ + + ↑ + + ?2

Mefloquin ↑ + ↓ ↓ ↓ +/+ + + ↑ + + ?2

Pentamidin + + + + + +/? + + + + + ↑2

Primaquin + + + + + +/+ + + + + + ?2

Proguanil ↓ + ↓ ↓ ↓ +/+ + + + + + +

Pyrimethamin + + + + + +/+ + + + + + +

1 Wirkspiegel des HIV-Medikamentes sinkt!
2 QT-Verlängerung möglich

Phosphodiesterase Typ 5-Inhibitoren
Bei der Kombination von PDE5-Hemmern mit einem geboosterten Proteaseinhibitor
kommt es teilweise zu starken Spiegelerhöhungen der PDE5-Inhibitoren. Diese
sollten deshalb stets vorsichtig und anfangs mit der Hälfte der niedrigsten Dosis
maximal alle 48 bis 72 h gegeben werden. Nach einer FDA-Warnung ist Sildenafil
zur Behandlung der PAH in Kombination mit einer geboosterten ART kontraindi-
ziert. Tadalafil sollte zur Behandlung der PAH bei gleichzeitiger PI-Einnahme ange-
passt werden. Vorsicht auch bei EVG/c – auch dieses erhöht die Spiegel der PDE5-
Inhibitoren deutlich.
Die Kombination Sildenafil (in PAH-Dosis) + EVG/c ist kontraindiziert, auch für
Tadalafil und Vardenafil bestehen voraussichtlich ähnlich relevante Interaktionen.
In Kombination mit EFV, NVP und ETV kommt es in der Regel zu verminderten
Wirkspiegeln der PDE5-Hemmer. Der gleichzeitige Einsatz mit DOR, RPV (cave QT-
Zeitverlängerung möglich), MVC, DTG, CAB, BIC oder RAL ist möglich.

Statine/Lipidsenker
DRV DOR EFV ETV NVP CAB/ MVC DTG EVG/c BIC RAL FTR

RPV

Atorvastatin ↑1 + ↓ ↓ ↓ +/+ + + ↑1 + + ↑
Clofibrat + + + + + +/+ + + + + + +

Ezetimib ↑ + + + + +/+ + + + + + +

Fenofibrat + + + + + +/+ + + + + + +

Fluvastatin ↑ + ↑ ↑ + +/+ + + ↑ + + ↑
Gemfibrozil ? + + + + +/+ + + + + + +

Lovastatin – + ↓ ↓ ↓ +/+ + + – + + ↑
Pravastatin ↑ + ↓ ↓ + +/+ + + ↑ + + ↑
Rosuvastatin ↑1 + + + + +/+ + + ↑ + + ↑
Simvastatin – + ↓ ↓ ↓ +/+ + + – + + ↑

1 Immer mit der niedrigsten Statin-Dosierung beginnen! Cave Rhabdomyolyse
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Substitution
DRV DOR EFV ETV NVP CAB/ MVC DTG EVG/c BIC RAL FTR

RPV

Buprenorphin ↑ + ↓ ↓ + +/+ + + + + + +

Codein ↑ + ↓ ↓ ↓ +/+ + + ↑ + + +

Methadon ? + ↓ ↑ ↓ ?/↓1 + + + + + ↑
Morphin ↓ + ↑ ↑ + +/+ + + ↑ + + +

1 Vorsicht bei Kombination von Methadon mit RPV wegen möglicher QT-Zeitverlängerung

Virustatika/Antivirale Substanzen
DRV DOR EFV ETV NVP CAB/ MVC DTG EVG/c BIC RAL FTR

RPV

Aciclovir + + + + + +/+ + + ? + + +

Adefovir ?1 ?1 + + + +/+ + + – – + +

Cidofovir + + + + + +/+ + + ? + + +

Entecavir + + + + + +/+ + + + + + +

Famciclovir + + + + + +/+ + + + + + +

Foscarnet + + + + + +/+ + + ? + + +

Ganciclovir + + + + + +/+ + + ? + + +

Oseltamivir + + + + + +/+ + + + + + +

Ribavirin + + + + + +/+ + + + + + +

Valaciclovir + + + + + +/+ + + ? + + +

Valganciclovir + + + + + +/+ + + ? + + +

Glecaprevir/Pibrentasvir – + – – – +/+ + + + ? + (↑)

Elbasvir/Grazoprevir – + – – – +/+ + + – + + –

Sofosbuvir/Velpatasvir + + – – – +/+ + + + + + (↑)

1 Keine Kombination von Adefovir mit Symtuza®, Delstrigo®
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Sonstige
Hier sind alphabetisch einige häufiger eingesetzte Medikamente aufgeführt, die nicht
einzelnen Kategorien zugeordnet wurden.

DRV DOR EFV ETV NVP CAB/ MVC DTG EVG/c BIC RAL FTR
RPV

Alendronat + + + + + +/+ + + + + + +

Allopurinol + + + + + +/+ + + + + + +

Budesonid – + ↓ ↓ ↓ +/+ + + – + + +

Celecoxib + + ↑ ↑ + +/+ + + + + + +

Colecalciferol + + + + + +/+ + + + + + ?

Dexamethason4 ?1 ↓2 ↓2 ↓2 ↓2 ?/– ↓2 + ?1 ↓2 + +

Diclofenac + + ↑ ↑ + +/+ + + ?3 + + +

Ibandronat + + + + + +/+ + + + + + +

Ibuprofen + + ↑ ↑ + +/+ + + ?3 + + +

Naproxen + + ↑ ↑ + +/+ + + ?3 + + +

Paracetamol + + + + + +/+ + + + + + +

Prednison ↑ + ↓ ↓ ↓ +/+ + + ↑ + + +

Theophyllin ↓ + + + + +/+ + + + + + +

Torasemid + + ? ? + +/+ + + ? + + +

1 Dexamethason-Spiegel steigt und Wirkspiegel des HIV-Medikamentes sinkt!
2 Wirkspiegel des HIV-Medikamentes sinkt
3 Vorsicht: in Kombination mit TDF Nierenwerte kontrollieren
4 Keine Kombination von CAB/RPV als Injektion mit Dexamethason!

Literatur und Links
Bartlett JG; Pocket Guide Adult HIV/AIDS Treatment 2008-09. www.hopkins-hivguide.org
Fachinformationen: Atripla®, Biktarvy®, Celsentri®, Delstrigo®, Descovy®, Emtriva®, Edurant®, Epivir®, Eviplera®,
Genvoya®, Intelence®, Isentress®, Kivexa®, Norvir®, Odefsey®, Prezista®, Rekambys®, Retrovir®, Rukobia®, Stribild®,
Sustiva®, Symtuza®, Tivicay®, Triumeq®, Trizivir®, Truvada®, Tybost®, Viramune®, Viread®, Vocabria®, Ziagen®

www.hiv-druginteractions.org (Lexi-Comp Online™ Interaction Lookup)
www.hivinsite.org 
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38. Besondere Applikationswege der ART 
S A R A H  F I S C H E R ,  M A R K U S  U N N E W E H R

Dieses Kapitel gibt eine kurze Übersicht über die Möglichkeiten der antiretroviralen
Therapie über Ernährungssonden, bei Schluckbeschwerden und die parenterale Gabe.

Pharmazeutische Aspekte 
Zur erleichterten Einnahme bei Schluckbeschwerden oder zur Applikation über eine
Ernährungssonde müssen Arzneimittel zerkleinert und suspendiert bzw. gelöst
werden. In vielen Fällen sind das Zerteilen, Zerkleinern und Auflösen einer ART vom
Hersteller nicht untersucht worden und wird nicht empfohlen. In diesem Fall liegt
die Anwendung außerhalb der Zulassung, ist also off label und immer eine ärztliche
Einzelfallentscheidung. Ob ein Medikament zur Zerkleinerung und Sondengabe
geeignet ist, hängt von den Wirkstoffeigenschaften und der pharmazeutischen Her -
stellungsart ab. Besonders zu beachten sind die Wirkstoffstabilität, die Bioverfügbar -
keit, die Osmolarität, sowie Wechselwirkungen mit Nahrungsbestandteilen.
Der Wirk-/Absorptionsort des Wirkstoffes darf nicht von Art und Lage der Sonde
beeinträchtigt werden. Parameter wie der pH-Wert des Resorptionsortes sind dabei
relevant. Säureempfindliche Wirkstoffe, die durch einen magensaftresistenten
Überzug geschützt sind, dürfen nicht zerkleinert im sauren Magenmileu verabreicht
werden; jejunal hingegen schon.
Umwelteinflüsse wie Licht, Oxidation und Feuchtigkeit wirken sich auf die chemi-
sche Stabilität des Arzneistoffes aus und begrenzen dessen Haltbarkeit. Deshalb muss
die Applikation unmittelbar nach der Zerkleinerung erfolgen. Zudem können
Filmüberzugbestandteile rasch quellen und eine Magensonde verstopfen.
Auf dem Markt erhältliche flüssige antiretrovirale Arzneimittel sind vornehmlich für
die Pädiatrie konzipiert. Erwachsene müssen daher aufgrund der niedrigen Wirk -
stoffkonzentration große Volumina erhalten. Dadurch besteht die Gefahr, dass
Hilfsstoffe akkumulieren sowie relativ hohe Zucker-/Sorbitanteile zu einer erhöhten
Osmolarität führen und damit gastrointestinale Beschwerden erzeugen. Orale Lösun -
gen können deshalb vor der Applikation verdünnt werden. Je nach Art und Lumen
der Sonde müssen maximal applizierbare Volumenmengen beachtet werden.
Die Verarbeitung in die feste Arzneiform bestimmt, ob eine Zer kleine rung möglich
ist. Insbesondere bei Retardtabletten gibt es verschiedene Möglich keiten, den Arznei -
stoff einzuarbeiten und die Freigabe zu verzögern. Durch die mechanische Zerkleine -
rung kann eine zu große Wirkstoffmenge in zu kurzer Zeit freigesetzt werden. Dies
kann zu dosisabhängigen Nebenwirkungen und zu einer unzureichenden Wirkdauer
führen.
Die meisten Hartgelatinekapseln können geöffnet und der Inhalt suspendiert werden.
Manche Arzneiformen wie Lingualtabletten oder Weichkapseln eignen sich wegen
ihrer Beschaffenheit, Form und Wirkstofffreisetzung weniger zur Zerkleinerung,
Teilung oder Suspendierung. Grundsätzlich sollte die Art der Einnahme eines Medika -
mentes nicht verändert werden. Gleichzeitige Nahrungsaufnahme kann die
Absorption beeinflussen. Bei einigen antiretroviralen Substanzen ist sie erforderlich,
um eine ausreichende Exposition zu erreichen, da bestimmte Nahrungsbestandteile
(v. a. Fett) benötigt werden oder eine verzögerte Darmpassagezeit erforderlich ist. Bei
anderen ist sie nicht nötig. 
Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen Anwendung von Magnesium- oder
Aluminium haltigen Antazida oder Eisen- und Kalziumhaltigen Ergänzungsmitteln.
Durch Komplexbildung kann die Arzneistoff-Exposition erheblich reduziert werden.
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ART-Gabe über Sonden 
Allgemein gilt bei der Arzneimittelgabe über eine Sonde:
• Es besteht die Gefahr, dass die gewünschte klinische Wirkung durch unwirksam

gewordenen Wirkstoff ausbleibt, die Ernährungssonde verstopfen kann und das
Medikament reizend auf die Schleimhäute wirkt.

• Das Präparat muss fein zermörsert und in Wasser gelöst oder suspendiert werden.
Das direkte Auflösen in einer mit Wasser gefüllten Spritze ist zu bevorzugen, um
Substanzverlust zu vermeiden. 

• Medikamente erst unmittelbar vor der Verwendung mörsern und suspendieren.
• Jedes Arzneimittel sollte separat verabreicht werden und nicht gleichzeitig mit wei-

teren Arzneistoffen oder der Sondennahrung, um (chemische) Inkompatibilitäten
zu vermeiden. 

• Ist eine Nüchtern-Einnahme der ART nötig, sind Sondenkosten-Bolusgaben der
kontinuierlichen Nahrungszufuhr vorzuziehen. Ist eine kontinuierliche Ernährung
zwingend erforderlich, muss diese unterbrochen werden, um nach der Entleerung
des Magens das gelöste Arzneimittel zu verabreichen.

• Die Sonde vor und nach der Arzneimittelgabe mit Wasser spülen.

Tabelle 1

Wirkstoff Handelsname Nüchtern Form2 Mörsern/ Anmerkungen
möglich1 Suspension

möglich3

Abacavir Ziagen® u.a. egal FTA ja Lösung  

FTC Emtriva® egal HKP nein Mörsern nicht möglich, 
Suspension möglich (Lösung) 

3TC Epivir® u.a. egal FTA ja Lösung

TDF Viread® u.a. nein FTA ja Granulat

AZT Retrovir® egal HKP nein Mörsern nicht möglich, 
Suspension möglich, Lösung, Amp.

Abacavir/3TC Kivexa® u.a. egal FTA nein

TAF/FTC Descovy® egal FTA ja

TDF/FTC Truvada® u.a. nein FTA ja

Dolutegravir Tivicay® egal FTA ja Tabletten zur Herstellung einer 
Suspension

Raltegravir Isentress®  egal FTA nein Granulat, 400 mg, 600 mg

Raltegravir Isentress® egal KTA ja Granulat, 25 mg, 100 mg

Atazanavir Generika nein HKP nein Mörsern nicht möglich, 
Suspension möglich

Darunavir Prezista® u.a. nein FTA ja Suspension

Lopinavir/r Kaletra® egal FTA nein Lösung, mit Milch nachspülen

Tipranavir Aptivus® nein WKP nein

Efavirenz Sustiva® u.a. nein FTA ja (für Suspension vorher mörsern)

Etravirin Intelence® nein TAB nein Mörsern nicht möglich, 
Suspension siehe Fachinfo 
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

Wirkstoff Handelsname Nüchtern Form2 Mörsern/ Anmerkungen
möglich1 Suspension

möglich3

Nevirapin Viramune® u.a. egal TAB ja Suspension, 200 mg

Nevirapin Viramune egal RET nein 400 mg
RETARD® u.a. 

Rilpivirin Edurant® nein FTA nein Kaum wasserlöslich, 
bitter

Doravirin Pifeltro® egal FTA nein

Maraviroc Celsentri® egal FTA ja

Fostemsavir Rukobia® egal RET nein

Efavirenz/FTC/TDF Generika; ja FTA nein
vorher Atripla®

Bictegravir/FTC/TAF Biktarvy® egal FTA ja Ergebnisse SOLUBIC-
Studie noch offen;
BIC wasserunlöslich

Doravirin/3TC/TDF Delstrigo® egal FTA nein DOR schlecht 
wasserlöslich    

Dolutegravir/3TC Dovato® egal FTA ja

Rilpivirin/FTC/TDF Eviplera® nein FTA nein veränderte Resorption

Dolutegravir/Rilpivirin Juluca® nein FTA ja

Rilpivirin/FTC/TAF Odefsey® nein FTA nein

Elvitegravir/c/FTC/TAF Genvoya® nein FTA nein Fallbericht

Elvitegravir/c/FTC/TDF Stribild® nein FTA ja

Darunavir/c/FTC/TAF Symtuza® nein FTA ja

Dolutegravir/Abacavir/3TC Triumeq® egal FTA ja

Abacavir/3TC/AZT Trizivir® egal FTA nein

Cobicistat Tybost® nein FTA nein

Ritonavir Norvir® nein FTA nein Suspension mit Milch
verdünnen; Aus-
fällungen mit Wasser

1 Nüchtern = zeitlicher Abstand zwischen Medikamentengabe und Nahrungsgabe (1 Stunde vor oder
2 h nach einer Mahlzeit)

2 Darreichungsform: FTA, Filmtablette, HKP, Hartkapsel, KTA, Kautablette, TAB, Tablette, RET, Retard -
tablette, WKP, Weichkapsel

3 „Mörsern möglich“ – das Arzneimittel kann aufgrund seiner Beschaffenheit aus pharmazeutischer
Sicht in einem Mörser zerkleinert werden, ohne dass eine veränderte klinische Wirkung zu erwarten
ist. Dies ist losgelöst von der zugelassenen Anwendungsart. Je nach Hersteller und Formulierung
kann die Angabe abweichen.

4 „Suspension möglich“ – das vorher zerkleinerte Arzneimittel/das intakte Arzneimittel/der Kapsel -
inhalt kann aufgrund seiner Beschaffenheit aus pharmazeutischer Sicht in einem flüssigen Medium
(u. a. Wasser, Saft) gelöst/suspendiert werden, ohne dass eine veränderte klinische Wirkung zu erwar-
ten ist. Dies ist losgelöst von der zugelassenen Anwendungsart. Je nach Hersteller und Formulierung
kann die Angabe abweichen.
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Parenterale Gabe 
Sind zum Beispiel im Rahmen einer intensivmedizinischen Behandlung keine ente-
ralen Medikamentengaben möglich, wird eine ART problematisch. Denn die Anzahl
der in Deutschland derzeit zugelassenen parenteral applizierbaren Wirkstoffe ist sehr
überschaubar:

Tabelle 2: Präparate zur parenteralen ART

Wirkstoff Fertigarzneimittel Gabe Dosierung

Rilpivirin Rekambys® 900 mg/3 ml IM 900 mg alle 2 Monate

Cabotegravir Vocabria® 600 mg/3 ml IM 600 mg alle 2 Monate

Enfuvirtid Fuzeon® 90 mg/1 ml SC 90 mg alle 12h

Zidovudin Retrovir i.v.® 200 mg/20 ml IV 1–2 mg/kg KG alle 4h

Lenacapvir Sunlenca® 463,5 mg/1,5 ml SC 927 mg alle 6 Monate

Ibalizumab Trogarzo® 200 mg/1,33 ml  IV 2.000 mg (Aufsättigungsdosis), 
Erhaltungsdosis 800 mg alle 
2 Wochen 

IM = intramuskulär, SC = subkutan, IV = intravenös nach Verdünnung 

Die beiden langwirksamen Substanzen Rilpivirin und Cabotegravir werden zusam-
men in monatlichen bzw. zweimonatlich Injektionsabständen verabreicht. Als
Akuttherapie eignet sich diese Kombination nicht. Intravenöses AZT ist Bestandteil
in der Geburtshilfe bei HIV-positiven Frauen.
Injizierbare antiretrovirale Therapien wurden bisher in Studien nicht hinreichend
an IntensivpatientInnen überprüft. Unter Berücksichtigung der stark veränderten
Pharma kokinetik und Pharmakodynamik unter intensivmedizinischen Bedingungen
sind sie allenfalls im begründeten Einzelfall eine Therapiealternative (Berruti 2021).

Literatur
Berruti M, Riccardi N, Canetti D, et al. Injectable Antiretroviral Drugs: Back to the Future. Viruses 2021, 13, 228.
Fuchs C, Radziwill R. Arzneimittelgabe über Ernährungssonden. Enterale Ernährung, Braun, 2005. 
Liverpool Drug Interactions Group, University of Liverpool, www.hiv-druginteractions.org. https://liverpool-hiv-
hep.s3.amazonaws.com/prescribing_resources/pdfs/000/000/011/original/ARV_Swallowing_2018_Oct.pdf?1540
371581
San C, Lê MP, Matheron S, et al. Management of oral antiretroviral administration in patients with swallowing
disorders or with an enteral feeding tube. Médecine et Maladies Infectieuses 2020, 50, 537-44.
Tseng A, Foisy M, Hughes C. Crushin and Liquid ART Formulations. www.hivclinic.ca/main/drugs_extra_files/
Crushing %20and %20Liquid %20ARV %20Formulations.pdf
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TAFEL 1: 1 JR, 2 MO, 3 CH, 4 JR, 5 MO

TAFEL 2: 1+2 CH, 3+4 HJS, 5–7 CH

TAFEL 3: 1 JR, 2–6 MO, 7+8 CH, 9+10 MO

TAFEL 4: 1 CH, 2 SU, 3+4 CH, 5 HJS, 6 CH, 7 JR, 8 MO

TAFEL 5: 1+2 CL, 3 JR, 4 HJS, 5 CH, 6 SU, 7–9 MO

TAFEL 6: 1 JR, 2+3 MO, 4 SU, 5+6 GH, 7 CH, 8 HJS, 9 MO

TAFEL 7: 1+2 CH, 3 HJS, 4 CE, 5–9 CH
TAFEL 8: 1+2 CH, 3 JT, 4 CH, 5+6 HJS, 7 CH, 8 MS, 9 HJS, 10+11 MO
TAFEL 9: 1–8 CH, 9+10 CG
TAFEL 10: 1–8 CH, 9 MO, 10 JR
TAFEL 11: 1+2 CH, 3 HJS, 4 CH, 5 HJS, 6+7 CH
TAFEL 12: 1 JR, 2 HJS, 3 CH, 4 TB, 5 SH
TAFEL 13: 1 CH, 2 JJ, 3 MO, 4–10 CH, 11 KS, 12 CH
TAFEL 14: 1 MO, 2 HJS, 3+4 RJ, 5 MO, 6–10 RJ
TAFEL 15: 1 SE, 2 MO, 3+4 SE, 5–7 JJ, 8+9 MO
TAFEL 16: 1–3 JJ, 4+5 CH, 6–9 JJ
TAFEL 17: 1+2+4 CH, 3 KS, 5+6 MS, 7–9 CH
TAFEL 18: 1–4 GS, 5–8 SF 

Bildernachweis
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Tafel 1. Pneumocystis-Pneumonie, Rö-Thorax- und CT-Befunde
1  Rö-Thorax mit diffusen interstitiellen Infiltraten. Patient ist intubiert und beatmet.
2  Pneumocystis-Pneumonie, in BAL gesichert.
3  Rö-Thorax vor und drei Wochen nach Cotrimoxazol-Therapie.
4  CT Thorax bei PCP.
5  CT Thorax, gleichzeitig noch mehrere Kaposi-Sarkome (im Rahmen eines IRIS).

3

1 2

4 5



724 Bildtafeln

Tafel 2. Zerebrale Toxoplasmose
1/2 MRT Kopf in 2 Ebenen. Multiple, kleine Läsionen.
3     Solitäre Läsion mit typischem ringförmigen Kontrastmittelenhancement (CCT).
4     CCT mit großer solitärer Läsion und ausgeprägtem Begleitödem.
5/6 Großer occipitaler Herd in 2 Ebenen.
7     Typisches ringförmiges Kontrastmittelenhancement.

3

4

1 2

7

5 6
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Tafel 3. Herpes-Erkrankungen (CMV, HSV)
1     Typischer Funduskopie-Befund bei CMV-Retinitis.
2     Großes CMV-Ulkus an der Zunge, schwerer Immundefekt.
3     CMV-Ulkus im Magen.
4     CMV-Ulzera im Ösophagus.
5     Ausgeprägte CMV-Colitis.
6     CMV-Proktitis.
7/8 Therapierefraktäre Herpes simplex-Infektion bei massivem 

Immundefekt, Abheilung erst unter Foscarnet-Therapie. 
9     Herpes-simplex-Ösophagitis.
10   Großes perianales HSV-Ulcus.

1 2 3

4 5 6

7 8 9

10
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3

4

1 2

5

8

6

7

Tafel 4. Herpes zoster-Infektionen
1 Herpes Zoster am rechten Arm mit Hämorrhagien.
2 Zoster ophtalmicus.
3/4 Herpes Zoster thorakal vor Behandlung und drei Wochen später.

Candidosen
5/6 Orale Candidose (Mundsoor).
7/8 Jeweils Soor-Ösophagitis, endoskopisches Bild mit typischen weißlichen Belegen.
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Tafel 5. Tuberkulose, verschiedene
Manifestationsformen
1 Tuberkulöse Pleuritis mit Pleuraerguss 

rechts. „Tree-in-bud“ Phänomen links als 
Zeichen bronchogener Streuung und 
Krankheitsaktivität.

2 Kaverös-exsudative Tuberkulose linker 
Oberlappen. Noduläre Infiltrationen rechts.

3 Tuberkulose mit Milzbeteiligung.
4/5/6 Lymphknoten-Tuberkulose, 

abszedierend, im Rahmen eines IRIS.
7/8/9 Miliartuberkulose, Rö-Thorax und 

CT-Befunde.

1 2 3

4 65

9

7 8
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1 2 3

4

Tafel 6. Atypische Mykobakteriosen und Mykosen
1 CT Abdomen mit multiplen Lymphknoten bei Infektion mit M. avium intrazellulare (MAI).
2/3 Intestinaler Befall mit MAI. 
4 Abszess mit Nachweis von M. xenopi (Manifestation im Rahmen eines Immunrekonstitutions-

syndroms).
5/6 Kutane Infektion mit Talaromyces marneffii (nicht AIDS-definierend, aber in Südostasien häufig!)
7 Kryptokokkose, CT-Befund.
8 Kryptokokkose, pulmonales Kryptokokkom.
9 Aspergillom (und CMV-Pneumonie, beides mikrobiologisch gesichert).

5 6

7 98
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Tafel 7. PML und HAND
1 MRT mit noch relativ kleiner PML-Läsion (Pfeil, im Liquor Nachweis von JCV).
2 Cerebellärer Befall.
3 Ausgeprägter Befund bei PML im MRT.
4 Axiales T2-gewichtetes MRT eines 60-jährigen Pat. mit HIV-E. Geringe Atrophie, Hyper-

intensitäten am rostralen und kaudalen Ende der Cella media des Seitenventrikels. 
Recht typisch aber keinesfalls spezifisch oder pathognomonisch für HAND.

5/6 PML, MRT-Befund vor und sechs Monate nach Beginn einer ART. Teilweise Rückbildung 
(T2 Wichtung).

7–9 PML unter ART. Links Manifestation einer occipitalen Läsion 2 Monate nach Beginn mit ART,
daneben der Maximalbefund 2 Monate später. Rechts Befund in Rückbildung weitere 
3 Monate später. Eine spezifische PML-Therapie erfolgte nicht.

1 2 3

4

7 8 9

5 6
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9 1110

7a 7b 8

Tafel 8. Kaposi-Sarkom (KS) 
1–4 Verschiedene kutane Befunde.
5 KS am Finger mit Abflussstau.
6 Plattenartiger Befall in der Leiste, hier oft mit begleitendem Lymphödem der betroffenen 

Extremität.
7a/b Mukokutaner Befall am harten Gaumen, vor und nach 4 Zyklen Chemotherapie.
8 Penile KS-Läsion.
9 Befall der Konjunktiva.
10 Intestinaler Befall.
11 Pulmonales KS.

1 2 3

4 5 6
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1 2 3

4 5 6

7 8 9

10

11

Tafel 9. Maligne Lymphome
1 Burkitt-Lymphom, rasch wachsend, mit Verdrängung der

Trachea.
2 Zentroblastisches NHL, destruierend im Bereich der Nase.
3 Plasmablastic lymphoma of the oral cavity (seltener Subtyp,

kommt praktisch nur bei HIV-Infektion vor).
4 Primäres ZNS-Lymphom, große solitäre Läsion mit Kontrast -

mittelenhancement.
5 Der gleiche Patient, nach Schädel-Radiatio, komplette Remission.
6 Der gleiche Patient, knapp drei Jahre später, inzwischen

dement, wahrscheinlich auf dem Boden einer Strahlen -
toxizität, deutliche Atrophie.

7/8 Morbus Hodgkin mit typischer zervikaler Mani festa tion, 
vor und nach Chemotherapie (komplette Remission).

9 Multizentrischer Morbus Castleman (MCD) mit
Hepatosplenomegalie im CT-Abdomen.

10 MCD, große aufgequollene Milz (Autopsie).
11 MCD, charakteristisches histologisches Bild eines Keim -

zentrums mit zwiebelschalenartiger Schichtung.
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Tafel 10. Lipodystrophie  
1/2 Buffalo Hump.
3–5 Ausgeprägte abdo mi nale

Fettansammlung.
6 Faziale Lipoatrophie.
7 Verlust des subkutanen

Fettgewebes (über der
Clavicula ist der Verlauf
einer Port-Anlage sichtbar).

8/9 Hervortreten der ober -
fläch lichen Venen an den
unteren Extremitäten.

10 Klassisches Wasting-
Syndrom.

1 2

3 4 5

6 7

9 10

8
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7

Tafel 11. Weitere Nebenwirkungen antiretroviraler Therapien. 
1 Avaskuläre Knochennekrose des Humerus (möglicherweise durch ART bedingt, 

meist Koinzidenz mehrerer Risikofaktoren).
2 Serumprobe eines Patienten mit einer Hypertriglyzeridämie > 3,000 mg/dl unter 

PI-basierter Therapie mit u.a. Saquinavir/r (Rückbildung nach Wechsel auf PI-freie Regime).
3 Ergotismus gangränosum: Fingernekrosen unter der Kombination aus Lopinavir/r und 

Ergotamin.
4–7 Klassischer „Arzneimittel-Rash“ unter Nevirapin (1–3 Wochen nach Beginn).
6 Exanthem unter Darunavir (klinisch nicht unterscheidbar vom NNRTI-Rash).

1 2

3 4

5 6
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Tafel 12. Verschiedene kutane Manifestationen bei HIV-Patienten 
1  Makuläres Exanthem bei akuter HIV-Infektion.
2  Seborrhoisches Exanthem (Indikator-Erkrankung!).
3  Kutane Porphyrie (extrahepatische Manifestation einer Hepatitis C).
4  Scabies-Infektion.
5  Abszesse nach intravenösem Chemsex (Mephedron) bei einem HIV-infizierten MSM. 

1

2

3 4

5
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Tafel 13. Sexuell übertragbare Erkrankungen (Lues und LGV)
1–4 Primäraffekte bei Lues.
5 Schmerzhaftes Ulkus durch Chlamydien L3, Lympho granuloma venerum (LGV), 

geschwollene Lymphknoten (Pfeil). 
6 LGV-Ulkus.
7–12 Vielgestaltige Haut-Effloreszenzen (nicht juckend) bei Lues II.

321

5 64

987

1110 12
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321

654

987

10

Tafel 14. Orale Manifestationen bei HIV-Patienten 
(Soor siehe bei Candidosen)
1/2 OHL, typische, nicht abstreifbare Beläge an den

Zungenrändern.
3 Solitäre orale Warzen auf dem Zungenrücken.
4 Solitäre orale Warzen in der Wangenschleimhaut und im

Mundwinkel.
5 Plaque muqueuses im Sinne einer Lues II, weißlich-plaque-

förmige Effloreszenzen mit erythematösem Randsaum.
6 Nekrotisierende ulzerierende Parodontitis an den Zähnen 33

und 35.
7 Lineares Gingivaerythem an der vestibulären Gingiva.

8 Generalisierte chronische Parodontitis.
9 Disseminierte orale Warzen an der vestibulären Gingiva.
10 Orale Ulzera vestibulär an Zahn 37.

9

10



Bildtafeln    737

321

9

54

87

6

Tafel 15. HPV-assoziierte Erkrankungen
1/2 Condylomata acuminata anal.
3 Penile Condylome.
4 Bowenoide Papulose (Condylomata „plana“).
5 Perianale Dellwarzen (Mollusca contagiosa, nicht HPV-bedingt!).
6 Anale intraepitheliale Neoplasie (AIN) III.
7 AIN III mit Übergang zum Analkarzinom (Fadendrainage wegen Fistel/Abszess).
8 Analdysplasie, nativ (gelb).
9 Analdysplasie, FICE-Technik (rot).
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321

987

6

54

Tafel 16. Analkarzinome, Differentialdiagnosen
1 HIV-infizierte Frau, die sich mit „Hämorrhoiden“ vorstellt. Diagnose: Analkarzinom pT2.
2 Verruköses Analkarzinom, aus dem Analkanal prolabierend.
3 HIV-Patient mit Tumor seit drei Wochen(!), zunächst klinischer V.a. Analkarzinom. 

KEIN Analkarzinom, sondern entzündlich bedingt (Chlamydien!).
4/5 Schmerzhaftes Ulcus bei Lymphogranuloma venerum, initial als Analkarzinom fehlgedeutet,

komplette Abheilung unter Doxycyclin.

Entzündliche proktologische Befunde
6 Anale CMV-Infektion mit extrem schmerzhaften Ulzera.
7 Anale HSV-Infektion, ebenfalls sehr schmerzhafte Ulzera.
8 Purulente (eitrige!) Gonokokken-Proktitis.
9 Sehr schmerzhafte purulente Proktitis mit Induration (Nachweis von Gonokokken und

Chlamydien).
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3

65

4
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Tafel 17. Affenpocken (Mpox)
1/2 Isolierte nekrotische Läsion am Penis, Verlauf nach 5 Wochen. Anmerkung: Auch hier weiter hin

positive MPXV-PCR
3 Penile Läsion mit deutlichem Ödem
4 Sehr schmerzhafte Läsionen perianal, stationäre Aufnahme erforderlich (Analgesie)
5/6 Isolierte Läsionen an Finger, genital, jeweils mit zentraler Nekrose
7 Isolierte Pocke am Oberarm
8 Ungewöhnliche schmerzlose flächenhafte Läsion temporal
9 Extrem schmerzhaftes Rachenulkus

1 2
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Tafel 18. Affenpocken (Mpox), Verlauf
1–4 Pubische Läsionen, unterschiedliche Stadien, über einen Zeitraum von 21 Tagen ohne

Therapie abheilend. Anmerkung: Auch noch nach 3 Wochen (rechts unten) bleibt die MPXV-
PCR positiv

5–8 Pubische Läsionen, rasche Progression über 7 Tage mit Einblutungen

1 2

3 4

5 6

7 8
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1
10-1074 siehe Zinlirvimab
10E8 ...................................................118
3BNC117 ...........................................117
3TC ..............................................54, 664

A
Abacavir.......................................53, 664
Abacavir-HSR .....................................203
ABX-464.............................................123
Aciclovir.....................................331, 665
Adaptive Immunantwort ....................29
Adefovir .............................................105
Adhärenz ...........................................170
Affenpocken ......................................451
Agenerase siehe Amprenavir
AIC 292..............................................107
AIDP...................................................595
Aikening siehe Albuvirtide
AIN ............................................398, 441
Aktinomyzeten ..................................363
Akute Hepatitis C ..............................408
Akute HIV-Infektion............................34
Albuvirtide.................................101, 111
Alkohol ..............................................176
Allergien ............................................203
ALLINIs ..............................................109
Alovudin............................................105
AMD11070 ........................................112
Amikacin ...........................................321
Amphotericin B .................................666
Amprenavir......................................... 76
Amyotrophe Lateralsklerose..............598
Anale intraepitheliale Neoplasie siehe AIN
Analkarzinom............................397, 441
Anchor-Inhibitor ...............................113
Ancriviroc ..........................................113
Angeborenes Immunsystem................27
Angriffspunkte der ART.......................47
Antidepressiva ...................................607
Antidepressiva, Interaktionen ..........709
Antipsychotika ..................................608
Aplaviroc ...........................................113
APOBEC3G ..........................................28
Apricitabine .......................................103
Aptivus siehe Tipranavir
Arzneimittelreaktionen .....................568
Aspergillose........................................357
Assembly..............................................26

Asthma bronchiale ............................536
Atazanavir ...........................73, 185, 666
Atazanavir, Resistenzen.....................275
ATC siehe Apricitabine
Atevirdine .........................................108
Atovaquon.........................................667
Atripla..................................66, 183, 667
Attachment-Inhibitoren......................89
Atypische Mykobakteriose ................328
Avanafil..............................................621
AVX-754 siehe Apricitabine
Azithromycin.....................................668
AZT ..............................................53, 668

B
Babesia ...............................................471
Bakterielle Pneumonien ............340, 535
Bartonella quintana...........................358
Bazilläre Angiomatose .......................358
Bedaquilin .........................................322
Begleiterkrankungen .........................174
Berufliche Exposition ............................6
Bevirimat ...........................................123
Bictegravir ...........................80, 186, 669
Bictegravir, Resistenzen .....................279
Bifunktionale Antikörper ..................150
Biktarvy siehe Bictegravir
Bilharziose .........................................471
BIRL355 BS .......................................108
BITEs und DARTs...............................150
Blips ...................................................132
Blutungsneigung ...............................207
BMS-806.............................................113
BMS-955176.......................................123
bNAbs ................................................116
Boosterung...........................................72
Brecanavir..........................................108
Breit neutralisierende AK ..................115
Bronchialkarzinome ..........................401
BST-2 ....................................................28
Budding ...............................................26
Burkitt-Lymphome............................380

C
Cabotegravir ........................81, 216, 669
Cabotegravir, Resistenzen .................280
Calanolide A .....................................108
Candidosen........................................313
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Cannabis............................................126
Capravirin (AG1549) ........................108
CARD8 .................................................28
CARLA .........................................81, 216
Castleman’s Disease...........................389
CCR5....................................................24
CCR5-Antagonisten.............................91
CCR5-Antagonisten, Resistenzen......267
CD4-Rezeptor ......................................24
CD4-Schwellenwerte .........................296
CD4-Verläufe unter ART ...................136
CD4-Zellen bei Kindern ....................517
CD4-Zellen ..............................9, 30, 251
CD4-Zellen, bei Pausen .....................239
CD4-Zellen, Therapiebeginn.............155
CD8-Zellen...........................................29
CDC-Klassifikation ..........................8, 10
CDC-Klassifikation, Kinder ...............518
Celsentri siehe Maraviroc
Cenicriviroc .......................................111
Censavudin........................................103
Checkliste ..........................................530
Checkpoint-Inhibitoren............125, 150
Cheilitis angularis .............................577
Chemokinrezeptoren ..........................24
Chemsex....................................176, 622
Chlamydien.......................................435
Cholera-Impfung...............................466
Cidofovir............................................670
CIDP ..................................................595
CIN ....................................................492
Clarithromycin..................................671
Clindamycin......................................671
Clofazimine .......................................322
CMV, Niereninsuffizienz ...................553
CMV-Enzephalititis ...........................588
CMV-Infektionen ..............................309
CMV-IRIS ...........................................350
CMV-Retinitis ....................................309
CMX 157 ...........................................105
CNS penetration score ......................590
Cobicistat.....................................72, 671
Combinectin......................................111
Combivir .....................................61, 672
Condylomata acuminata...................441
COPD.................................................536
Cotrimoxazol.............................299, 672
Cotton-Wool-Herde...........................309
COVID-19..........................................419
COVID-19-Impfung...........................459
CPE score ...........................................590
CRISP/Cas9 ........................................150

Crixibelly ...........................................206
Crixivan siehe Indinavir
Cryptococcus neoformans ................345
Crystal Meth..............................176, 625
CS-CA1...............................................101
Cut-off ..............................................262
CXCR4.................................................24
CXCR4-Antagonisten ........................112
Cycloserin..........................................322
Cyclosporin A............................125, 559
Cystoisosporiasis ...............................360

D
D4T ......................................................54
DAA ...................................................409
DAART ...............................................171
Dapivirin............................................108
Dapson...............................................673
Darunavir ............................74, 184, 673
Darunavir, Resistenzen......................275
Dauertherapie ....................................129
Daunorubicin, liposomal ..................674
DDC ....................................................54
DDI ..............................................54, 674
D-Drugs................................................54
Deeskalation ......................................212
Delamanid .........................................322
Delavirdin............................................65
Dellwarzen.........................................570
Delstrigo ..............................66, 183, 675
Delta 32 Deletion ................................24
Delta-Studie .........................................44
Demenz..............................................585
Dendritische Zellen .............................27
Depression .........................................605
Dermatologische Untersuchung .......568
Descovy .......................................57, 675
Dexelvucitabine (Reverset)................105
Diagnostisches Fenster ........................18 
Dialyse ...............................................551
Diarrhoen unter ART.........................202
Didanosine siehe DDI
Diffuses infiltratives Lymphozyten

Syndrom siehe DILS
DILS ...................................................597
Dioxolanthymin (DOT) ....................105
Directly observed therapy .................171
Diskordantes Ansprechen .................135
Dolutegravir ........................82, 186, 676
Dolutegravir, Resistenzen..................277
Dolutegravir-LA .................................100
Donovanosis......................................440
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Doravirin .....................................66, 676
Doravirin, Resistenzen ......................274
DOT ...................................................171
Dovato...............................189, 214, 677
Doxorubicin, liposomal ....................677
Dreiklassen-Resistenz.........................228
Drogen...............................................175
Dronabinol ........................................355
DSSP...................................................597
Duale Therapien........................189, 213
Duesberg-Sekte ..................................173
Dysgeusie ...........................................580
Dyslipidämie......................................200

E
Ebselen...............................................101
Edurant siehe Rilpivirin
Efavirenz..............................66, 183, 678
Efavirenz, Nebenwirkungen..............206
Efavirenz, Resistenzen .......................273
Einnahmemodalitäten ......................170
EKAF-Papier ...........................................5
Elbasvir ..............................................410
Elektive Sectio....................................507
Elipovimab ........................................118
Elite Controller............................27, 145
Elsulfavirin.........................................107
Elvitegravir ..........................83, 187, 678
Elvitegravir, Resistenzen....................277
Elvucitabine.......................................103
Emivirin ............................................108
Emphysem.........................................536
Emtricitabin siehe FTC
Endokarditis ......................................539
Enfuvirtide ..................................95, 700
Entdeckung von HIV.............................3
Entecavir............................................414
Enterocytozoon bieneusi...................363
Entry-Inhibitoren ................................89
Entry-Inhibitoren, Resistenzen .........267
ENV-Glykoprotein .............................116
Epclusa...............................................680
Epidemiologie..................................2, 10
Epivir siehe 3TC
Eradikationskonzepte ........................146
Erektile Dysfunktion .........................620
Erstdiagnostik ....................................530
Ethambutol................................321, 680
Etravirin.......................................67, 681
Etravirin, Resistenzen........................273
Eviplera......................................183, 681

F
Fanconi-Syndrom ..............................547
Feigwarzen.........................................441
Festinavir ...........................................103
Fettabsaugung....................................206
Fettstoffwechselstörungen.................200
Fiebig-Stadien ......................................34
Fipravirimat .......................................123
Fluconazol .........................................682
Fluconazol, Resistenzen ....................314
Follikulitiden .....................................570
Fosalvudine........................................105
Fosamprenavir.............................76, 682 
Foscarnet ...................................310, 683
Fosdevin.............................................108
Fostemsavir..........................90, 232, 683
Fostemsavir, Resistenzen ...................281
Fozivudin...........................................103
Frauen................................................486
Früherkennung, Vorsorge..................396
FSME-Impfung...................................466
FTC ..............................................55, 679
Functional Cure.................................146
Fusion ..................................................25
Fusions-Inhibitoren.............................94
Fuzeon siehe Enfuvirtide

G
gag (Gen) .............................................22
Ganciclovir ........................................684
Gastrointestinale Beschwerden.........201
G-CSF, GM-CSF..................................125
Gelbfieberimpfung ............................465
Gender-Aspekte .................................486
Generika ..............................................50
Genom ................................................23
Genotypischer Resistenztest..............261
Genschere ..........................................150
Genvoya ..............................83, 187, 684
Geschichte der HIV-Therapie .............44
Gewichtszunahme.............................202
GHB/GBL ...........................................625
Gingivitis ...........................................579
Glecaprevir ........................................410
Glomerulonephritis...........................544
Gonorrhoe .........................................433
gp120 ...................................................22
gp41 .....................................................22
Granuloma inguinale ........................440
Grazoprevir........................................410
GS-2872 (10-1074).............................117
GSK-353295 .......................................123
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GSK-3640254 siehe Fipravirimat
GS-PI1 ................................................107
Guillan-Barré-Syndrom .....................595
Gynäkologie ......................................490

H
HAND ................................................585
Handelsnamen ....................................49
Harvoni siehe Sofosbuvir
Harvoni..............................................685
Hauterkrankungen ............................567
HBV-Infektion ...................................413
HBY-097.............................................108
HCV-Behandlung ..............................409
HDAC-Inhibitoren.............................149
Heilung ..............................................145
Helicase-Inhibitoren..........................332
Hepatitis A-Impfung..................458, 465
Hepatitis B, Koinfektion....................413
Hepatitis B-Impfung..................413, 457
Hepatitis C und Niere .......................550
Hepatitis C, Koinfektion ...................406
Hepatotoxizität unter ART ................204
Herpes genitalis .................................495
Herpes labialis ...................................578
Herpes simplex ..................................331
Herpes zoster .....................................334
Herpes-Infektionen............................644
Herzinsuffizienz.................................538
Herzrhythmusstörungen ...................538
Herztransplantation ..........................559
HHV-8 ................................................367
Histon-Deacetylase-Hemmer.............149
Histoplasmose ...................................359
Historie ................................................44
HIV-2-Infektion .................................474
HIVAN................................................543
HIV-assoziierte Nephropathie siehe HIVAN
HIV-assoziierte neurokognitive Störung

siehe HAND
HIV-Enzephalopathie siehe HAND
HIVID siehe DDC
HIV-Infektion, natürlicher Verlauf  6
HIV-Myelopathie ...............................591
HIV-Test ...............................................14
HIV-Test, Rechtliches...........................20
HLA-B5701-Screening........................203
HLA-System .........................................29
HMG CoA Reduktasehemmer siehe Statine
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J
Januskinasehemmer ..........................616
Japanische Enzephalitis.....................466
Juluca.........................................213, 687
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PNU 142721 ......................................108
Polio-Impfung ...................................467
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SCH-D siehe Vicriviroc



748 Stichwortverzeichnis

Schnelltests ..........................................17
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