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Vorwort zur 2022/2023er Auflage

An dem Ziel dieses Buches hat sich nichts gedndert: Ein lesbares Buch zur HIV-
Infektion zu machen, mit dem Arztinnen und Arzte konkret und praktisch arbeiten
konnen. Ein Buch, das auf umstandlichen, pseudowissenschaftlichen Slang verzich-
tet. Das trotz (bedingungsloser) Unterstiitzung durch die pharmazeutische Industrie
unabhidngig bleibt und tiber eine Webseite frei verfligbar 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, langerer Abschnitt) sind hinzugekommen, auch neue Medikamente. Auf
mehrfachen Wunsch wurde ein Kapitel fiir parenterale und andere Applikationswege
der ART geschaffen, ebenso ein Kapitel zu Rheumatologie und zu Trans*Medizin.
Alle Kapitel wurden komplett tiberarbeitet, einige neue Autorinnen und Autoren
konnten fiir dieses Projekt gewonnen werden. Auch die Sprache wurde gedndert: 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 fiir alle Sprachen aufler
deutsch und englisch wird weiterhin freigegeben. Aktualisierungen und maogliche
Korrekturen werden unter der Website www.hivbuch.de veroffentlicht.

Wir freuen uns auf die Zukunft.

Christian Hoffmann, Jirgen K. Rockstroh
Hamburg, Bonn - im November 2022
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1. Einleitung

JURGEN KURT ROCKSTROH

Die erworbene Immunschwiche AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome)
wurde erstmals 1981 als klinische Entitdt beschrieben. Die ersten Berichte gingen
dabei auf eine ungewohnliche Haufung bis dahin seltener Erkrankungen wie Kaposi-
Sarkomen (KS) und Pneumocystis-Pneumonien (PCP) zuriick. Obwohl diese Krank-
heitsbilder gelegentlich in verschiedenen Bevolkerungsgruppen vorkommen (so das
KS bei dlteren Mdnnern aus dem Mittelmeerraum oder die PCP bei Leukdmiepatien-
ten nach intensiver Chemotherapie), war das Auftreten dieser Indikatorerkrankun-
gen fiir einen Immundefekt bei bislang gesunden jungen Menschen noch nie beob-
achtet worden. Angesichts der anfangs betroffenen Patientengruppe, ndmlich
Mainner, die Sex mit Mdnnern haben (MSM), wurden Erkrankung und Betroffene
stark stigmatisiert. Nach dem man zunéchst die Ursache in den spezifischen Lebens-
stilen vermutet hatte, konnte schliefdlich 1983 das Humane Immunschwache Virus
(HIV) als auslosender Erreger von AIDS identifiziert werden.

Bereits 1987 wurde mit AZT (Zidovudin, Retrovir®) die erste antiretrovirale Substanz
eingefiihrt. Wenngleich diese — als Monotherapie — die HIV-Vermehrung nur unge-
niligend unterdriickte, gelang es so zumindest, Symptome der HIV-Infektion kurz-
fristig zu verbessern und das Auftreten von AIDS zeitlich etwas zu verzogern. Was
dann folgte, bleibt in der Medizin einmalig: innerhalb weniger Jahre nach ihrer
Entdeckung wurde aus einer unweigerlich todlichen Erkrankung eine, die sich dauer-
haft und effektiv behandeln lie8. Durch die rasche Einfiihrung weiterer Medikamen-
tenklassen 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 unterdriicken und ein Fortschreiten der
Erkrankung zu verhindern - vorausgesetzt, die Medikamente werden regelmaflig ein-
genommen und toleriert. Langzeittoxizititen und Resistenzen bedingten die Suche
und Identifizierung weiterer viel versprechender Substanzen mit anderem Wirk-
mechanismus oder gilinstigerem Resistenzprofil. Auch Einnahmebedingungen und
Vertraglichkeit wurden verbessert. So stehen im Jahr 2022 mehrere HIV-Therapien
mit lediglich 1 Tablette tdglich zur Verfiigung, was vor allem durch Fixdosis-Kombi-
nationen moglich geworden ist.

Dies alles soll allerdings nicht dariiber hinwegtduschen, dass eine lebenslange medi-
kamentose Behandlung erhebliche Probleme bereiten kann — sowohl was Therapie-
treue als auch mogliche Langzeittoxizititen (bislang begrenzte Erfahrung tiber knapp
dreiflig Jahre) angeht. Eine Infektion mit HIV sollte weiter unbedingt vermieden
werden. Daher miissen unsere Anstrengungen neben einer weiteren Verbesserung
der ART und neuen Konzepten wie etwa der Eradikation vor allem der Pravention
gelten, um eine weitere Ausbreitung zu verhindern.

Die HIV-Epidemie

1981 erschienen in Morbidity and Mortality Weekly Report und spédter im New
England Journal of Medicine die ersten drei klinischen Beschreibungen von AIDS.
Sie umfassten sowohl eine Epidemie ambulant erworbener Pneumocystis-Pneumo-
nien bei zuvor gesunden MSM wie auch chronisch ulzerierende perianale Herpes-
infektionen (Gottlieb 1981a, Gottlieb 1981b, Masur 1981, Siegal 1981).

Wenig spiter, im Juni 1982, wurde eine Notiz der Centers for Disease Control (CDC)
iber drei PCP-Fille bei Himophilen veroffentlicht (CDC 1982a). Im selben Jahr wur-



Einleitung 3

den auch noch ein klinischer Fall einer Kryptosporidiose bei einem Hamophilen aus
Pennsylvania (Eyster 1982) und eine AIDS-Erkrankung eines Kleinkindes nach einer
Bluttransfusion publiziert (CDC 1982b). Das Auftreten von AIDS bei Hamophilen
l16ste eine Diskussion aus, ob AIDS moglicherweise eine virusbedingte Erkrankung
sei (Marx 1982). Vor allem die Ahnlichkeit der Risikopopulationen fiir AIDS und fiir
Hepatitis B lief eine virale Genese von AIDS vermuten.

Untersuchungen der AIDS-Félle 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 fiir den Immundefekt war. Ein Defekt der
zelluldren Immunitéat, verbunden mit einer Lymphadenopathie, wurde bereits sehr
frith bei ansonsten asymptomatischen MSM beschrieben (Kornfeld 1982, Stahl 1982).
Im Januar 1983 erschien eine Beschreibung zweier Hdmophiler mit Lymph-
adenopathiesyndrom, die beide erhebliche Stérungen der zelluliren Immunitét auf-
wiesen (Ragni 1983). Sie lie3 vermuten, dass es sich bei der Lymphadenopathie und
der Storung der zelluldren Immunitdt um ein Vorstadium von AIDS handelte und
dass eine Ubertragung des AIDS-Erregers durch Blutprodukte wahrscheinlich war. In
der Folge berichteten diverse Arbeiten iiber Verdnderungen der zelluliren Immunitat
bei Hamophilen. 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 Himophilen wurden zunachst kontrovers dis-
kutiert und zum Teil mit einer chronischen Antigenbelastung durch die Faktor-VIII-
Gabe erkldrt. Andere Gruppen wiederum hielten diese Erkldrung fiir unwahrschein-
lich, da Himophile bis zu dem Auftreten von AIDS kein erhohtes Risiko fiir eine
Infektion aufgewiesen hatten als andere Bevolkerungsgruppen (ausgenommen virale
Infektionen, insbesondere Hepatitis B und Non-A-Non-B-Hepatitis tiber die Verabrei-
chung von Blutprodukten). Insgesamt wurde zu diesem Zeitpunkt noch keine
Veranlassung gesehen, das Konzept der Faktorenbehandlung bei Himophilen infrage
zu stellen (Anonymous 1983, Goldsmith 1983). Als mogliche alternative Erklarung
fiir AIDS innerhalb der Risikogruppe der MSM wurde die Koinfektion mit dem
humanen Zytomegalievirus, Drogengebrauch, Inhalation von Amylnitrat (Poppers)
und Exposition zu fremden Eiweiflen (Spermatozoa) diskutiert (Essex 1997).

Im Jahr 1983 wurde von verschiedenen Forschergruppen die Vermutung geduflert,
dass der mogliche Ausloser von AIDS eine Variante des T-lymphotropen Retrovirus
(HTLV-]) sein kdnnte, das 1980 von Gallo und Kollegen entdeckt worden war (Essex
1983, Gallo 1983). Mehrere Argumente sprachen fiir 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 {iber dieselben
Transmissionswege tibertragen wurde wie der mogliche Erreger von AIDS, ndamlich
uber sexuelle Kontakte, tiber 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 Antikorper mit HTLV-verwand-
ten Genomsequenzen in einer kleinen Anzahl von AIDS-Patienten gefunden werden
konnten, war die Reaktivitdt insgesamt doch sehr schwach und legte somit nur eine
HTLV-Koinfektion nahe. Eher lieen diese Beobachtungen an die dtiologische Rolle
eines weiter entfernten, schwach reaktiven Virus denken. In der Tat konnte dann
wenig spater durch die Isolation von HTLV-III, das spdter 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 franzdsischen
Forschergruppe um Luc Montagnier und Francoise Barré-Sinoussi fiir diese Arbeiten
der Nobelpreis fiir Medizin verliehen.

Ubertragungswege

HIV wird im Wesentlichen tibertragen durch
1. ungeschiitzten 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 Ubertragung 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
gehort die Ubertragung im Rahmen von Transfusionen von Blut oder Blutprodukten
in den Liandern, in denen Blutspenden nicht regelméfig auf HIV untersucht werden.
Absolute Raritdten sind Kontakt von infiziertem Blut mit offenen Wunden oder
Schleimhduten, oder auch eine HIV-Transmission tiber eine Bisswunde (Bartholomew
2008). Es wurden auch einige Félle publiziert, in denen Miitter ihre Neugeborenen
vermutlich durch vorgekaute Nahrung infizierten (Gaur 2008). Dies sind aber alle-
samt eher kasuistische Mitteilungen. Grofle Sammelstatistiken, insbesondere des
CDC, die sich mit anderen méglichen Ubertragungswegen beschiftigt haben, konn-
ten klar und deutlich zeigen, dass das normale tdgliche Miteinander, einschliefilich
Benutzung einer gemeinsamen Toilette oder Trinken aus demselben Glas, zu keiner
Ubertragung fiihrt. Auch im Gesundheitswesen konnte in einer Sammelstatistik tiber
Speichelkontakte, Kontakte zu Urin, oder aber infektiosem Blut in Kontakt zu Haut
allesamt keine einzige Ansteckung festgestellt werden (Henderson 1990).
Nachfolgend sollen die verschiedenen Ubertragungswege kurz vorgestellt und hin-
sichtlich begiinstigender Faktoren und Risiken besprochen werden.

Sex

Der wichtigste Infektionsweg fiir HIV bleibt der Sexualkontakt. Voraussetzung fiir ist
der direkte Kontakt mit infizierten Korpersekreten bzw. -fliissigkeiten. Hierbei finden
sich die hochsten Viruskonzentrationen im Blut und in der Samenfliissigkeit. Es sei
an dieser Stelle explizit darauf hingewiesen, dass fiir die individuelle Risikoexposition
eine Berechnung des Transmissionsrisikos nicht moglich ist, da dieses durch viele
Begleitumstinde mit bestimmt wird, wie Sexualpraktiken, andere sexuell tibertrag-
bare Erkrankungen, Hautldsionen, Beschneidung und Schleimhautverletzung. Das
durchschnittliche Transmissionsrisiko fiir eine HIV-Ubertragung bei ungeschiitztem
Sex bei HIV-infizierter Partnerin bzw. HIV-infiziertem Partner ohne antiretrovirale
Therapie ist in der Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Risikowahrscheinlichkeiten einer HIV-Ubertragung bei ungeschiitztem 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 Einzelfalle beschrieben
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Die Abhidngigkeit des Transmissionsrisikos von der vorliegenden Virusmenge hat
wichtige epidemiologische Konsequenzen. Dort, wo Korperfliissigkeiten wie Blut und
Sperma innerhalb von Tagen und Wochen mit vielen Personen ausgetauscht werden,
besteht ein deutlich erhohtes Risiko, Menschen zu begegnen, die erst seit kurzer Zeit
infiziert und daher hoch infektios sind. Ebenso erhoht ist die Wahrscheinlichkeit,
innerhalb der wenigen Wochen zwischen der eigenen Neuinfektion und dem Auf-
treten von Antikdrpern andere Menschen zu infizieren. Besonders infektios 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.
Geschlechtskrankheiten und Entziindungen offnen physiologische Haut- und
Schleimhautbarrieren und steigern so das Risiko einer HIV-Infektion. Dies gilt ins-
besondere in den Endemiegebieten mit hoher Prdvalenz anderer Geschlechts-
krankheiten. So sind vor allem genitale Herpesinfektionen ein moglicher Kofaktor
fiir die Verbreitung von HIV in Endemiegebieten (Mahiane 2009).

Die Beobachtung, dass die Hohe der Viruslast entscheidend fiir die Infektiositdt einer
infizierten Person ist, hat eine Diskussion iiber die Moglichkeit ungeschiitzter
Sexualkontakte ausgelost. So hat erstmals die Eidgenossische Kommission fiir 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 zuverldssig durchfithren und
sich regelmifiig in drztliche Kontrolle begeben sowie keine Infektionen mit anderen
sexuell tibertragbaren Erregern aufweisen, als Personen zu betrachten, die HIV {iber
Sexualkontakte vermutlich nicht weitergeben und entsprechend auch ungeschiitzt
Sex haben diirfen (Vernazza 2008). Mittlerweile liegen zusdtzliche Daten aus Studien
bei diskordanten Paaren vor. Sie belegen eindriicklich, dass bei Menschen mit nicht
nachweisbarer Viruslast unter Therapie kein relevantes Transmissionsrisiko mehr
besteht (Cohen 2011). Dies ist kiirzlich auch bei diskordanten MSM-Paaren und unge-
schiitztem Analverkehr bestédtigt worden (Rodger 2019).

Spritzentausch

Die gemeinsame Nutzung von Spritzen und Kaniilen ist der wichtigste Ubertragungs-
weg bei intravends drogengebrauchenden Menschen. Aufgrund der meist recht
groflen Blutmenge, die iibertragen wird, ist das Risiko hoch. Durch die Aspiration
zur Uberpriifung der Nadellage wird Blut in die Spritze eingebracht und stellt so das
Reservoir fiir eine Ubertragung dar. Mit Nadelaustauschprogrammen, Spritzenauto-
maten, Methadon-Substitution und durch viele andere praventive und soziale Maf3-
nahmen ist die HIV-Transmissionsrate bei intravends Drogenabhidngigen in West-
europa erfreulicherweise dramatisch gesunken. In osteuropdischen Lindern, wo
Drogengebrauch als kriminelle Tat verfolgt wird und keine sauberen Spritzbestecke
zur Verfligung gestellt werden, nehmen HIV-Transmissionen weiter ungebrochen zu.
Es bleibt zu hoffen, dass die Erfolge in Westeuropa zu einer liberaleren Handhabung
und wirksamen Praventionsprogramme in Osteuropa fithren werden.

Mutter-Kind-Ubertragung

Ohne jede Maf3nahme werden bis zu 40 % der Kinder HIV-1-positiver Miitter 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-Osterreichischen Empfehlungen zur HIV-Therapie in der Schwan-
gerschaft bei HIV-exponierten Neugeborenen von 2020 und auch die Website
www.daignet.de, wo die aktualisierten Leitlinien zu finden sind.

Blut

Die Ubertragung iiber Blut und Blutprodukte bleibt weltweit ein noch immer nicht
vollstindig eliminiertes Risiko. In Deutschland gelten Blut und Blutprodukte als
sicher. Seit 1985 werden alle Blutspenden auf Antikorper gegen HIV-1 getestet, seit
1989 auch auf HIV-2. Seit einigen Jahren werden Sammel-PCR durchgefiihrt, 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 drogenabhdngige oder promiskuitive Mdnner 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 hoher als bei einer chirurgischen Nadel. Zur Postexposi-
tionsprophylaxe (PEP) siehe das Kapitel in diesem Buch (die 2022 aktualisierten
Deutsch-Osterreichischen Leitlinien 2022 sind auf daignet.de einsehbar).

Nicht taugliche Ubertragungswege: Alltagskontakte, Insekten

Im Allgemeinen ist eine HIV-Transmission durch Alltagskontakte zwischen Familien-
angehorigen unwahrscheinlich. Wichtig ist es, Blut-Blut-Kontakte zu vermeiden.
Daher sollten keine Rasierklingen oder Zahnbiirsten gemeinsam benutzt werden.
Kantilen sollten direkt in den Abwurfbehilter gelangen und nicht in die Plastikspritze
zuriickgesteckt werden.

Alle Studien, die eine mégliche Ubertragung von HIV durch Insekten untersucht
haben, sind zu dem Ergebnis gekommen, dass dies nicht moglich ist. Dies gilt auch
fiir Studien, die in Afrika mit hoher AIDS-Pravalenz und groflen Insektenpopulatio-
nen, wie z.B. Miicken, durchgefiihrt worden sind (Castro 1988).

Der natiirliche Verlauf der HIV-Infektion

Der natiirliche 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 ldnger als vier Wochen
andauert. Leitsymptome sind Lymphknotenschwellung, Fieber, ein makulopapul6-
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 kénnen Beschwerden oder Erkrankungen auftreten, die nach der CDC-Klassi-
fikation (siehe Tabelle 2) der klinischen Kategorie B zugeordnet werden. Hier sind
insbesondere oraler Soor, die orale Haarleukoplakie und der Herpes Zoster zu erwédh-
nen, welche differentialdiagnostisch immer an eine HIV-Infektion denken lassen
sollten. Diese Erkrankungen sind zwar nicht AIDS-definierend, jedoch ursidchlich
auf die HIV-Infektion zurtickzufiihren und weisen auf eine Stérung der zelluliren
Immunabwehr hin.

Noch spiter treten AIDS-definierende Erkrankungen auf — im Median 8 bis 10 Jahre
nach der Erstinfektion. Sie fiihren ohne hochaktive antiretrovirale Therapie nach
individuell unterschiedlich langer Zeit schlie8lich zum Tod.
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Die HI-Viruslast, die kurz nach der Priméarinfektion extrem hohe Werte erreicht, sinkt
zeitgleich mit dem Auftreten von HIV-Antikdrpern meist auf weniger als 1 % des
initialen Wertes ab und bleibt dann zunachst relativ stabil. Dieser Wert wird als viraler
LSetpoint” bezeichnet. Seine Hohe bestimmt entscheidend die Geschwindigkeit
der Krankheitsprogression. Wahrend 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 hoher der virale ,Setpoint” ist, desto schneller kommt
es zu einem Abfall der CD4-Zellen. Diese sinken meist schon deutlich wahrend der
akuten Infektion, um sich dann nach einigen Monaten zunachst wieder oberhalb
der Normwerte, allerdings selten wieder auf die Werte vor Infektion, zu bewegen.
Die Normwerte sind je nach Labor unterschiedlich und liegen fiir Erwachsene meist
etwa ,absolut” bei 435-1.600/ul bzw. ,relativ“ bei 31-60 % der Lymphozyten. Fiir
Kinder gelten andere Normwerte (siehe Kapitel Pdiatrie).

Im weiteren Verlauf der unbehandelten HIV-Infektion kommt es dann zu einem all-
mahlichen Abfall der CD4-Zellen. Ab einer CD4-Zellzahl von unter 200/pl muss
vermehrt mit dem Auftreten AIDS-definierender Erkrankungen gerechnet werden.
Zu Abschitzung des Grades der Immundefizienz sollte dabei immer auch der rela-
tive Anteil der CD4-Zellen mit berticksichtigt werden, da unter Umstdnden (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/pl 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
Krankheitsprogression (Abfall tiber 100/ul innerhalb von 6 Monaten), moderatem
(Abfall 20-50/pl pro Jahr) und niedrigem Risiko (Abfall unter 20/ul pro Jahr).
Wihrend das AIDS-Risiko insgesamt unterhalb 200 CD4-Zellen/ul deutlich ansteigt,
bestehen erhebliche Unterschiede zwischen den einzelnen AIDS-definierenden
Erkrankungen (siehe auch Kapitel AIDS). So treten opportunistische Infektionen

Infektion Tod
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Abbildung 1: Der ,natiirliche” Verlauf der HIV-Infektion ohne antiretrovirale Therapie, Verlauf von
CD4-Zellen und Viruslast.
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Tabelle 2: Klinische Kategorien der CDC-Klassifikation

Kategorie A

Asymptomatische HIV-Infektion

« Akute, symptomatische (primare) HIV-Infektion

« Persistierende generalisierte Lymphadenopathie (LAS)

Kategorie B

Krankheitssymptome oder Erkrankungen, die nicht in die Kategorie C fallen, dennoch aber der

HIV-Infektion ursdchlich zuzuordnen sind oder auf eine Storung der zelluldren Immunabwehr

hinweisen. Hierzu zahlen:

- Bazilldre Angiomatose

« Entzlindungen 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 tiber 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, 6sophageal

« CMV-Infektionen (auRer Leber, Milz, Lymphknoten)

« CMV-Retinitis (mit Visusverlust)

« Enzephalopathie, HIV-bedingt

« Herpes simplex-Infektionen: chronische Ulzera (>1 Monat bestehend); oder Bronchitis,
Pneumonie, Osophagitis

« 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, primar 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-Septikamie, rezidivierend

« Tuberkulose

- Toxoplasmose, zerebral

» Wasting-Syndrom

« Zervixkarzinom, invasiv
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hédufig bei deutlich niedrigeren CD4-Zellzahlen auf als AIDS-assoziierte Malignome
(Schwartlander 1992). Neben CD4-Zellzahl und der Hohe der Viruslast ist aber auch
das Alter ein wichtiger Risikofaktor. So hat eine 55-jahrige Person bei 50 CD4-
Zellen/pl und einer HIV-RNA von 300.000 Kopien/ml ein fast doppelt so hohes AIDS-
Risiko wie eine 25-jdhrige Person.

Zwischen der ersten AIDS-Komplikation und dem Tod vergingen in der , pra-HAART-
Ara” in der Regel zwischen zwei und vier Jahre. Ohne Therapie der Erkrankung
sterben vermutlich mehr als 90 % aller HIV-PatientInnen an AIDS. Mit der Verfiig-
barkeit der ART ldsst 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 Hohe der Viruslast bzw. des viralen
LSetpoints“ 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 fiir die
Progression entscheidend sein diirften. Hierzu sei auf das Kapitel Grundlagen ver-
wiesen. Wichtig ist, dass es sich bei der messbaren Virusaktivitit um ein Gleich-
gewicht zwischen entstehenden und abgetoteten 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). Fiir beide Kriterien gibt es jeweils drei Stadien.

In 2014 wurde eine tiberarbeitete Version der CDC zur Stadien-Einteilung vorgelegt
(Selik 2014). Diese gilt nun fiir alle Altersgruppen, also Erwachsene und Jugendliche
iiber 13 Jahre sowie fiir Kinder <13 Jahre. Ziel der Uberarbeitung 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
Behandlungsmoglichkeiten Rechnung tragen sollte. Neben den oben aufgefiihrten
drei Stadien wurde auch ein Stadium O definiert als frithe bzw. frische HIV-Infektion
(mit negativem HIV-Test innerhalb der letzten 6 Monate). Fiir PatientInnen ohne
entsprechende Informationen wurde die Kategorie , Stadium unbekannt” eingefiihrt.
Grundsatzlich gilt, dass eine Person bei Progression der Erkrankung neu klassifiziert
wird, aber keine Rickstufung moglich ist. Ein Beispiel: So erhdlt eine zuvor asympto-
matische Person mit 530 CD4-Zellen/pl (Kategorie A1, neue Klassifikation: Stadium 1)
bei einem oralen Soor und einem Abfall der CD4-Zellen auf 320/ul die Kategorie B2
(neu: Stadium 2). Wenn dieselbe Person nach erfolgreicher Soor-Therapie und Einlei-
tung der ART erneut eine CD4-Zellzahl von 550/ul 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/l Al B1 c1
200-499/pl A2 B2 c2
<200/l A3 B3 a3

* zu den AIDS-Erkrankungen bzw. Klinik siehe Tabelle 2.
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Die CDC-Klassifikation ermoglicht eine erste Orientierung zum (bislang schlechtes-
ten) Zustand eines Menschen mit HIV. Uber 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/pl 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 {iibertrat (Worobey 2008). Die dlteste 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 zundchst Menschen aus so genannten Hochrisikogruppen (i.v.
DrogengebraucherInnen, Menschen in der Prostitution und Mdénner, die Sex mit
Minnern haben), wobei sich anschlieffend auch andere Personengruppen durch
ungeschiitzten Sex anstecken. In den meisten Industrienationen ist homosexueller
Geschlechtsverkehr der hiufigste Ubertragungsmodus, in den Lindern der ehe-
maligen Sowjetunion sind dies intravenéser Drogengebrauch und Austausch von
Spritzen. In Subsahara/Afrika infizieren sich die meisten Menschen durch hetero-
sexuellen Geschlechtsverkehr. Die Pravalenzen in verschiedenen Liandern und ihre
Auswirkungen auf Gesellschaften unterscheiden sich somit deutlich. In den
Industriestaaten Westeuropas eher ein marginales Gesundheitsproblem, ist AIDS in
Subsahara/Afrika zur hdufigsten Todesursache tiberhaupt geworden. Jeder 5. Todesfall
in Afrika ist mittlerweile auf HIV/AIDS zuriickzufiihren, die Lebenserwartung in
einigen Staaten um iber 20 Jahre gesunken. Weit tiber 10 Millionen Kinder wurden
bereits zu Waisen. Die Wirtschaft der hauptsdchlich betroffenen Staaten erlitt und
erleidet massive Einbriiche. 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 Riickgang AIDS-assozi-
ierter Todesfdlle zu verzeichnen, was auf einen breiteren Zugang zur ART hindeutet.
Erfreulich ist auch, dass weltweit die Zahl der jahrlichen Neuinfektionen von
2,1 Millionen in 2010 auf 1,5 Millionen in 2020 zuriickgegangen ist.

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

HiV-infizierte Neuinfektionen Jahrliche

Erwachsene in 2020 Todesfélle durch

und Kinder AIDS in 2020
Ost- und Stidafrika 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 Schatzwert)
Menschen, die Ende 2020 mit HIV/AIDS leben >91.400 (85.600—98.000)
Manner >73.700 (69.200—78.800)
Frauen >17.800 (16.400-19.300)
Verteilung nach Infektionsrisiko (Inland)
Sex zwischen Mannern 56.100 (52.800—60.000)
Heterosexuelle Kontakte 11.300 (10.400—12.400)
intravendser 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 grofte Ausbreitungsgeschwindigkeit zeigt sich
derzeit in den Lindern der ehemaligen Sowjetunion, vor allem in Estland, Lettland,
Russland und der Ukraine sowie in Siid- und Stidostasien.

In Deutschland lebten Ende 2020 laut Robert-Koch-Institut 91.400 Menschen mit
HIV/AIDS, darunter 17.800 Frauen (RKI 2021). Die Anzahl der geschétzten 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 geschiétzte 9.500 Personen im Jahr 2020 verringert.

Mit der seit 2017 in Deutschland verfiigbaren Praexpositionsprophylaxe (PrEP, siehe
Pravention) 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 langerem an HIV-negative MSM ausgegeben wird,
sind bereits Riickgdnge der Neuinfektionsraten von tiber 50 % berichtet worden.

Zusammenfassung

Erste serologische Hinweise auf HIV-Antikorper 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-Fille 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
spater, mit 1,5 Millionen Neuinfektionen 2020 zwar im Vergleich zu den Vorjahren
langsamer aber doch noch deutlich weiter verbreitet. Insbesondere die unverdndert
hohen Neuinfektionsraten in Osteuropa und Zentral-Asien deuten auf die vielfachen
Herausforderungen in der Prdavention hin, die es aktuell und in der nahen Zukunft
zu meistern gilt. Wenngleich die bisherigen Therapie-Erfolge an eine fast normale
Lebenserwartung fiir HIV-infizierte Menschen glauben lassen, so bleibt doch das
Wissen um den nattirlichen Verlauf der HIV-Infektion substanziell, um auch bei
frihen 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 grofie Herausforderungen. Diese werden in
Europa momentan gemeinsam angegangen (https://eurotest.org/), und zwar nicht
nur um Patientlnnen rechtzeitig antiretroviral behandeln zu kénnen, sondern auch
um die Neuinfektionszahlen zu reduzieren.
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2. Der HIV-Test

CHRISTIAN NOAH

Die rasche Diagnose der HIV-Infektion ermdéglicht den Zugang zur antiretroviralen
Therapie und hilft Transmissionen zu vermeiden. Trotz flichendeckender Test-
angebote werden dennoch viele Infektionen erst in spdten Stadien diagnostiziert. In
etwa einem Drittel der Fille 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) geschétzt
(RKI 2020).

Die Indikationen und Griinde fiir einen Test sind mannigfaltig: So muss jeder
Schwangeren gemifd Mutterschaftsrichtlinien ein HIV-Test angeboten werden. Auch
im Blut- und Organspendewesen ist die HIV-Diagnostik obligat. HIV-Tests werden
dartiber hinaus durchgefiihrt bei klinischem Verdacht auf eine Infektion, nach
Exposition im privaten oder beruflichen Umfeld sowie zur Klirung 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 (Bestdtigungstest) verifiziert werden
muss (Stufendiagnostik). Als Suchtest wird aufgrund seiner vergleichsweise hohen
Sensitivitdt heutzutage ein sogenannter Test der 4. oder 5. Generation eingesetzt.
Diese Tests weisen neben HIV-spezifischen Antikdrpern zusatzlich auch eine Kompo-
nente des Virus selbst, das p24-Antigen, nach: Da dieses Antigen friiher als die Anti-
korper nachweisbar ist, ist das diagnostische Fenster gegentiber friitheren 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-Antikorpern resultiert. Zugelassene
Suchtests erfassen alle bekannten Typen (HIV-1 und -2), Gruppen und Subtypen.
Das Prinzip beruht bei allen kommerziell verfiigbaren Suchtest-Systemen auf einer
Antigen-Antikorper-Bindung: ,Prototyp” ist ein ELISA (Enzyme Linked Immuno-
sorbent Assay). Zentrales Flement ist eine Kunststoffplatte mit 96 Vertiefungen
(Mikrotiterplatte), die als Reaktionsgefafie (Kavititen) dienen. An der Oberflache der
einzelnen Kavitdten befinden sich gekoppelte HIV-Antigene bzw. HIV-p24-Anti-
korper. Wird Serum oder Plasma, das HIV-Antikorper oder p24-Antigen enthalt, in
eine Kavitdt gegeben, kommt es zur Bindung. Es wird ein Enzym-markierter zweiter
Antikorper hinzugefiigt, der humane Antikorper erkennt und bindet. Schlie8lich
erfolgt die Zugabe eines Substrats, das vom Enzym am Zweitantikdrper umgesetzt
wird. Folge ist ein Farbumschlag, der photometrisch gemessen wird. Die optische
Dichte korreliert mit Konzentration der Antikorper 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 Festphase
nicht aus einer Kunststoffplatte, sondern aus Mikropartikeln, an die Virusantigen
und -antikorper 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 dartiiber 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 bestatigt werden muss.

Waihrend beim Suchtest eine maximale Sensitivitdt oberste Prioritdt hat (es soll keine
Infektion iibersehen werden), steht beim Bestdtigungstest eine hohe Spezifitdt im
Vordergrund. Fiir die in Deutschland zugelassenen Suchtests wird eine Spezifitat
von mindestens 99,5 % gefordert. Dies bedeutet, dass im Durchschnitt eine von 200
HIV-negativen Proben falsch-reaktiv sein darf. Falsch-reaktive Ergebnisse konnen 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 fiinfte initial reaktive Suchtest-
ergebnis als unspezifisch. Fiir die Wahrscheinlichkeit, mit der ein reaktiver Suchtest
tatsachlich eine Infektion anzeigt (positiver Pradiktivwert), spielt die HIV-Prdvalenz
eine entscheidende Rolle: je niedriger sie in einer Bevolkerungsgruppe ist, desto gerin-
ger ist die Aussagekraft des reaktiven Suchtest-Ergebnisses. Grundsdtzlich muss jedes
reaktive Ergebnis mit Hilfe eines alternativen Testverfahrens bestitigt werden.

Zur Bestdtigung eines reaktiven Suchtests wird meist eine Immunoblot-Analyse (Wes-
tern- oder Lineblot) durchgefiihrt. Beim Westernblot werden Virusproteine (Anti-
gene) entsprechend ihrem Molekulargewicht elektrophoretisch aufgetrennt und auf
eine Membran tibertragen, die dann als Teststreifen verwendet wird. Eine Weiter-
entwicklung ist der sogenannte Line-Blot, bei dem rekombinante HIV-Antigene auf
eine Membran gespriiht werden. Der Teststreifen wird mit Patientenserum oder -plasma
inkubiert. Sind HIV-spezifische Antikorper vorhanden, so binden diese an das
Antigen. Der Antigen-Antikorper-Komplex wird analog zum ELISA (s. oben) mittels
Enzym-markiertem Antikdrper und einem Substrat auf dem Teststreifen sichtbar
gemacht. Entsprechend der vorliegenden Antikodrperspezifititen tritt ein korrespon-
dierendes Bandenspektrum auf dem Teststreifen auf.

Idealerweise wird vom Labor ein Immunoblot verwendet, der auch Antikdrper gegen
HIV-2 erfasst. Wird hierfiir nur ein synthetisches HIV-2-Peptid eingesetzt, muss eine
eventuelle Reaktion durch einen zusétzlichen HIV-2-spezifischen Immunoblot besta-
tigt werden. In der Regel diskriminiert der Immunoblot eindeutig zwischen HIV-1
und HIV-2. In einigen Féllen treten allerdings Kreuzreaktivititen auf, d.h. Antikorper-
reaktionen gegen beide Virustypen. In diesen Fillen kann eine Differenzierung mit
Hilfe einer Typ-spezifischen HIV-PCR erfolgen. Aus dem Laborbefund sollte grund-
satzlich 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“ fiir
Protein, ,gp“ fiir Glykoprotein. Die nachfolgende Zahl bezeichnet jeweils das
Molekulargewicht (siehe Tabelle 1). Wahrend Antikorper gegen p24 und gp120 frith
nachweisbar sind, treten andere Antikorper (z.B. gegen p31) in der Regel erst spater
auf (Fiebig 2003).

Die Interpretationskriterien fiir 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 Antikorperreaktion detektiert wird,
diese aber in Anzahl und Sperzifitit nicht die Bedingungen fiir ein positives Ergebnis
erfiillt, sollte eine weitere diagnostische Abklarung erfolgen. Da diese Konstellation
im Rahmen einer akuten Infektion auftreten kann, insbesondere wenn ,frithe”
Antikorper (beispielsweise gegen p24) nachweisbar sind, ist die Durchfiihrung 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
Hiillproteine (env) gp160 gp140 Vorlaufer der Hiillproteine
gp120 gp125 AuReres Hiillprotein
gpal gp36 Transmembranprotein
Polymerase-Proteine (pol) p66 p68 Reverse Transkriptase, RNAse H
p51 p53 Reverse Transkriptase
p32 p34 Endonuklease, Integrase
Kern-Proteine (gag) p55 p56 Vorlaufer der Kernproteine
p24 p26 Inneres Kernprotein
p17 plé AuReres 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
Antikorper 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 Bestatigungstest
hochpositiv ausfillt. Bei Tests der 5. Generation weist der Nachweis von p24-Antigen
meist auf eine akute Infektion hin. Ist dagegen nur eine Antikdrper-Reaktion nach-
weisbar, ist eine unspezifische Reaktion wahrscheinlicher. Im Zweifel sollte mit dem
Labor das weitere Vorgehen (PCR vs. Verlaufskontrolle) besprochen werden.

Zur Bestdtigung 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 Antikorperreaktion
nachweisbar ist. Andere Testformate (z.B. Immunfluoreszenztests) sind weniger
gebréauchlich.

Jeder positive Erstbefund muss durch eine Zweitprobe bestdtigt werden, um eine zwar
unwahrscheinliche, aber mogliche Probenverwechslung auszuschliefien. Insbeson-
dere bei Verdacht auf eine HIV-Infektion kann zur Bestitigung auch die Viruslast
(siehe ,Monitoring”) bestimmt werden. Ein erneuter serologischer Test ist dann ver-
zichtbar. Die frithere Empfehlung, Patientlnnen erst nach dieser zweiten Blut-
abnahme tber das Testergebnis zu informieren, ist obsolet.

HIV-PCR

Neben den serologischen Testsystemen stehen auch molekulare Verfahren (soge-
nannte Nukleinsdureamplifikationsverfahren, NAT) zur Verfiigung, mit denen die
virale RNA nachgewiesen wird. Wichtigste Methode ist die PCR, andere Verfahren
(bDNA, NASBA) sind weniger gebrduchlich. Der quantitative Nachweis der HIV-RNA
(,,Viruslastbestimmung”) ist ein wesentlicher Bestandteil des Monitorings einer
HIV-Infektion (Wittek 2007, Thompson 2010). Eine HIV-PCR ist dariiber hinaus bei
Blutspenden vorgeschrieben, um die Sicherheit von Blutprodukten zu erhéhen.
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 Poolgrofie hdngt dabei von
der Sensitivitdt des eingesetzten Testverfahrens ab. Bezogen auf eine Einzelprobe
muss eine HIV-Konzentration von mindestens 10.000 Internationalen Einheiten/ml
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zuverldssig nachgewiesen werden. Wenngleich fiir diese Indikation hdufig formal

nicht von den Herstellern zugelassen, ist die HIV-PCR heutzutage auch auf3erhalb

des Blut- und Organspendewesens fester Bestandteil der primdren HIV-Diagnostik.

Indikationen sind der Ausschluss einer Infektion bei Neugeborenen HIV-positiver

Miitter (s. unten), unklare serologische Konstellationen sowie der Verdacht auf eine

akute HIV-Infektion. Die HIV-PCR kann auch - als Alternative zum Immunoblot -

zur Bestdtigung eines reaktiven Suchtestes eingesetzt werden. Ein sicher positives

Ergebnis im Rahmen der Primdrdiagnostik ist ab einer Viruslast von 1.000 Kopien/ml

anzunehmen (Rabenau 2015).

Aufgrund moglicher falsch-negativer Ergebnisse ist die HIV-PCR fiir den generellen

Ausschluss einer HIV-Ubertragung allerdings nur bedingt geeignet — sie sollte nur

zusatzlich und nicht anstatt serologischer Testverfahren eingesetzt werden. Mogliche

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 ausschlief8lich HIV-1 erfasst. Fiir den molekularen
Nachweis von HIV-2 ist eine zusatzliche PCR erforderlich.

2. HIV zeichnet sich durch eine hohe genetische Diversitdt aus. Bei neuen bzw. bisher
nicht bekannten Varianten kann die Sensitivitdt durch Mutationen beeintrachtigt
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. Wiirde ein Screening unter erfolgreicher ART allein auf der Basis einer PCR erfol-
gen, ware eine falsch-negative Diagnose die Folge.

HIV-Schnell- und Selbsttests

Schnelltests entsprechen funktionell einem Suchtest, d.h. ein reaktives Ergebnis muss
mit einem Immunoblot bestdtigt werden. Sie sind einfach und ohne apparativen
Aufwand als sogenannte ,Point-of-care”-Tests einsetzbar. Als Untersuchungsmaterial
eignen sich je nach Zulassung neben Plasma und Serum auch Voll- oder Kapillarblut
(aus Fingerkuppe oder Ohrldppchen), so dass keine Zentrifuge bendtigt wird.
Bei einigen Tests sind auch Urin oder Mundfliissigkeit moglich — allerdings sinkt
die Sensitivitit, 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 Europdi-
schen Verordnung fiir in-vitro-Diagnostika entsprechen, gelten als sicher und zeigen
eine hohe Sensitivitat und Spezifitat. Schnelltests der 4. Generation, die auch die
p24-Antigen-Komponente erfassen, sind fritheren Tests iiberlegen (Chetty 2012,
Fitzgerald 2017). Die Sensitivitdt 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 herkdmmlichen HIV-Test bestdtigt 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 verfiigbar sein. Schnell-
tests sind auch sinnvoll in Lindern 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 erhailtlich. Eine Liste CE-zertifizierter Tests ist unter www.pei.de zu finden.
Angesichts vieler nicht diagnostizierter Infektionen und positiver Erfahrungen aus
anderen Ldndern sind Selbsttests eine sinnvolle Ergdnzung bestehender Test-
angebote. Trotz vieler Bedenken (fehlende Moglichkeit einer unmittelbaren Bestati-
gung bzw. Beratung, zudem mogliche Anwendungsfehler mit dem Risiko falsch-nega-
tiver Ergebnisse) kann die Testbereitschaft von Menschen erhoht werden, die durch
das bisherige Beratungs- und Testangebot nicht erreicht wurden.

Das ,,diagnostische Fenster”

Als ,diagnostisches Fenster” bezeichnet man die Zeitspanne zwischen Ubertragung

eines Erregers und dem erstmaligen Auftreten labormedizinisch messbarer Infek-

tionsmarker wie Antikorper, Antigen oder Nukleinsdure. Im Fall einer HIV-Ubertra-
gung beginnt die Antikérperproduktion frithestens nach zwei Wochen. Nach vier

Wochen sind in 60-65 %, nach sechs Wochen in 80 %, nach acht Wochen in 90 %

und nach zwdlf Wochen in 95 % spezifische Antikorper nachweisbar. Eine , sero-

negative” HIV-Infektion ist eine absolute Raritdt (Spivak 2010). Das p24-Antigen kann
etwa funf Tage vor Serokonversion (dem erstmaligen Auftreten von spezifischen

Antikorpern) nachgewiesen werden. Frithester 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
schlief3t eine Ubertragung jedoch nicht sicher aus.

Ein negatives Ergebnis im Suchtest spricht gegen das Vorliegen von HIV-Antikoérpern

und p24-Antigen zum Untersuchungszeitpunkt. Entsprechend gilt die Person als

HIV-negativ. Die Sicherheit dieses Ergebnisses hdngt aber insbesondere vom zeit-

lichen Abstand zum méglichen Ubertragungsereignis ab. Dies hat wichtige Konse-

quenzen:

1. Ein HIV-Test unmittelbar nach Exposition ist nicht aussagekriftig, da noch keine
Antikorper gebildet wurden. Er ist frithestens in der 3. Woche sinnvoll, es sei denn,
es soll z.B. nach Nadelstichverletzung belegt werden, dass zum Expositionszeit-
punkt keine HIV-Infektion vorlag.

2. Leitlinien (Gokengin 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-
tionsprophylaxe (PEP) beginnt das Zeitfenster erst ab PEP-Ende. Bei Immun-
defekten oder Vorliegen anderer sexuell iibertragbarer Infektionen empfiehlt sich
eine Kontrolluntersuchung nach 12 Wochen. Bei HIV-Tests der 3. Generation oder
Schnelltests betragt das diagnostische Fenster grundsdtzlich 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 ldsst sich eine Mutter-Kind-Uber-
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 moglichst frith in der Schwangerschaft. Bei Risikokonstellation (z.B. bei
HIV-positivem Partner) ist eine wiederholte Testung empfehlenswert. Dem HIV-Test
sollte eine drztliche Beratung vorausgehen. Im Mutterpass wird nur die Durch-
fihrung, nicht aber das Ergebnis dokumentiert.

Bei Neugeborenen HIV-infizierter Miitter konnen maternale Antikdrper bis zum Alter
von 18 Monaten nachweisbar bleiben. Sie werden ab der 32. Schwangerschaftswoche
transplazentar iibertragen, 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-Osterreichischen Leitlinie zur HIV-Therapie in der Schwanger-
schaft und bei HIV-exponierten Neugeborenen (2020) sind zum Ausschluss einer
Ubertragung mindestens zwei negative PCR-Ergebnisse erforderlich. Die erste
HIV-PCR sollte nach dem ersten Lebensmonat durchgefiihrt werden (Sensitivitat 96 %,
Spezifitat 99 %), die zweite wegen der anndhernd hundertprozentigen Sensitivitat
und Spezifitdit 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 miitterlichen Antikdrper mindestens einmal
dokumentiert werden. Im positiven Fall muss das Ergebnis durch die Untersuchung
einer Zweitprobe bestdtigt 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 frither die PEP beginnt, desto hoher sind die
Erfolgsaussichten. Nach der Deutsch-Osterreichischen Leitlinie zur medikamentdsen
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 verfiigbar, 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, schliefdt ein negativer Suchtest eine Infektion mit hoher Sicherheit
aus. Eine HIV-PCR kommt meist nur in Betracht, wenn Anhaltspunkte fiir eine akute
HIV-Infektion der Indexperson bestehen. Liegt dagegen bei der Indexperson 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 Berufsgenossen-
schaft fiir Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege sollten Kontrollen nach 6 Wochen
und 3 Monaten erfolgen. Nach 6 Monaten ist nur eine HCV- und (bei fehlender
Immunitdt) HBV-Diagnostik vorgesehen (Stranzinger 2018).

Meldepflicht

Gemaf §7 Absatz 3 des Infektionsschutzgesetzes ist der direkte und indirekte Nach-
weis von HIV meldepflichtig. Der Erhebungsbogen wird vom feststellenden Labor
zur Verftigung gestellt und muss innerhalb von 14 Tagen an das Robert-Koch-Institut
gesandt werden. Fiir die nicht-namentliche Meldung wird eine Verschliisselung 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, Ubertragungsweg sowie
die Viruslast, CD4-Zellzahl und das klinische Infektionsstadium zum Zeitpunkt der
Diagnose.

Hinweise fir die Praxis

e Rechtliche Situation: Die HIV-Infektion ist beherrschbar geworden. Trotzdem
behilt der HIV-Test eine Sonderstellung. Aufgrund moglicher medizinischer, sozia-
ler und rechtlicher Folgen gilt ein Test ohne explizite Zustimmung als Eingriff in das
Personlichkeitsrecht und kann somit juristische Konsequenzen fiir den beauftra-
genden Arzt haben. Die schriftliche Einwilligung ist nicht erforderlich; sie sollte
jedoch dokumentiert werden. Bei Kindern oder unmiindigen Personen miissen Eltern
bzw. Sorgeberechtigte zustimmen. In den USA beinhalten die CDC-Empfehlungen,
auch um die Testbereitschaft zu erhohen, inzwischen ein sogenanntes , opt-out”-
Screening-Konzept. Dabei wird zwar tiber einen geplanten HIV-Test informiert, dieser
aber grundsatzlich durchgefiihrt, wenn ihn der oder die Betroffene nicht explizit
ablehnt (Branson 2006).

e Beratung: Ein HIV-Test sollte von einer vorherigen Beratung und Aufkldarung beglei-
tet sein. Diese sollte das Testkonzept (Stufendiagnostik) und seine Grenzen beinhal-
ten, darunter auch den Wert der (hdufig nachgefragten) HIV-PCR im Rahmen der
Primérdiagnostik (bedingte Eignung fiir den schnellen Ausschluss einer HIV-Infek-
tion bzw. einer Ubertragung). Die hiufig 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, {iber Ubertragungsrisiken und andere
relevante sexuell ibertragbare Infektionen (Syphilis, Gonorrhoe, Chlamydien-
Infektion) zu sprechen.

e Befundmitteilung: Ein negatives Testergebnis kann ggf. telefonisch mitgeteilt wer-
den, wenn der oder die Betroffene zuvor aufgeklart wurde. Die Diagnose ,HIV sollte
im Idealfall in einem personlichen Gesprdch durch einen Arzt oder medizinisches
Fachpersonal mitgeteilt werden. Am Telefon kann die Reaktion der Betroffenen nur
unzureichend abgeschiétzt werden. Es sollten Schwerpunktpraxen und Beratungs-
angebote (z.B. AIDS-Hilfe) genannt werden. Ebenso sollte ein negativer Bestatigungs-
test bei reaktivem Suchtest persdnlich besprochen werden, um die Moglichkeit einer
akuten Infektion zu erortern. Ein reaktiver Suchtest ohne Bestdtigungstest sollte
niemals bekannt gegeben werden.
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3. Pathophysiologie der HIV-Infektion

HENNING GRUELL, PHILIPP SCHOMMERS, FLORIAN KLEIN

Struktur und Aufbau

HI-Viren gehoren innerhalb der Familie der Retroviren zur Gattung der Lentiviren.
Zwei HIV-Typen (HIV-1 und HIV-2) werden unterschieden. Diese weisen einen dhn-
lichen Aufbau und eine Nukleinsdure-Identitit von etwa 50 % auf, sind jedoch mit
erheblich unterschiedlichen typischen Krankheitsverldufen 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 grof3en HIV-1-Partikel weisen eine Lipoproteinhiille 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
Molekiilmasse (in Kilodalton) als gp120 und gp41 benannt werden.

Neben dem viralen Env-Protein enthalt die Virushiille menschliche Proteine, die bei
der Ausknospung des Virus (,budding”) aus der Virus-produzierenden Wirts-Zelle
inkorporiert werden.

Die Innenseite der Virushiille 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
Kapsids in Form von zwei Kopien einzelstringiger RNA vor, die in einem Protein-
Nukleinsdure-Komplex an das Nukleoprotein p7, die Reverse Transkriptase (p66/pS51)
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.
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Organisation des viralen Genoms

Retroviren haben einen grundsatzlich dhnlichen Aufbau des Genoms, der sich u.a.
durch das Vorliegen mehrerer, teils tiberlappender, offener Leserahmen zur Transkrip-
tion unterschiedlicher Gene von einem Nukleinsdure-Strang auszeichnet (Abbildung 2).
Dies ermoglicht es, trotz der relativ geringen Genomgrofle viele verschiedene
Proteine 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 fiir unterschiedliche Proteine, die in Folge alternativen
Spleiens, ribosomaler Frameshifts sowie der Spaltung von Vorldufer-Peptiden pro-
duziert werden konnen.

Anbeiden 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

Wihrend durch das gag-Gen insbesondere Strukturproteine (p24, p17, p7 und p6)
und durch das env-Gen die Oberflichenproteine (gp120 und gp41) kodiert werden,
handelt es sich bei den Produkten des pol-Gens um die fiir die Virus-Replikation
wesentlichen Enzyme Reverse Transkriptase, Protease und Integrase. Diese sind
Angriffspunkte mehrerer antiretroviraler Wirkstoffklassen und werden im folgenden
Abschnitt ausfiihrlich diskutiert.

Dartiiber hinaus weist das HIV-1-Genom mehrere Gene auf, deren Produkte fiir regu-
latorische Prozesse benétigt 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.

Nefinduziert eine Herabregulation von CD4, CD8, CD28, CD3, SERINC3/5, Tetherin
und HLA-Klasse-I-Antigenen an der Oberflache HIV-1-infizierter Zellen. Hierzu beein-
flusst nef Transportmechanismen innerhalb der Zelle und insbesondere die Forma-
tion von Clathrin-umhiillten Vesikeln. Diese werden entweder in ihrer Synthese
gestort oder die Vesikel werden lysiert, so dass enthaltene Oberflachenproteine zer-
stort werden. Eine hierdurch reduzierte Expression der oben genannten Oberfldchen-
marker verringert die antivirale Immunantwort, erhoht die Infektiositit von HIV
und fithrt zu hoheren Replikationsraten (Buffalo 2019).
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Abbildung 2: Genkarte von HIV-1 mit Angabe kodierter Proteine. Einzelne Genbereiche liberlappen auf
dem RNA-Strang des Virus und werden von unterschiedlichen Leserahmen transkribiert. Die Gene gag,
polundenvkodieren fiir 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.
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Vif hemmt die Aktivitdit von APOBEC3G, einem humanen Enzym, das Mutationen
in die virale Nukleinsdure einfiigt und diese somit schadigt, sieche 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-
fliche die Virusfreisetzung durch Integration in die Virushiille hemmt. Zudem ist
vpu an der Degradierung von CD4-gp120-Komplexen beteiligt, so dass ausreichend
Env-Protein fiir die Neubildung von Virionen bereit steht (Cullen 1998).

Der Replikationszyklus von HIV-1

Der Eintritt von HIV-1 in die Zielzelle

CD4 als priméarer 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-1I-Komplex auf der Oberfliche Antigen-prasentierender Zellen beteiligt. CD4
findet sich daher insbesondere auf der Oberfliche von T-Helfer-Zellen, wird jedoch
u.a. auch auf Monozyten, Makrophagen, dendritischen Zellen und Mikrogliazellen
des ZNS exprimiert. Die Bindung des viralen Env-Oberflichenproteins 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 fiir die Infektion einer Zelle. Hierzu bedarf
es nach dem Andocken des Virus an CD4 einer zusétzlich Bindung an einen zellu-
laren Korezeptor. Als solche fungieren die humanen Chemokin-Rezeptoren CCRS
und CXCR4 (Doranz 1996, Feng 1996). Verschiedene T-Zell-Populationen unter-
scheiden sich im Ausmaf} der Expression dieser Chemokin-Rezeptoren. So findet sich
CCRS beispielsweise vor allem auf der Oberfliche von Gedédchtnis-T-Zellen, wihrend
CXCR4 auch auf naiven T-Zellen exprimiert wird. Dartiber hinaus kann CCRS auf
der Oberflache von Makrophagen und dendritischen Zellen nachgewiesen werden.
HIV-1-Varianten konnen sich beziiglich der Verwendung des fiir die Infektion not-
wendigen Korezeptors unterscheiden. Diese als Tropismus bezeichnete Eigenschaft
wird im Wesentlichen durch Sequenzbereiche im sogenannten V3 loop des Hiill-
proteins Env bestimmt. Differenziert wird zwischen Viren, die ausschlieflich CCRS
als Korezeptor verwenden (,,R5-trop®), Viren, die auf CXCR4 angewiesen sind (,, X4-
trop”), sowie Viren, die beide Korezeptoren nutzen kénnen (,,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 CCRS5-Korezeptors fiir die Etablierung der HIV-1-Infektion zeigt
sich bei Menschen mit einem Defekt im CCR5-Gen. So fiihrt eine Deletion von 32
Basenpaaren im CCRS5-Gen (CCRS A32) dazu, dass ein nicht funktionsfahiges CCRS-
Molekiil ausgebildet wird. Homozygote TragerInnen dieser Mutation (ca. 1 % Prava-
lenz in der kaukasischen Bevolkerung) 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 A32-vermittelte Resistenz liegt auch dem Behand-
lungsansatz der wenigen bisher als geheilt bezeichneten HIV-1-PatientInnen zu
Grunde (Htitter 2009, Gupta 2020, Hsu 2022). Aufgrund einer schweren hdamatolo-
gischen Erkrankung waren diese auf eine allogene Stammzelltransplantation ange-
wiesen, fiir die Stammzellspender mit einer homozytogen CCRS A32-Mutation iden-
tifiziert werden konnten. Nach Absetzen der antiretroviralen Therapie liefen sich in
keinem der Patientlnnen Anhalte fiir eine fortbestehende Virus-Replikation finden.
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Abbildung 3: Lebenszyklus von HIV. Nach Bindung an die Oberfldchen-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 (moglicherweise noch
im intakten Kapsid) und in diesem durch die Integrase in das humane Genom eingebaut. Von dieser
sog. proviralen DNA werden zunidchst regulatorische Gene transkribiert, bevor im Verlauf die
Transkription und Translation struktureller Proteine erfolgt. Neue Viruspartikel werden an der Zell-
oberflache zusammengesetzt und reifen erst nach dem Ausknospen (,,Budding”) vollstandig aus.
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Heterozygote TragerInnen von CCRS A32 (etwa 10 % in Europa) weisen eine redu-
zierte CCRS-Expression auf, die mit einer reduzierten Empfinglichkeit fiir 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
Hiillproteins Env an den primiren Rezeptor CD4 fiihrt zu einer Anderung der struk-
turellen Konformation von Env. Dieses erméglicht die zusdtzliche Anbindung an den
jeweiligen Korezeptor. Durch einen noch nicht vollstindig entschliisselten Mecha-
nismus, der durch die gp41-Einheit des Env-Proteins vermittelt wird, kommt es im
Anschluss zu einer Fusion zwischen Virusmembran und Zelle (Shaik 2019).

Die Vorgange 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 doppelstrange DNA durch das Enzym Reverse Transkriptase
(RT). Dieser Prozess ist duflerst fehleranfallig und fithrt zur Entstehung von Sequenz-
mutationen. Die hohe Mutationsrate fiihrt hdufig zu Defekten im viralen Genom,
so dass die mutierte DNA keine Produktion neuer viraler Partikel ermoglicht. Die
Mutationsrate erklédrt jedoch auch die grofe Sequenz-Variabilitit von HIV-1 und fiithrt
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” zerfallt das Kapsid und gibt die virale Erbinformation
in Form des Pra-Integrations-Komplexes frei, welcher die Integration der viralen DNA
ins humane Genom ermdoglicht. Wihrend frithere Studien von einem ,,uncaoting”
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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-
sdaure durch zelluldre ,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 doppelstraingige DNA vorliegenden viralen Erbinformation in das
menschliche Genom. Diese Integration scheint nicht in spezifischen chromosoma-
len Bereichen zu erfolgen, findet sich jedoch gehduft in Regionen aktiv transkri-
bierter Gene (Schrdoder 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 zelluldren Replikationsmecha-
nismen, die durch eine Zellaktivierung (z.B. NF-kB-vermittelt im Rahmen entziind-
licher Immunreaktionen) in ihrer Aktivitdt gesteigert werden kénnen.

Nach der Infektion erfolgt zundchst die Transkription regulatorischer Gene (tat, rev,
nef), wihrend gag, pol und env erst im Verlauf abgelesen werden. Die Generierung
struktureller Proteine erfolgt im Zytoplasma mittels ribosomaler Translation, wah-
rend fiir das Hillprotein Env im rauen endoplasmatischen Retikulum zunéchst das
gp160-Vorldufprotein gebildet wird. Dieses wird mittels zelluldrer Proteasen in die
gp120- und gp41-Untereinheiten aufgespalten und schlieflich tiber den Golgi-
Apparat zur Zelloberfldche transportiert.

Durch das Zusammenspiel gag-kodierter struktureller Vorldauferproteine, der Zell-
membran sowie Zellmembran-integrierter Env-Proteine erfolgt an der Zelloberflache
die Generierung neuer Virus-Partikel (,,Assembly”), die auch die Verpackung zwi-
schenzeitlich generierter vollstandiger HIV-1-Genome in Einzelstrang-RNA-Form
umfasst. Auch nach der Ausknospung (,Budding”) von der Zelloberfldche erfolgen
in den abgesonderten Virus-Partikeln noch Reifungsprozesse, die unter anderem die
durch die Protease vermittelte Spaltung struktureller Vorlauferproteine umfassen.

HIV-1-Latenz

Auch nach jahrelanger kontinuierlicher Suppression der Viruslast im peripheren Blut
fihrt 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 Infektion mit HIV-1 zu einer stabilen
Integration der viralen Erbinformation in das menschliche Genom fiithren. Die
Transkription proviraler DNA und anschlieflende Produktion viraler Partikel fiihrt
normalerweise zum raschen Tod infizierter Zellen. In einigen Fillen kann sich jedoch
eine latente Infektion manifestieren, wie es auch fiir 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 beeintrdchtigt.
Dariiber hinaus konnen diese Zellen nur schlecht vom Immunsystem erkannt
werden, da sie keine viralen Antigene prdsentieren.

Da HIV-1 auch sehr langlebige Zellen (z.B. Geddchtnis-T-Zellen) infiziert, kann dieses
Reservoir an infizierten Zellen tiber 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 anschlief}en-
der Produktion viraler Partikel kommen. Basierend auf der beobachteten Halbwertszeit
des im Blut zirkulierenden Reservoirs an latent infizierten Zellen in ART-behandel-
ten PatientInnen (44 Monate, Finzi 1999) wurde berechnet, dass eine kontinuier-
liche und vollstandige Suppression der Virusreplikation iiber mehrere Dekaden (etwa
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50-60Jahre) notwendig wére, um eine (wohlgemerkt) theoretische Eradikation dieses
Reservoirs zu erreichen. Somit stellt das Reservoir latent infizierter Zellen die ent-
scheidende Hiirde fiir 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
Schidigung des Immunsystems bedingt, dessen Schwédchung das Auftreten oppor-
tunistischer Infektionen und HIV-assoziierter Erkrankungen bedingt. Wéahrend die
Zahl der CD4-T-Helfer-Zellen als Surrogatparameter fiir die Schddigung des Immun-
systems eine hohe prognostische und klinische Relevanz hat, schadigt 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 Aktivitit den Verlauf der Erkrankung erheblich beein-
flussen. So steht insbesondere die spontane Kontrolle der Viruslast im Blut mit der
Immunantwort in Zusammenhang. Dabei unterscheidet man Long-Term Non-Pro-
gressors (LTNPs, Haufigkeit 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 fiir die HIV-1-Infektion soll im
Folgenden auf einzelne Bestandteile ndher eingegangen werden.

Angeborenes Immunsystem

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

Dendritische Zellen

Dendritische Zellen (DC) sind eine heterogene Gruppe myeloider oder lymphoider
Zellen, deren wesentliche Funktion die HLA-Klasse-II-vermittelte Prdsentation von
Antigenen an andere Immunzellen wie T-Helfer-Zellen darstellt (Wu 2006). Auch
wenn sich DCs nur relativ schlecht durch HIV-1 infizieren lassen, kobnnen sie im Rah-
men der Etablierung der HIV-1-Infektion bei der Transmission tiber die DC-reichen
Schleimhdute eine Rolle spielen. So vermdgen sie HI-Viren in Vesikeln aufzunehmen,
ohne selbst infiziert zu werden. Durch eine Migration in T-Zell-reiche lymphatische
Gewebe und Ausscheidung der Vesikel kdnnen im Anschluss CD4 T-Zellen infiziert
werden (,trans-infection”) (Wu 2006). Ebenfalls moglich ist es, dass DCs selbst infi-
ziert werden und virale Partikel produzieren. Plasmazytoide DCs, eine seltene Form
dendritischer Zellen im Blut, konnen durch den Kontakt mit HIV-1 stark aktiviert
werden und tiber die Produktion von pro-inflammatorischem Interferon-o. zu einer
mittelfristig schadigenden Immunaktivierung beitragen (Fonteneau 2004).
Follikuldre 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 hamatopoetischen Stammzellen ab und
weisen keine HLA-Klasse-1I-Molekiile auf. Dennoch spielen fDCs in der HIV-1-Infek-
tion eine besondere Rolle, da sie vermutlich tiber lange Zeitrdume intakte Virus-
partikel an ihrer Oberfldche festhalten kénnen, die in der Folge andere Zielzellen
infizieren oder stimulieren kdnnen (Smith 2001).
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Restriktionsfaktoren

In den letzten Jahren wurden zunehmend intrazellulare 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
zurtickgreifen, um dennoch eine effektive Replikation sicherzustellen. Zu den wich-
tigsten Restriktionsfaktoren zdhlen:

APOBEC3G (,Apolipoprotein B mRNA editing enzyme, catalytic polypeptide-like
3G*) fithrt 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 verdndert und das virale Genom dann Ziel spezifischer Endo-
nukleasen wird (Sauter 2018).

CARDS (,,Caspase recruitment domain-containing protein 8) kann die Aktivitat der
HIV-Protease erkennen und im Anschluss einen Zelltod infizierter Zellen induzieren.
Da die HIV-Protease im Zytosol infizierter Zellen iiblicherweise inaktiv ist und seine
Aktivitdt erst im Virion aufnimmt, kann HIV diesen Erkennungsmechanismus jedoch
umgehen. Durch eine gezielte intrazelluldre Aktivierung der HIV-Protease konnte es
moglich werden, die Wirkung von CARDS 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 Zelloberflaiche exprimiert. Es verhindert das
Budding neu produzierter unreifer Viruspartikel. Zudem kann BST-2 neu entstan-
dene Virione internalisieren und sie Endosomen/Lysosomen zufiihren, welche die
Viren zerstoren konnen. BST-2 wirkt selbst als PRR und kann eine Zytokinausschiit-
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 tiber 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
iiber 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 fiir
die Aktivitdt von SAMHD]1. 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 intrazelluliren 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
fordert (Lahouassa 2012).

SERINC3 und SERINCS (,serine incorporator 3/5“) sind Oberflichenproteine 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 fiihrt 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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TRIMS5a (, tripartite motif-containing protein 5 o) erkennt das HIV-Kapsid und fiihrt
zu einem rascheren ,uncoating”, mit der Folge, dass andere PRRs die virale RNA/DNA
besser erkennen. Ein weiterer, kiirzlich 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 zerstort diese (Zhu 2011).

Natiirliche Killer-Zellen (NK-Zellen)

NK-Zellen sind lymphatischen Ursprungs, verwenden jedoch keine antigen-spezifi-
schen Rezeptoren zur Erkennung von Pathogenen und werden der angeborenen
Immunitdt zugerechnet. Sie exprimieren verschiedene aktivierende Rezeptoren, tiber
die sie unter anderem zelluldre Stress-Signale erkennen koénnen. Dariiber hinaus
weisen sie inhibierende Rezeptoren wie z.B. KIRs (killer cell immunoglobulin-like
receptors) auf, die mit HLA-Klasse-I-Molekiilen interagieren. Die Assoziation von
glinstigen Krankheitsverlaufen mit HLA-Allelen (s.u.), die als NK-Zell-Liganden fun-
gieren, unterstreicht die Bedeutung von NK-Zellen (Flores-Villanueva 2001).
Aktivierte NK-Zellen konnen iiber verschiedene Mechanismen zu einer Elimination
HIV-1-infizierter Zellen fiihren. So fiihrt die Ausschiittung von Perforin und Granzym
zur Apoptose der angegriffenen Zelle. Diese zytotoxische NK-Zell-Aktivitdt kann auch
durch Antikodrper vermittelt werden, welche HIV-1-infizierte Zellen markieren und
tiber ihre Fc-Domédnen mit dem aktivierenden Fc-Rezeptor auf der Oberfldche von
NK-Zellen interagieren (s. auch Abschnitt Humorale Immunantwort). Dariiber hinaus
konnen NK-Zellen u.a. die antivirale Immunantwort durch die Ausschiittung von
Zytokinen wie Interferon-y modulieren und iiber die Sekretion von Chemokinen wie
MIP-1f die Anbindung von HIV-1 an Ko-Rezeptoren inhibieren.

Adaptive Immunantwort

Die adaptive (oder , erworbene”) Immunitidt ermoglicht eine sich an den Krankheits-
erreger anpassende Immunantwort. Die dafiir notwendige enorme Vielfalt der
Antigen-Rezeptoren wird durch ein Rearrangement verschiedener Gen-Abschnitte
und zusdtzliche somatische Mutationen ermdoglicht.

Das HLA-System

Das System der humanen Leukozytenantigene (HLA, auch als MHC bezeichnet, major
histocompatibiliy complex) umfasst eine Gruppe von Oberflachen-Rezeptoren, welche
Antigene an T-Zell-Rezeptoren prédsentieren. Sie werden auf dem Chromosom 6
kodiert. Fiir die Antigen-Prasentation sind die HLA-Klassen I und II bedeutsam, die
sich strukturell und funktionell unterscheiden (Klein 2000). HLA-Klasse-I-Molekiile
kommen auf fast allen kernhaltigen Zellen vor und sind fiir die Prasentation 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, wahrend 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-
Molekiile finden sich auf spezialisierten antigen-prasentierenden Zellen (z.B. B-Zellen,
Makrophagen, dendritischen Zellen) und prasentieren Antigene an CD4-T-Helfer-Zellen.

CD8-T-Zellen

CD8-T-Zellen erkennen {iiber ihren T-Zell-Rezeptor spezifische Antigene (wie bei-
spielsweise HIV-1-Peptide), die tiber HLA-Klasse-I-Molekiile prasentiert werden. Nach
einer HLA-vermittelten Aktivierung konnen CD8-T-Zellen Perforine und Granzyme
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ausschiitten, die zur Apoptose und somit Elimination viral infizierter Zellen fiihren
konnen. Sie werden daher auch als zytotoxische T-Zellen bezeichnet. Dariiber hinaus
konnen CD8-T-Zellen eine Reihe weiterer pro-inflammatorischer Stoffe sezernieren,
darunter z.B. MIP-1f, Interferon-y, TNF-o 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 CDS8-T-Zell-Antwort tragen kénnen (Allen 2005). Auch in spdten Krankheits-
stadien kann hdufig noch eine hohe CD8-T-Zell-Aktivitdt 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 zundchst relativ stabilen Viruslast
nach dem akuten Infektionsgeschehen (Streeck 2009, Collins 2020). Die CD8-T-Zell-
vermittelte Immunantwort spielt daher eine grofie Rolle fiir das Ausmaf} der spon-
tanen HIV-1-Kontrolle und somit den Krankheitsverlauf. Wie oben erwdahnt sind
bestimmte Allele der HLA-Klasse-I-Molekiile, die mit dem T-Zell-Rezeptor auf CD8-
T-Zellen interagieren, mit giinstigen oder auch nachteiligen Krankheitsverldufen
assoziiert. Im Vergleich zu CD8-T-Zellen von Personen mit typischen Krankheits-
verldufen weisen CDS8-T-Zellen von Long-Term Nonprogressors oft eine hohere
Proliferationsfihigkeit auf (Migueles 2002). Eine mdogliche Ursache fiir die geringere
Aktivitdt von CD8-T-Zellen bei typischem progressivem Krankheitsverlauf konnte
eine PD1-vermittelte Immunerschopfung (,,exhaustion”) sein (Day 2006).

CD4-T-Helfer-Zellen

CD4-T-Helfer-Zellen lassen sich phédnotypisch in unterschiedliche Typen einteilen.
Zu diesen zdhlen Th1- (Typ 1-), Th2- (Typ 2-), Th17- (Typ 17-) und (follikulére) Tth-
Zellen. Das CD4-Oberflachenprotein spielt als Korezeptor eine Rolle bei der Inter-
aktion des T-Zell-Rezeptors mit HLA-Klasse-II-Molekiilen. Durch die Sekretion von
Zytokinen konnen T-Helfer-Zellen die Immunantwort gegen Pathogene regulieren.
So aktivieren Thl-Zellen tiber Interferon-y insbesondere Makrophagen und CDS8-
T-Zellen, wihrend Th2-Zellen iiber 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 fiir die
Aufrechterhaltung der intestinalen Barrierefunktion, die infolge eines Zellverlustes
im Rahmen der HIV-Infektion oft gestort wird (Brenchley 2008). Follikuldre 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 konnen durch HIV-1 infiziert werden, wobei die Bedeu-
tung einer Infektion und moglichen Depletion dieser Zellen fiir 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 Schwiachung des Immunsystems. Die Bestim-
mung der CD4-T-Zellzahl gilt in der klinischen Routineversorgung als wichtigster
Surrogatparameter fiir das Ausmafd der Immunschddigung. Die im Verlauf der HIV-
1-Infektion im peripheren Blut typischerweise auftretende Depletion der CD4-
T-Zellen kann aus unterschiedlichen Griinden auftreten:
e Apoptose/Pyroptose als Form eines programmiert ablaufenden Zelltodes, z.B.
infolge direkter virus-induzierter zytotoxischer Effekte, zytotoxischer Aktivitidt von
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CD8-T-Lymphozyten oder durch die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine
durch andere infizierte CD4-T-Zellen in der Umgebung

e Mittel- bis langfristige Schadigung der CD4-T-Zell-Regenerierungskapazitit auf-
grund des Lymphozyten-Umsatzes infolge Immunaktivierung

e Reduzierte Produktion aufgrund einer HIV-induzierten Schiadigung des Thymus
sowie des Knochenmarks

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

Humorale Immunantwort

Ein wesentlicher Bestandteil des adaptiven humoralen Immunsystems ist die anti-
korper-vermittelte Immunitédt. Antikorper werden von Plasmazellen produziert, die
sich in den Lymphfollikeln aus aktivierten B-Zellen entwickeln. Uber hochvariable
Regionen konnen Antikorper sehr spezifisch an eine Zielstruktur (Epitop) binden.
Allerdings weisen Antikorper auch konstante Regionen auf, in denen sich auch die
sogenannte Fc-Region (engl, fragment crystallizable) befindet.

Dieser Aufbau erkldrt die besondere duale Funktionalitit von Antikorpern im Rahmen
der Immunantwort: Die Bindung von Antikorpern an Bereiche des HIV-1 Hiillproteins
kann dazu fithren, dass HI-Viren nicht mehr an die zellulidren Oberflichenrezeptoren
andocken konnen. Dadurch kann eine Infektion der Zielzelle verhindert werden und
der virale Replikationszyklus wird unterbrochen. Mittels der Fc-Region kénnen
Antikorper mit anderen Bestandteilen des Immunsystems interagieren (Parsons
2018). Neben einer moglichen Aktivierung des Komplementsystems kann die Bin-
dung der Fc-Region an Fc-Rezeptoren auf Inmunczellen eine zellulire Inmunreaktion
vermitteln. Zu diesen zellvermittelten Mechanismen zdhlt die ADCC (antibody-
dependent cellular cytotoxicity), die z.B. iiber NK-Zellen zur Elimination HIV-1-infi-
zierter Zellen fithren kann. In dhnlicher Weise kann durch Antikoérper die Phago-
zytose, z.B. durch Makrophagen oder dendritische Zellen, geférdert werden (ADCP,
antibody-dependent cellular phagocytosis).

Praktisch jeder HIV-1-infizierte Mensch bildet innerhalb weniger Wochen Antikorper
gegen verschiedene Bestandteile des Virus aus. Diesen Umstand macht man sich im
Rahmen der serologischen HIV-Diagnostik zu nutze. Ein grofier Teil der Antikorper
hat keine direkte Wirkung auf zirkulierende Viren, da er gegen intrazelluldre Proteine
gerichtet ist, oder da die Bindung an das virale Hiillprotein Env die Infektion einer
Zielzelle nicht verhindert (nicht-neutralisierende Antikorper). Dartiber hinaus
werden jedoch auch neutralisierende Antikorper gebildet, deren Aktivitat in der
Regel relativ spezifisch auf die in der jeweiligen Person zirkulierenden Viren begrenzt
ist. Die Entwicklung viraler Fluchtmutationen fiihrt allerdings meist dazu, dass sich
eine virale Resistenz gegen die autologe Antikdrper-Antwort entwickelt und somit
keine Kontrolle des Virusreplikation erreicht werden kann (Overbaugh 2012).

Ein geringer Anteil HIV-1-infizierter Patientlnnen (ca. 20 %) entwickelt im Verlauf
der Infektion Antikorper, die auch eine Aktivitdt gegen viele verschiedene HIV-1-
Stdimme aufweisen (breit neutralisierende Antikorper) und in einigen Fillen aufler-
ordentlich potent sind (sogenannte elite neutralizer; Haufigkeit ca. 1 %). Diese Anti-
korper zeichnen sich dadurch aus, dass sie gegen besonders konservierte Bereiche
des Env-Oberflichenproteins gerichtet sind und bei besonders geringer Konzentra-
tion eine grof’e Anzahl existierender HIV-1-Varianten neutralisieren konnen (Gruell
2022). Auch in den wenigen Personen, die potente und breit neutralisierende
Antikorper ausbilden, zeigen diese aufgrund viraler Resistenzmutationen meist keine
wesentlichen Effekte auf die Virus-Kontrolle. Dennoch stellen rekombinant produ-
zierte breit neutralisierende Antikorper eine vielversprechende Option fiir die Pra-
vention und Therapie der HIV-1-Infektion dar, die sich aktuell in der klinischen
Erprobung befindet (siehe Abschnitt ,Breit neutralisierende Antikorper”).
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HIV-1-induzierte Immundysfunktion

Funktionseinschrankungen lassen sich im Verlauf der HIV-1-Infektion praktisch fiir
alle zelluldren Bestandteile des Immunsystems nachweisen. Im Rahmen der Infektion
kommt es dariiber hinaus zur strukturellen Schddigung wichtiger lymphatischer
Gewebe wie beispielsweise der Lymphfollikel (Pantaleo 1993). Diese Verdnderungen
bedingen das fiir die fortschreitende HIV-1-Infektion pragende Merkmal der zuneh-
menden Immunschwiche. Ein grof3er Anteil der HIV-1-induzierten Schiddigungen
des Immunsystems ist jedoch vermutlich durch einen zunidchst anhaltend hohen
Aktivierungszustand des Immunsystems im Rahmen der Infektion bedingt. Die hohe
Stimulation des Immunsystems liegt wahrscheinlich auch dem bei einer HIV-1-
Infektion erhdhten Risiko fiir verschiedene Erkrankungen wie kardiovaskuldre oder
hepatische Krankheitsbilder zugrunde (Tenorio 2014).

Einen wichtigen Grund fiir 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 Schadigung der immunologischen Integritdt der
mukosalen Barriere kann zu einer erhohten Transmission pro-inflammatorischer
mikrobieller Produkte (z.B. LPS) fiihren (Brenchley 2006). Durch die anhaltende
Stimulation von Immunzellen kann es in diesen zu einer Art Erschopfungszustand
(,immune exhaustion”) kommen, der durch eine Abnahme der Proliferationsfahig-
keit und Effektor-Funktionen gekennzeichnet ist. Zudem ldsst sich typischerweise
eine erhdhte 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

HENDRIK STREECK

Die akute HIV-1-Infektion nimmt aus diagnostischer und therapeutischer Sicht eine
Sonderstellung ein. Auch mit Blick auf Impfstoff- und Heilungsforschung ist das
wissenschaftliche Interesse besonders grofs.

Etwa zwei Wochen nach der Ansteckung treten in 70-80 % vortibergehend Symptome
auf. Diese werden hdufig mit anderen viralen Erkrankungen (,,Grippe” oder Mono-
nukleose) verwechselt, zumal in diesem frithen Stadium oft keine HIV-1-spezifischen
Antikorper nachweisbar sind. Die frithe Diagnose ist aus mehreren Griinden bedeut-
sam: So werden in etwa 50 % aller Neuinfektionen durch frisch infizierte Personen
verursacht (Brenner 2007); auflerdem hat eine frith begonnene ART langfristige
immunologische und virologische Vorteile (siehe unten). Sie kann zudem Resistenz-
entstehung aufgrund einer Praexpositionsprophylaxe (PrEP) verhindern (siehe
Kapitel ART und Privention).

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 ,friihe“ HIV-1-Infektion (EHI) zu unterscheiden, unter der
man eine Infektion innerhalb der letzten sechs Monate versteht. Diese ist unabhéngig
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
»primdre HIV-1-Infektion” (PHI) zusammengefasst. Um frithe Verdnderungen im
HIV-Reservoir und Immunsystem objektiv vergleichen zu konnen, wurde eine Klassi-
fizierung eingefiihrt (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.
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malen unterteilt (Abbildung 1). Dabei entsprechen vereinfacht Stadium I-III der
akuten sowie Stadium IV-VI der frithen HIV-1-Infektion. Das System basiert auf einer
Unterscheidung von p24 Antigen und anti-p24 Antikorper (HIV-Test der zweiten
Generation). Da Tests der vierten Generation p24 Antigen und IgG/IgM Antikorper
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 schlie3t die Signal-to-Cut-off-Ratio mit ein (Crowell 2021). Diese Klassifizie-
rungen dienen vor allem wissenschaftlichen Fragestellungen; fiir Diagnostik oder
Therapie sind sie weniger wichtig.

Klinik

Die AHI tritt circa 14 Tage nach der Infektion auf (Robb 2016) und ist mit einem
schnellen Anstieg der Plasmavirdmie assoziiert. Kurz vor und wahrend 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 verlduft
(Robb 2016). Fieber zwischen 38 und 40 °C besteht fiir circa 1-8 Tage.

Tabelle 1: Leitsymptome der akuten HIV-1 Infektion, Haufigkeit 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 kA 30 53 k.A. 42
Tachykardie k.A. 33 29 k.A. 31

Die klinischen Symptome der AHI éhneln denen einer Mononukleose (Cooper 1985),
scheinen aber abhédngig von Region, HIV-Subtyp sowie bei Mdnnern und Frauen
leicht unterschiedlich zu sein (Robb 2016). Auch bestimmt die Hohe der Viruslast
wiahrend der AHI die Starke der Symptomatik (Crowell 2018). Personen mit schwe-
rer und lang persistierender Symptomatik zeigen eine schnellere Progression zu AIDS
(Keet 1993).

Ein makulopapuldrer 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 Féllen kann auch eine Myokarditis,
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Pankreatitis oder ein Nierenversagen auftreten. In einer Studie zeigten Fieber (80 %)
und Abgeschlagenheit (68 %) die hochste Sensitivitdt fiir die klinische Diagnose,
Gewichtsverlust (86 %) und orale Ulzerationen (85 %) dagegen die hochste Spezifitat
(Hecht 2002). Die Hdufigkeit der beschriebenen Symptome ist aber abhédngig davon,
warum Uberhaupt auf eine akute HIV-Infektion getestet wurde. Bei einem Zufalls-
befund wahrend einer Routineuntersuchung ist der Verlauf hdufig asymptomatisch
(Sullivan 2012). Koinfektionen mit anderen sexuell iibertragenen Erkrankungen wie
Affenpocken (MPXV) oder Gonorrhoe kénnen die akute HIV-Infektion maskieren.
Das initiale Viruslast-Maximum wird im Median 14 Tage nach der Infektion erreicht
(Robb 2016), typischerweise liegt es bei tiber 1 Million HIV-RNA Kopien/ml. Das
Maximum ist pradiktiv fiir den weiteren Verlauf der Viruslast und ein entscheiden-
der Faktor fiir die Langzeitprognose. Der frithe Setpoint der Viruslast wird im Median
bereits nach 31 Tagen (18-42 Tage) erreicht, was den Beginn der frithen chronischen
HIV-Infektion markiert.

Diagnostik

Obwohl der Grofteil der Betroffenen zumindest kurzzeitig Symptome entwickelt,
verlaufen diese doch haufig milde, weshalb oft auf Diagnostik verzichtet wird. Die
Symptomatik kann auflerdem durch eine (v.a. bedarfsorientierte) PrEP maskiert
werden. Der Anfangsverdacht stiitzt sich damit auf eine Kombination von Anamnese
und Symptomen, wobei nur ein Nukleinsduretest die AHI in dieser Phase nachwei-
sen kann. Der HIV-1-Antikorpertest (3. Generation) ist im Schnitt erst nach circa
14 Tagen nach der Infektion positiv und damit hiufig erst, wenn die Viruslast wieder
abfdllt (Robb 2016). Bei PrEP-Anwendern kann die Serokonversion ganz ausbleiben.
Alle getesteten Nachweisverfahren fiir HIV-1-RNA (branched chain DNA, PCR
und GenProbe) zeigen eine Sensitivitit 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 wihrend
der AHI auftreten (in eigenen Studien im Durchschnitt 13 x 10 HIV-1-RNA
Kopien/ml, mit einer Spannbreite von 0,25-95,5 x 10¢). Die wiederholte Bestimmung
der HIV-1-RNA aus der gleichen Probe mit dem gleichen Test fiihrte in allen falsch
positiven Féllen zu einem negativen Testergebnis. Im Gegensatz dazu hat der
Nachweis von p24-Antigen nur eine Sensitivitdt von 79 %, bei einer Spezifitit von
99,5-99,96 %. Die Diagnose der AHI muss dann innerhalb der folgenden Wochen
mit einem positiven Antikorper-Test bestdtigt werden.

Derzeit sind vier verschiedene ,HIV-Tests” auf dem Markt, mit denen eine HIV-1-
Infektion in der frithen Phase unterschiedlich gut diagnostiziert werden kann (siehe
Kapitel HIV-Test). Die EIA-Tests der ersten und zweiten Generation weisen nur 1gG-
Antikorper nach, sie werden kaum noch verwendet. Das Zeitfenster zwischen Infek-
tion und positivem Testergebnis wird auf 25-35 Tage geschdtzt (Branson 2012).
Drittgenerations-EIAs sind etwas sensitiver, weil sie auch IgM-Antikdrper nachwei-
sen konnen, sie scheinen etwa drei Viertel der AHI identifizieren zu konnen (Hecht
2002). Die Viertgenerations-EIA kombinieren einen Antikdrper-EIA mit einem p24
Antigen-EIA. Dadurch werden auch jene Menschen identifiziert, die noch keine
Antikorper gebildet haben. Die Zeitspanne zwischen Infektion und frithestmdoglicher
Diagnose wird zwar auf 15-20 Tage verkiirzt (Branson 2012), allerdings offnet sich
ein zweites diagnostisches Fenster, wenn sich fiir eine kurze Zeit Antikérper und
Antigen gegenseitig neutralisieren (Ly 2007).

Wihrend der AHI findet sich héufig 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 moglich sind (Gupta 1993).
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Abbildung 2: Test-Algorithmus bei akuter HIV-1-Infektion.

Obwohl die CD4-Zellzahl nach der Primérinfektion 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 tiberhaupt als Differentialdiagnose zu beriicksichtigen und das Zeitfenster zu
beachten, in dem sie noch nicht nachgewiesen werden kann. Der klinische Verdacht
erfordert dann einen HIV-1-Test und moglicherweise die wiederholte Bestimmung
der HIV-1-Viruslast, wie in Abbildung 2 dargestellt.

Immunologische und virologische Ereignisse

Wihrend der AHI findet eine auerordentlich starke Virusvermehrung statt, und die
Viruslast erreicht oft mehr als 100 Millionen HIV-1-RNA-Kopien /ml. Es wird ange-
nommen, dass die anfingliche Interaktion zwischen HIV und seinem Wirt ent-
scheidend ist fiir den weiteren Verlauf. So ist die Hohe der initialen Viruslast mit der
Geschwindigkeit der Riickkehr der Viruslast nach Therapieunterbrechung assoziiert
(Colby 2022). Weiterhin bietet diese Phase eine einzigartige Moglichkeit, Determi-
nanten 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 verlauft wellenférmig, 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 groflen Teil auch zur Immunpathogenese beitragen (Stacey 2009).
Weiterhin werden zytotoxische NK (natural killer)-Zellen wahrend dieser Phase akti-
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viert (Alter 2007). Diese expandieren und konnen eine, antikdrperabhédngige zell-
vermittelte Zytotoxizitat austiben (Chung 2011). Gegen HIV gerichtete neutralisie-
rende Antikorper werden in dieser Phase meist nicht gefunden. Verschiedene Fakto-
ren konnen die HIV-1-Replikation in der akuten Phase und somit auch den frithen
viralen Setpoint beeinflussen. Hierzu gehort nicht nur die Replikationsfahigkeit
(,Viral Fitness”) des infizierenden Virus (Troyer 2009), sondern auch genetische
Faktoren und die verschiedenen Arme der Immunantwort.

Die HIV-1-spezifische zelluldare Imnmunantwort nimmt eine Schlisselstellung in der
Kontrolle der HIV-Replikation ein: So steht der initiale Abfall der Virdmie in engem
zeitlichen Zusammenhang mit dem Erscheinen HIV-1-spezifischer CD8-T-Zellen
(Koup 1994). Diese konnen HIV-1-infizierte Zellen direkt durch MHC-Klasse I-
restringierte Zytolyse eliminieren oder indirekt durch die Produktion von Zytokinen,
Chemokinen oder anderen loslichen Faktoren begrenzen (Yang 1997). Ein weiterer
Hinweis auf die antivirale Aktivitat HIV-1-spezifischer zytotoxischer T-Lymphozyten
(CTL) wéhrend der AHI ist die rasche Selektion viraler Spezies mit Mutationen der
CTL-Epitope. Diese unter Selektionsdruck entstehenden Spezies konnen schon
wenige Wochen nach HIV-1-Infektion in Menschen nachgewiesen werden und die
,Vvirale 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 wahrend der AHI einen signifikant niedrigeren frithen viralen
Setpoint (Streeck 2009). Kein Zusammenhang zwischen der Breite oder Stdrke der
CD8-T-Zellantworten und Viruslast konnte hingegen wéahrend der chronischen HIV-
Infektion gefunden werden (Frahm 2004). Viele dieser frithen CTL-Antworten sind
durch HLA-Klasse I-Allele restringiert, die sich giinstig 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 tiber das HIV-1-Genom liegen, sondern in Clustern in einer defi-
nierten Region von p24 gag auftreten (Streeck 2007), einer Region, die wichtig fiir
die Stabilitdt des HIV-Kapsids zu sein scheint (Schneidewind 2007). Dass besonders
die frithen CD8-T-Zellantworten effektiv in der Kontrolle der HIV-Replikation sind,
kann an der Prasenz 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 konnen direkt die virale Replikation
beeinflussen (Soghoian 2012). Uber die Rolle dieser zytolytischen CD4-T-Zellen ist
wenig bekannt; es ist moglich, dass sie die HIV-Infektion in Makrophagen kontrol-
lieren, wihrend CD8-T-Zellen HIV in CD4-T-Zellen inhibieren. Dariiber hinaus beein-
flussen CD4-T-Zellen iiber antigen-spezifische IL-21-Sekretion die Effektivitdat der
HIV-spezifischen CD8-T-Zellantwort (Chevalier 2010). Diese Helferrolle ist bisher nur
unzureichend verstanden. Uberdies zeigen Studien aus dem LCMV-Maus-Modell,
dass fiir Entwicklung und Erhalt einer langlebigen CD8-Geddchtniszellantwort die
Prasenz von CD4-T-Helferzellen bereits wiahrend 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 fiir den Erhalt HIV-spezifischer
CD8-T-Zellen notwendig sind. Die im Verlauf nachlassende Funktionalitdt und Effek-
tivitdit der CD8-T-Zellen Korreliert direkt mit der Hohe 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 moglicher
Immuntherapien liegen, die zum Beispiel iiber eine Blockade dieser Rezeptoren das
korpereigene Immunsystem gegen HIV reaktivieren.
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Neben der Immunantwort des Wirts spielen auch genetische Faktoren eine wichtige
Rolle, und zwar sowohl fiir Suszeptibilitit und Resistenz gegen die HIV-1-Infektion
als auch fiir die Geschwindigkeit der Krankheitsprogression. Der bedeutendste dieser
Faktoren ist eine Deletion am Gen des wichtigsten Korezeptors fiir den Eintritt von
HIV-1 in die CD4-T-Zelle, dem CCRS5-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-
progression 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 dafiir ist bisher nicht geklart.

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
konnen NK-Zellen HIV-infizierte Zellen erkennen, Selektionsdruck ausiiben und
dadurch entscheidend die virale Replikation beeinflussen (Alter 2011). Dies legt nahe,
dass genetische Wirtsfaktoren die klinische Manifestation der AHI beeinflussen.
Wirtsfaktoren sind damit wichtige Determinanten fiir den spdteren 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 iiber Personen
mit einer frithen Infektion sammelte, legen sie nahe, dass die ART generell so friih
wie moglich begonnen werden sollte. Wie bei einer chronischen Infektion miissen
Patientlnnen bereit und in der Lage sein, sich einer Behandlung zu unterziehen.
Wenn der ART-Beginn aufgeschoben wird, sind engmaschig Kontrollen wichtig. Fiir
den sofortigen Beginn sprechen mehrere Griinde: zum einen fiihrt eine frithe ART
dazu, die symptomatische Phase zu verkiirzen und zu mildern. Zum anderen senkt
sie das HIV-Transmissionsrisiko, verringert die Zahl infizierter Zellen, erhdlt HIV-1-
spezifische Immunantworten und reduziert moglicherweise langfristig den viralen
Setpoint. Kleinere Studien haben gezeigt, dass eine ART in der AHI die HIV-spezifi-
sche Immunantworten erhoht und eine langfristige Virussuppression erlaubt.
Dartiiber hinaus kann durch eine frithe ART eine temporére Kontrolle der Virusreplika-
tion erreicht (Grijsen 2012) und die CD4-Zellzahl langfristig deutlich erhoht werden
(Hecht 2006). Allerdings kommt es spater meist wieder zu einem Wiederanstieg der
Viruslast (Streeck 2006). In seltenen Fallen ldsst sich eine Kontrolle der HIV-Infektion
beobachten, auch wenn die ART wieder abgesetzt wird. Diese so genannten post-
treatment controller (PTC) sind jedoch selten (Hocqueloux 2010) und nicht durch
genetische oder immunologische Merkmale zu erkldren (Saez-Cirion 2013).
Weitere Vorteile einer frithen 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 gekldrt ist dagegen, wie gut eine frithe antivirale Therapie auch das
virale Reservoir begrenzt. Wahrend einige Studien einen Effekt sahen (Ananworanich
2013), zeigten andere paradoxerweise ein grofleres Reservoir, je frither mit einer
Therapie begonnen worden war. Da bei einem sehr frithen 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
gentigend abtdten konnten (Kroon 2022).

Die Intensivierung der frithen Therapie (Mega-HAART) hat weder immunologisch
noch auf die Grofie des Reservoirs eine Wirkung (Ananworanich 2015).

Die Therapie der akuten HIV-Infektion sollte gemafl Leitlinien erfolgen. Bei PrEP-
Anwendern ist zu bedenken, dass sich moglicherweise Resistenzen gegen TDF oder
FTC gebildet haben kénnten. 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 spdter modifiziert werden.
CD4-Zellzahl und Viruslast sollte nach Behandlungsbeginn zundchst 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 fiir die
chronische Infektion auf unbestimmte Zeit fortgesetzt werden.
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Kaum ein Gebiet der Medizin hat eine dhnlich stiirmische Entwicklung erlebt wie
die antiretrovirale Therapie. Nach der Ohnmacht der Anfangszeit, den vorsichtigen
Hoffnungen mit AZT, das im Mairz 1987 als erstes Medikament eingefiihrt worden
war (Volberding 1990, Fischl 1990), stiirzte spdtestens 1994 die Concorde-Studie alle
Beteiligte in eine mehrjdhrige Depression. AZT blieb weitgehend wirkungslos. Von
der diisteren 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 dnderte sich erst im September 1995, als zwei grofie Studien, DELTA aus Europa
und ACTG 175 aus den USA (Delta 1996, Hammer 1996), aufhorchen liefen. 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 Molekiilstruktur von HIV und Protease
entwickelt worden war — vorldufige Daten, vermischt mit Gertichten, machten die
Runde. Der Wettlauf zwischen den drei Firmen Abbott, Roche und MSD fand im
Herbst 1995 seinen Hohepunkt. Der Aufwand der Zulassungsstudien zu Ritonavir,
Saquinavir und Indinavir war enorm. Studien-Monitore ,wohnten” wochenlang in
den Priifzentren, bis in die Nacht mussten Tausende Queries beantwortet werden —
zwischen Dezember 1995 und Mirz 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 allgegenwartig, starben
viele Betroffene. Es blieben Zweifel. Zu oft hatten vermeintliche Wundertherapien
Hoffnungen geweckt. Noch im Januar 1996, bei den 5. Miinchner AIDS-Tagen, wur-
den andere Schwerpunkte gesetzt: Palliativmedizin, Schmerzmanagement, sogar
Euthanasie waren die Themen. Hier und da ein paar Beitrdge zu ,neuen Ansdtzen”,
verhaltener Optimismus blieb das Maximum der Gefiihle. Von Durchbruch wagte
niemand zu sprechen. Ein paar Wochen spiter 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
ZuhorerInnen, dass die blofle 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 ausfiihrlich tiber 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 enthiillt (Ho 1995,
Perelson 1996). Bereits ein Jahr zuvor hatte Ho den Slogan ,hit hard and early”
gepragt, 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 %, wihrend der Anteil der ,HAART" von 2 auf
64 % zunahm (Kirk 1998).
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Es sah jetzt gut aus. ,Sieg tiber die Seuche?” titelte der SPIEGEL Anfang 1997. Mit
dem nicht-nukleosidalen Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NNRTI) Nevirapin war im
Juni 1996 eine dritte Wirkstoffklasse eingefiihrt 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 gefiirchtete opportunistische Infektio-
nen, eben noch allgegenwirtig, schienen zu verschwinden. Hospize, gerade noch
mit Spendengeldern hochgezogen, mussten sich umorientieren. Langst verloren
Geglaubte zogen wieder aus, begannen sogar wieder zu arbeiten. AIDS-Stationen wur-
den mit anderen PatientInnen fremdbelegt.

Sicher, so manche(r) Betroffene begann iiber einen dicken Bauch zu klagen. Aber was
war das im Vergleich zu AIDS? Im Juni 1997 veroffentlichte die FDA eine erste
Warnung zu Diabetes mellitus unter PIs. Spdtestens 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 Biiffelnacken, Storchenbeinen und schmalen Gesichtern. Ein neuer Begriff war
geboren: Lipodystrophie. Ein Riickschlag, auch psychologisch. Leitlinien wurden
wieder defensiver; ,Hit hard but only when necessary” war das Gebot (Harrington
2000). Laktatazidosen, Nephrolithiasis, Polyneuropathien, Allergien und die kaum
beherrschbaren Diarrhoen unter vielen PIs taten ein Ubriges — man lief8 sich wieder
mehr Zeit; 200 CD4-Zellen galten als Grenze fiir den Therapiebeginn. Waren
Therapiepausen die Losung? ART hatte zu Beginn der Nuller Jahre, obwohl lebens-
rettend, noch immer keinen besonders guten Ruf.

Doch zum Gliick haben sich die Zeiten erneut gedndert. 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),
HTPNOS52 (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
gesundheitliche Probleme, auch eine bessere Lebensqualitdt. Und natiirlich weniger
Transmissionen. ART ist noch immer die beste Privention. TasP, Treatment as Pre-
vention, ist zu einem festen Begriff geworden.

Die Entwicklung der Therapie bleibt dynamisch. Viele Praparate, 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 Antikorper 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 Realitét
geworden: eine normale Lebenserwartung trotz HIV-Infektion. Das bedeutet aber
auch, dass Menschen mit HIV weiterhin iiber viele Jahrzehnte behandelt werden
miissen — eine Herausforderung. Die aktuell komfortable Situation darf kein Anlass
sein, sich zuriickzulehnen. 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. Sorgfiltige Studien sind notwendig, um heraus-
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zufinden, bei wem eine Deeskalation moglich ist (und wem sie tiberhaupt hilft).
Und was wird aus dem Plan A, der Heilung? Noch immer konnen wir die latenten
Reservoire, in denen dieses trickreiche Virus tiberwintert, nicht richtig messen —
geschweige denn ,auswaschen”. Daran wird auch die Gentherapie nichts dndern,
die, von unvorsichtigen GrundlagenforscherInnen (mit unvorsichtigen Medien an
ihren Lippen) beworben, etwa seit 2016 immer wieder viele Hoffnungen weckt. Mit
dem Wissen wichst der Zweifel, das wusste schon Goethe. Die Gentherapie wird
nicht die Losung sein. Andererseits: Wer keine Visionen hat, wird sie nie erreichen.
Funktionelle Heilungen in ausgewdhlten Fillen scheinen zumindest nicht unmaog-
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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Vorbemerkungen

Derzeit (September 2022) sind mehr als 30 Praparate fiir 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 Kombinationsprdparate, 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 Vorziigen und Problemen diskutiert. Primédrtherapien, Umstel-
lung, Salvagetherapien und experimentelle Substanzen werden in gesonderten
Kapiteln besprochen. Die folgende Tabelle gibt eine erste Ubersicht {iber antiretro-
virale Medikamente (Handelsnamen aufderhalb 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 beriicksichtigt).
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Tabelle 2.1: Antiretrovirale Medikamente (Handelsnamen auRerhalb D in Klammern)

Handelsname Abk.

Substanzname

Original-Hersteller

Nukleos(t)idische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs)

Emtriva® FTC
Epivir® 3TC
Retrovir® AZT
Viread® TDF
Ziagen® ABC

Emtricitabin
Lamivudin
Zidovudin
Tenofovir
Abacavir

Gilead Sciences
ViiV Healthcare
ViiV Healthcare
Gilead Sciences
ViiV Healthcare

Non-Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTIs)

Edurant® RPV
Intelence® ETV
Pifeltro® DOR
Sustiva® (Stocrin®) EFV
Viramune® NVP

Protease-Inhibitoren (Pls)

Aptivus® TPV
Invirase® SQV
Kaletra® LPV
Prezista® DRV
Reyataz® ATV
Entryinhibitoren

Celsentri® (Selzentry®) MVC
Fuzeon® T-20
Rukobia® FOS
Trogarzo® IBA
Kapsidinhibitoren

Sunlenca® LEN

Rilpivirin
Etravirin
Doravirin
Efavirenz
Nevirapin

Tipranavir
Saquinavir
Lopinavir/Ritonavir
Darunavir
Atazanavir

Maraviroc
Enfuvirtide
Fostemsavir
Ibalizumab

Lenacapavir

Janssen-Cilag
Janssen-Cilag
MSD
BMS/MSD
Boehringer

Boehringer

Roche

AbbVie
Janssen-Cilag
Bristol-Myers Squibb

ViiV Healthcare
Roche

ViiV Healthcare
Theratech

Gilead Sciences

Hinweis

Generika
Generika
Generika
Generika
Generika

Generika
Generika

Generika
Generika
Generika
Generika
Generika

Nicht in D

Integraseinhibitoren (Elvitegravir, Bictegravir nur im Rahmen von Kombinationspraparaten)

Isentress® RAL
Tivicay® DTG
Vocabria®+Rekambys® CAB

NRTI-Kombinationspraparate

Combivir® CBV
Descovy® DvY
Kivexa® (Epzicom®) KVX
Truvada® TVD

Raltegravir
Dolutegravir
Cabotegravir+RPV

AZT+3TC
TAF+FTC

3TC+ABC
TDF+FTC

STR-Kombinationen (Single-Tablet-Regime)

Atripla® ATP
Biktarvy® BIC
Delstrigo®

Dovato®

Eviplera® (Complera®)  EVP
Genvoya®

Juluca®

Odefsey®

Stribild® STB
Symtuza®

Triumeq® T™MQ

Booster bzw. Pharmakoenhancer
Norvir® RTV
Tybost® COB

TDF+FTC+EFV
TAF+FTC+BIC
TDF+3TC+DOR
3TC+DTG
TDF+FTC+RPV
TAF+FTC+EVG+COB
DTG+RPV
TAF+FTC+RPV
TDF+FTC+EVG+COB
TAF+FTC+DRV+COB
ABC+3TC+DTG

Ritonavir
Cobicistat

MSD
ViiV Healthcare
ViiV Healthcare

ViiV Healthcare
Gilead Sciences
ViiV Healthcare
Gilead Sciences

Gilead+BMS+MSD
Gilead Sciences
MSD

ViiV Healthcare
Gilead (+Janssen)
Gilead Sciences
ViiV (+Janssen)
Gilead (+Janssen)
Gilead Sciences
Janssen (+Gilead)
ViiV Healthcare

AbbVie
Gilead Sciences

Depot

Generika

Generika
Generika

Generika

Generika
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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 zdhlen 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 fiir ausgewahlte PatientInnen tiber inter-
nationale Apotheken besorgt werden.

Viele andere Praparate sind ganz vom Markt verschwunden, darunter die frither 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). Fiir
einige dieser Substanzen gibt es allerdings weiterhin noch Generika. Trizivir®
(AZT+3TC+Abacavir) und Telzir® (Fosamprenavir) werden im Laufe des Jahres 2023
folgen, ebenso moglicherweise weitere PIs.

Im Sommer 2022 wurde mit Lenacapavir ein erster Kapsid-Inhibitor zugelassen, die
Indikation ist allerdings auf Personen mit limitierten Optionen beschrinkt. 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 Nischenprdparat ist — ein
Anfang ist gemacht.

Handelsnamen

Bei der Vergabe von Handelsnamen sind die amerikanische FDA und die europdi-
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 Osterreich von MSD als Stocrin®.
Auch gibt es fiir fast alle NRTIs und PIs inzwischen Nachahmerpriparate. Selbst das
erste STR Atripla® gibt es generisch als Padviram®. Plausible Begriindungen auf dem
Originalpraparat zu bleiben (nicht , aut idem”) gibt es meist nicht. Mitunter entsteht
spdtestens dann Gesprachsbedarf, wenn die (dazu verpflichteten) Apotheken unge-
wohnte Medikamenten-Packungen herausgeben. Ohne vorherige Aufkldrung ent-
stehen oft Angste bei den PatientInnen.

Indikationsbeschrankungen

Zu beachten sind die zum Teil beschrankten Indikationsgebiete. Einige Praparate sind
ausdriicklich nicht fiir die Ersttherapie zugelassen: Maraviroc, T-20, Tipranavir,
Etravirin, aber auch das Kombinationsprdparat Atripla® oder die Kombination aus
Dolutegravir und Rilpivirin (Juluca®). Auch die beiden Depotpraparate Cabotegravir
(Vocabria®) und Rilpivirin-LA (Rekambys®) bleiben Erwachsenen vorbehalten, die
yunter ihrem stabilen aktuellen antiretroviralen Therapieschema virussupprimiert
sind” und die keine Resistenzen aufweisen. Die Entry-Inhibitoren Ibalizumab und
Fostemsavir sind sogar nur bei multiresistenten Féllen indiziert, in denen ,kein
anderes supprimierendes Regime zusammengestellt werden kann*.

Der NNRTI Rilpivirin darf grundsétzlich nicht bei hoher Virdmie verschrieben
werden, Nevirapin nicht bei hohen CD4-Zellen. Bei Abacavir oder Maraviroc sind
HLA- bzw. Tropismus-Tests erforderlich. Fiir Schwangere, Jugendliche und Kinder
gelten weitere Beschrankungen, 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.



50 ART

Vor dem Hintergrund der grofien Auswahl ist dies meistens moglich. Man sollte in
jeden Fall begriinden kénnen (und dokumentieren), warum man ein Medikament
aufBerhalb seines Indikationsgebietes eingesetzt hat, um spateren Regressanspriiche
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, offentlicher Druck) fiihrte dieser Wettbewerb zu einem beispiellosen Preis-
verfall. TDF+FTC, vor wenigen Jahren noch mit iber 800 Euro pro Monatspackung
sehr teuer, gibt es heute fiir rund 40 Euro. Eine Dreifachkombination aus TDF+FTC
plus Nevirapin oder Efavirenz ist plotzlich fiir weniger als 250 Euro/Monat verfiig-
bar, ein Bruchteil des alten Preises — zumindest dann, wenn TDF+FTC und zum
Beispiel Efavirenz einzeln gegeben werden. Von den fiir die HIV-Therapie erwarte-
ten (und normalerweise in anderen Indikationen {iblichen) 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 simtliche PIs als Generika erhdltlich und erheblich im Preis gefallen.
Mehr als die Hélfte aller antiretroviralen Substanzen ist damit generisch. Nur fiir die
INSTIs wird es noch etwas dauern, das Raltegravir-Patent gilt noch fiir 2022/23, das
fiir Dolutegravir noch bis 2026.

In einigen afrikanischen Lindern, Indien oder Thailand hat man sich tiber Patente
hinweggesetzt. Fiir fast alle Medikamente werden dort inzwischen Generika her-
gestellt. In den Industrielindern spielen diese Prdparate keine Rolle.

Die Kosten variieren in Deutschland weiterhin erheblich. Die gdngigen, noch nicht
als Generika verfiigbaren 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 fiir die ART haben
wird. Vor allem wenn die Patente der viel verschriebenen Substanzen fallen. Wird
sich die Entwicklung neuer Substanzen tiberhaupt noch lohnen? Vor dem Hinter-
grund der bisher strengen Nutzenbewertungen neuer antiretroviraler Medikamente
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (GBA) konnte dies unwahrscheinlich
werden. Seit 2011 hat es iiber 20 Nutzenbewertungen im Bereich HIV gegeben, deren
Ergebnisse direkt das Verordnungsverhalten der BehandlerInnen beeinflussen. In
einigen Bundeslindern haben verbindliche Generika-Quoten bereits fiir Unruhe
gesorgt. Es wird zunehmend begriindet werden miissen, 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 gegentiber TDF+FTC sah, wird seit Juni 2022 der
aktuelle Preis von Descovy® (TAF+FTC) von den Krankenkassen nicht mehr in voller
Hohe erstattet. Das bedeutet, dass die Differenz durch die PatientInnen ausgeglichen
werden muss. Fiir die meisten nicht machbar: der Unterschied zwischen Descovy®
und generischem TDF+FTC liegt bei tiber 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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nologies 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.

Fir eine Therapie multiresistenter Viren kommen jdhrlich mitunter noch immer
mehr als 20.000 Euro zusammen. Auch wenn Deutschland ein vergleichsweise kleiner
Markt ist: Es ist wichtig, als BehandlerInnen ein Kostenbewusstsein fiir die Praparate
zu haben. Die Preispolitik der Industrie bleibt allerdings schwer durchschaubar.
Rabattvertrdge mit den Krankenkassen bleiben im Dunkeln. Warum einige direkt
konkurrierende Prédparate fast auf den Cent genau gleich viel kosten, sich andere
Substanzen der gleichen Wirkstoffklasse dagegen erheblich unterscheiden, ist durch
Entwicklungskosten allein jedenfalls nicht begriindbar. Keine Frage: es wird noch
immer viel Geld mit ART verdient. Marktfiihrer Gilead Sciences machte in 2019 von
insgesamt 22 Milliarden Dollar Umsatz weltweit immerhin 15 mit HIV-Medikamen-
ten. Der Markt bleibt umkampft, die noch bestehenden Monopole werden genutzt,
solange es noch moglich ist. Innovationen miissen her, um solche Umsitze weiter-
hin zu generieren. Nicht zuletzt deswegen wird intensiv an neuen Optionen wie
Long-acting oder Antikorpern geforscht — sie miissen kommen, wenn Ende dieses
Jahrzehnts die groflen INSTI-Patente auslaufen.

Bei aller Kostendiskussion diirfen indes zwei Aspekte nicht vergessen werden: Erstens
die enormen Entwicklungskosten neuer Medikamente, die von Herstellern teilweise
auf tiber eine Milliarde Dollar geschdtzt werden (was freilich auch angezweifelt wird).
Ohne Gewinnaussicht wiirde 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. Schdtzungen 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 konnen durch ART eingespart werden. In der Hannoveraner Kohorte redu-
zierten sich die jahrlichen Gesamtkosten pro Fall in den Jahren 1997-2001 von
35.865 auf 24.482 Euro (Stoll 2002). In der PROPHET-Studie lagen die Behandlungs-
kosten zwischen 2014 und 2017 noch bei etwa 20.000 Euro, Tendenz weiter fallend
(Valbert 2020). Die PatientInnen bleiben arbeitsfahig, 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 fiir ART
ausgegeben. Es ist PatientInnen zuzumuten, Vorrdte und Packungen aufzubrauchen,
wenn nur aus strategischen Griinden (Pillenreduktion oder aus Sorge vor Langzeit-
toxizitaten) umgestellt werden soll. Privatversicherte merken sie sowieso selbst, aber
auch Kassenpatientlnnen konnen auf die Kosten der Medikamente aufmerksam
gemacht werden — nicht um Schuldgefiihle zu verursachen, sondern um ein Bewusst-
sein fiir den Wert der ART zu schaffen. Dass eine einzige Tablette Odefsey® oder
Genvoya® etwa 30 Euro kostet, diirfen 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 zurtickgreifen.
Sie sind in der Regel etwas giinstiger (ca. 20 Euro im Monat) als Monatspackungen.
Grofiere Mengen als fiir 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 Zuckermolekiil unterscheiden. Ihr
Einbau induziert den Abbruch der DNS-Kette, da keine bestandigen Phosphodiester-
briicken zur Doppelstrangstabilisierung aufgebaut werden konnen. NRTIs sind , Pro-
Drugs“; sie werden von der Zelle unverdndert aufgenommen und erst wirksam durch
eine intrazellulire Phosphorylierung, bei der ihnen drei Phosphatreste angehdngt
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 intrazelluldr zu dem aktiven Teno-
fovirdiphosphat phosphoryliert wird und in der Nukleinsduresynthese mit dem
natiirlichen Substrat Desoxyadenosintriphosphat konkurriert.

NRTIs waren die ersten HIV-Medikamente — AZT wurde bereits 1987 zugelassen. Sie
sind einfach einzunehmen, die Vertraglichkeit ist recht gut. Typische Beschwerden
in den ersten Wochen sind allerdings Miidigkeit, Kopfschmerzen und gastrointesti-
nale Probleme, die von leichtem Vollegefiihl 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 Myelotoxizitit,
Laktatazidosen, Polyneuropathie bis hin zu Pankreatitiden reichte. Auch metaboli-
sche Stérungen und die Lipoatrophie werden mit NRTIs in Verbindung gebracht.
Vieles ist wohl tiber eine mitochondriale Toxizitdt zu erkldren (Brinkman 1999). Auch
Mitochondrien benétigen Nukleoside: der Stoffwechsel dieser wichtigen Zellorganel-
len wird durch den Einbau falscher Nukleoside ebenfalls gestort, 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 beriichtigten drei
toxischen D-Drugs (D4T, DDI, DDC) sind vollstdndig verschwunden.
Moglicherweise 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 kiirzer werden (Alterungsprozess). Somit konnten NRTIs das vorzeitige
Altern von Zellen begiinstigen. Allerdings sind die klinischen Daten widerspriich-
lich (Solomon 2014, Montejano 2018, Stella-Ascariz 2018).

Nukleosidanaloga werden tiberwiegend 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 miissen 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, Abkiirzung ABC)
ist ein Guanosin-Analogon, das intrazelluldr 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 fiir die tdgliche Einmalgabe zugelassen. Es wird fast ausschlief3-
lich mit 3TC kombiniert (als Kivexa®, Generika verfiigbar), 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 vertrdglich, Nausea tritt allerdings hédufiger auf als
zum Beispiel unter TAF (Gallant 2017). Hinsichtlich mitochondrialer Toxizitdt ist
Abacavir giinstiger als zum Beispiel D4T (Hoy 2004). Belastet war Abacavir lange
durch die Hypersensitivitatsreaktion (HSR), einer oft von Fieber und Krankheitsgefiihl
begleiteten allergischen Reaktion, die meist in den ersten sechs Wochen auftritt.
Unter Kaukasiern liegt die Haufigkeit etwa bei 5-8 %, unter anderen Ethnizitdten ist
sie etwas niedriger. Die HSR kann lebensbedrohlich sein, vor allem bei Reexposition.
In diesen Féllen ist schnelles Handeln geboten, die Reaktion kann in Minuten auf-
treten. Schwere HSR nach einer einzigen Tablette (De la Rosa 2004) oder nach einer
Therapiepause bei vorheriger Vertraglichkeit wurden beschrieben (EI-Sahly 2004).
Es besteht eine genetische Pradisposition. Menschen mit dem HLA-Allel B*57:01 ent-
wickeln unter Abacavir in bis zu 80 % eine HSR (Mallal 2002, Hetherington 2002).
Félle ohne den HLA B57-Typ sind sehr selten (Tangamornsuksan 2015). Wahrschein-
lich bindet Abacavir an eine bestimmte Stelle des HLA-B*57:01-Molekiils, was dessen
Spezifitdt verdndert und eine alloreaktive T-Zell-Aktivierung zur Folge hat. Die
PREDICT-Studie bewies an fast 2.000 Patientlnnen den pradiktiven 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 gelost schien, kam Abacavir 2008 erneut
in die Diskussion. Seither haben zahlreiche Kohortenstudien immer wieder {iber ein
knapp zweifach erhohtes 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 Pathomechanismen
konnen inzwischen plausibel erkldart werden. Wahrscheinlich betreffen sie sowohl
Aggregation als auch Aktivierung der Thrombozyten (Mallon 2018, O’Halloran 2018,
Taylor 2019). Wir sind dazu iibergegangen, Abacavir bei den meisten PatientInnen,
vor allem aber bei hohem kardiovaskuldrem Risiko, durch andere Optionen zu erset-
zen. Je hoher 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 tiberhaupt auf dem Markt. In den
90er Jahren zédhlte AZT zu den meistverwendeten Medikamenten; inzwischen spielt
es kaum noch eine Rolle. Im Vergleich zu neueren NRTIs ist AZT schlechter vertrag-
lich, vor allem gastrointestinal. Die Myelotoxizitdt, die auch bei der heute niedrige-
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ren Dosis von 500-600 mg/Tag nicht unterschitzt werden darf, zeigt sich mitunter
in einer deutlichen Andmie (Blutbildkontrollen!) — bei dauerhafter Einnahme ist das
MCV fast immer erhéht. Zahllose Studien haben gezeigt, dass sich die Lipoatrophie
bei Wechsel von AZT auf andere Therapien bessert (siehe Kapitel 5.7). Neben der
schlechten Vertrdglichkeit ist ein weiterer Nachteil, dass es zweimal tdglich einge-
nommen werden muss und fiir die heute gingigen Once-Daily-Kombinationen nicht
in Frage kommt. So bleibt sein Einsatz heute bestimmten Resistenzkonstellationen
vorbehalten: bei der Tenofovir-Mutation K65R kann eine Uberempfindlichkeit der
Viren fiir AZT genutzt werden, moglicherweise reichen dafiir auch niedrigere Dosen.
Auch aufgrund seiner guten Liquorgdngigkeit wird es gelegentlich bei HAND oder
PML noch eingesetzt, um die Viruslast im ZNS moglichst effektiv zu senken. Generika
sind verfiigbar.

DDC (Zalcitabin, HIVID®) war 1992 der dritte NRTI. Schwache Wirkung sowie Pro-
bleme mit Pharmakokinetik und Nebenwirkungen fithrten 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 Effektivitat ist
mit der von AZT vergleichbar. Aufgrund seiner Toxizitdt (gastrointestinale Beschwer-
den, Polyneuropathien, Pankreatitiden, Lipoatrophie) wurde der Vertrieb 2020 ein-
gestellt.

DAT (Stavudin, Zerit®) war das zweite Thymidin-Analogon und etwa so effektiv wie
AZT. Die im Vergleich zu anderen NRTIs hohere Langzeittoxizitdt manifestierte sich
in Form von Polyneuropathien und Lipoatrophie, aber auch als Laktatazidose. Der
Vertrieb wurde 2019 eingestellt. Warum es noch erwahnt 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 fiinfter NRTI in Europa zugelassen. 3TC (die
umgangssprachliche Abkiirzung entstammt der chemischen Formel 2’-Deoxy-3’-
Thiacytidin) ist ein sehr gut vertragliches Cytidinanalogon. Seit Jahren generisch, ist
sein wesentlicher Nachteil eine schnelle Resistenzbildung: die unter Monotherapie
bereits nach wenigen Wochen auftretende Punktmutation M184V geniigt fiir 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 Uberleben signifikant (Staszewski 1997). Die Mutation M184V, die
auch beim Versagen moderner ART-Regime meist am ehesten zu finden ist, hat nicht
nur Nachteile - sie erhdht die Empfindlichkeit AZT-resistenter Viren (Miller 2002).
Wichtiger noch: sie reduziert die virale Fitness und Flexibilitdt (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-
fahigkeit von HIV zu reduzieren. Moglicherweise 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 Vertrag-
lichkeit. Die Wahl zwischen 3TC und FTC wird deswegen meist durch die Begleit-
therapie getroffen, da beide Substanzen in unterschiedlichen Kombinationsprapa-
raten verfligbar 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 Vertrdglichkeit 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.
Haufig wird vergessen, dass 3TC-haltige Fixkombinationen spétestens ab einer GFR
von 50 ml/min aufgebrochen werden miissen. 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
vertrdgliches Cytidin-Analogon, das im Oktober 2003 zugelassen wurde. FTC ist bio-
chemisch 3TC sehr dhnlich, hat jedoch wohl eine lingere Halbwertszeit. Klinisch
bestehen dennoch keine relevanten Unterschiede. Einer umfangreichen Metaanalyse
zufolge sind beide Substanzen austauschbar, mogliche Unterschiede zu vernachlis-
sigen (Ford 2017). Wie bei 3TC wird die Wirksamkeit durch die Mutation M184V
aufgehoben. Auch besteht eine moderate Wirksamkeit gegen HBV, die Vertraglichkeit
ist gut, das Interaktionspotential gering (Frampton 2005). FTC hat eine vergleichs-
weise geringe Affinitdt zur mitochondrialen Polymerase, so dass das Risiko mito-
chondrialer Toxizitdt 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 verfiigbarer Fixkombinationen (NNRTIs, PIs,
INSTIs, meist mit TDF oder TAF) wahrscheinlich die meist verwendete Substanz in
der HIV-Therapie tiberhaupt. Die Einzelsubstanz als Emtriva® spielt dagegen prak-
tisch keine Rolle, die Entscheidung fiir 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 aussagekraftig 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 grof3en PrEP-Studien wurden
mit FTC (und nicht mit 3TC) durchgefiihrt.

TAF (Tenofovir-Alafenamid-Fumarat, Bestandteil in Descovy®, Biktarvy® Odefsey®,
Genvoya® und Symtuza®, als Einzelsubstanz Vemlidy® fiir Hepatitis B) ist eine
Prodrug von Tenofovir. Tenofovir besitzt neben Pentose und Nukleinbase noch einen
Phosphorsdure-Rest und wird daher als Nukleotidanalogon bezeichnet. TAF wird im
Gegensatz zu TDF (siehe unten) erst intrazelluldir und nicht schon im Plasma zu
Tenofovir umgewandelt, wodurch héhere Tenofovir-Konzentrationen in peripheren
Blutzellen erreicht werden. Mit TAF sind die Tenofovir-Plasmaspiegel im Blut um
90 % niedriger, bei gleichzeitig etwa fiinffach hoheren intrazelluldren Spiegeln. Bei
gleicher Wirkung werden so die negativen Effekte auf Niere und Knochen reduziert
(Review: Wang 2016). Seit 2016 ist TAF Teil diverser Kombinationspraparate, die
Einzelsubstanz ist nur fiir die Hepatitis B zugelassen.

Die Wirkung insgesamt ist mit der von TDF vergleichbar (Sax 2015, Gallant 2016),
die Vertraglichkeit in Bezug auf die Niere wahrscheinlich besser. In zwei grofien Phase
[I-Studien mit FTC und Elvitegravir/c gab es bei therapienaiven PatientInnen
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weniger renale und ossdre Nebenwirkungen als unter TDF (Sax 2015). Bei Vorbehan-
delten bessern sich Proteinurie und Knochendichte durch den Wechsel von TDF auf
TAF, und zwar sowohl bei moderatem, aber auch bei fehlenden Nierenschaden —
siehe auch die Tabelle 2.2 (Mills 2016, Pozniak 2016). In einer Metaanalyse fand sich
ein Vorteil hinsichtlich renaler und ossdrer Ereignisse nur bei geboosterten Regimen,
die Unterschiede waren insgesamt gering (Hill 2018). In mindestens zwei Studien
wurde eine um etwa 5 % erhohte Rate an Kopfschmerzen beobachtet (Gallant 2016,
Mills 2016). In einer doppelblinden Studie blieb der Wechsel von Abacavir auf TAF
ohne Auswirkungen auf renale und ossdre 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
taglichen Routine eine haufige Fehlerquelle. Die Kombinationspraparate 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. Medikamente
wie Rifampicin, Rifabutin oder auch Johanniskraut, die alle P-Glykoprotein (P-gp)
induzieren, konnen die Plasmakonzentration von TAF erheblich senken. Sie sollten
nicht gemeinsam gegeben werden, in diesen Féllen 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 fiir keines dieser
Prdparate einen Zusatznutzen als belegt an, weder fiir therapienaive, noch fiir vor-
behandelte PatientInnen. Gerade im Hinblick auf den Preisverfall des generisch ver-
fligbaren Truvada® (TDF+FTC) ist dies relevant. So ist die Verschreibung von Descovy®
(TAF+FTC) seit Oktober 2020 nur noch entweder mit (erheblicher!) Zuzahlung oder
Einverstindnis der Krankenkasse moglich.

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-Préparate, insbesondere fiir die Kombina-
tion aus TDF+FTC. Einige Generika-Hersteller verwenden als wasserlosliches Salz
nicht das Fumarat, sondern Succinat oder Maleat, sodass die Abkiirzung 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 intrazelluldr durch zwei Phosphorylierungsschritte aktiviert. TDF ist gut ver-
traglich, die Affinitat fiir mitochondriale Polymerasen ist gering (Suo 1998).

In groflen Studien war TDF alten NRTIs wie AZT vor allem aufgrund besserer Vertrag-
lichkeit iiberlegen (Review: Dadi 2017). Der Wechsel auf TDF kann helfen, Lipo-
atrophie und Dyslipiddmie zu bessern (siehe Kapitel 5.7). Ein weiterer Vorteil ist die
gute Wirkung gegen HBV, die 2008 zur Zulassung bei Hepatitis B fiihrte. Weitere
Einsatzmoglichkeiten sind die Mutter-Kind-Prophylaxe und neuerdings vor allem
die PrEP (siehe entsprechende Kapitel). Daher zdhlte TDF seit seiner Zulassung 2001
zu den meistverwendeten Substanzen in der HIV-Medizin tiberhaupt.

Mit breitem Einsatz traten allerdings auch Probleme zutage. Das Wichtigste ist die
potentielle Nephrotoxizitit von TDF (siehe auch Kapitel HIV und Niere) bzw. meist
milde und oft reversible Nierenfunktionsstorungen (Review: Hall 2011). Fiir alle TDF-
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haltigen Praparate 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 iiberwachen - bei Auffélligkeiten und/oder renalem Risiko auch
héufiger. Schwere renale Storungen 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 erh6h-
tes Risiko fiir TDF fand sich allerdings nur bei geboosterten Regimen. In der Schweizer
Kohorte mussten 46 von 2592 Personen (1,6 %) TDF aufgrund renaler Toxizitat 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 Nierenschdden sollten kein TDF
erhalten. Gefihrdet sind aufierdem é&ltere 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 Knochenschidden
wird TDF seit langem in Verbindung gebracht (siehe Kapitel Nebenwirkungen).

Der GBA sah bislang — egal welche Praparate beurteilt wurde — keinen Zusatznutzen
fiir TAF gegeniiber TDE, so dass man sich den grundlosen Wechsel gut iiberlegen
wollte. Argumente fiir TDF ist der Umstand, dass die Dosis der Komedikation nicht
angepasst werden muss. Die Daten und Erfahrungen hinsichtlich Langzeitanwen-
dung sind fiir TDF (auch hinsichtlich PrEP, siehe dort) zudem grofler als fiir TAF. Neu
ist die Erkenntnis, dass es anders als TAF keine (oder weniger) Gewichtszunahme zu
verursachen scheint. In mehreren Metaanalysen nahmen Patientlnnen 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 ,Riickgrat” einen , Nuke-Backbone”,
in der Regel also jeweils zwei Nukleosidanaloga bzw. Nukleotidanaloga. Dies hat vor
allem historische Griinde: 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 Toxizitdt einiger NRTIs wird dieses Konzept zwar zuneh-
mend hinterfragt, und mit Juluca® bzw. Dovato® sind mittlerweile auch Regime ver-
fligbar, 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 herkdémmlichen Backbones aus zwei NRTIs stellen sich somit eigent-
lich nur zwei Fragen: Tenofovir-AF oder Tenofovir-DF? Gibt es einen Grund fiir
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?

Fir die Kombination aus einer der beiden Tenofovir-Prodrugs TDF oder TAF plus
jeweils FTC gibt es tiberzeugende Daten, sie ist derzeit der mit Abstand meistver-
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wendete NRTI-Backbone. Beide Tenofovir-Prodrugs wurden lange ausschlief8lich
zusammen mit FTC eingesetzt, was aber eher historische bzw. patentrechtliche
Griinde hatte. Seit Anfang 2019 gibt es mit Delstrigo® fiir die Kombination aus
TDF+3TC erstmals auch ein STR. Unvertraglichkeiten fiir FTC oder 3TC kommen
praktisch nie vor, beide Substanzen sind austauschbar (Ford 2017).

Direkte Vergleiche mit dlteren, frither viel verwendeten Backbones wie zum Beispiel
AZT+3TC gibt es nicht fiir TAF+FTC, sondern nur fiir 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 héufiger eine Viruslast unter 50 Kopien/ml (80 versus 70 %) erreicht, haupt-
sachlich aufgrund einer besseren Vertraglichkeit. 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 I1/I1I-Studien mit TDF+FTC versus TAF+FTC (in allen Studien
vergleichbare virologische Effektivitat)

Studie Setting Wesentliche Resultate fiir 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 unabhangig 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, eingeschrankte

(Orkin 2017) plus diverse Pls Beurteilbarkeit*

GS-292-109 n=1436 Niere etwas besser, ebenso Knochen, Lipide wie oben,

(Mills 2016) plus diverse Studie allerdings offen randomisiert und eingeschrankt

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

*In diesen Studien ersetzte jeweils nur eine Subgruppe ausschlieBlich 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 durchgefiihrt. In allen zeigte sich eine virologisch ver-
gleichbare Effektivitdt beider Backbones, Unterschiede gab es nur hinsichtlich der
Vertrdglichkeit.

Zusammenfassend ldsst 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 betrdgt etwa 4-5 ml/min (entweder niedrigerer
Abfall bei therapienaiven oder ein Anstieg bei vorbehandelten Patientlnnen). Auch
einige renale Marker (tubuldre Proteinurie) werden etwas giinstiger beeinflusst.
Positive Auswirkungen sind auch hinsichtlich der Knochendichte zu beobachten.
Das Gesamtcholesterin wird dagegen durch TDF etwas gilinstiger beeinflusst, die
Cholesterin/HDL-Ratio bzw. die Rate an Personen, die einen Lipidsenker benétigen,
bleiben jedoch gleich. Mindestens zwei Studien fanden eine leicht hohere Rate an
Kopfschmerzen unter TAE Hinsichtlich harter Endpunkte (Niereninsuffizienz,
Frakturen, kardiovaskuldre Ereignisse, Mortalitdt) wurden bislang in keiner Studie
Unterschiede zwischen TAF und TDF gezeigt, diese Ereignisse waren dafiir 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 erhohtes Risiko fiir TDF fand sich allerdings nur bei geboos-
terten Regimen, dies galt auch fiir ossdre 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 ausgepragt war als unter TDF (Sax 2019, DeJesus 2019).
Dabei gibt es sowohl Daten, die fiir 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 grof3,
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 gegentiber TDF zuzusprechen.
Die aktuellen deutschen Leitlinien geben keiner Substanz den Vorzug. Den aktuali-
sierten EACS-Leitlinien vom Oktober 2021 zufolge ist TAF gegeniiber TDF zu bevor-
zugen, wenn eine Herz-Kreislauf-Erkrankung, eine Osteoporose oder progressive
Osteopenie bzw. ein hohes Risiko fiir diese Erkrankungen besteht. TAF sollte eben-
falls den Vorzug erhalten bei einer Begleitmedikation mit nephrotoxischen Medika-
menten oder bei einer fritheren TDF-Toxizitéat.

Angesichts der massiven Preisreduktion der TDF-Generika seit 2017 sollte man sich
den unbegriindeten Wechsel auf TAF, also zum Beispiel bei Personen ohne die von
der EACS definierten Risikofaktoren, gut tiberlegen. Dies gilt vor allem fiir die NRTI-
Fixkombination TAF+FTC (Descovy®), die nur bei guter Begriindung (und nach vor-
heriger Information der Krankenkasse) verordnet werden sollte, da andernfalls hor-
rende Zuzahlungen drohen. Fiir patentgeschiitzte 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 verfiigbar (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-
behandelten (siehe Tabelle 2.3).



60 ART

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 gegeniiber

(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 haufiger AEs, aber weniger renale,
ossdre AEs

Vorbehandelte Patientinnen

GS 1717 Doppelblind (n=556)  TAF+FTC virologisch nicht unterlegen,

(Winston 2018) plus diverse keine Unterschiede hinsichtlich Lipidprofil bzw.
renaler und ossarer Biomarker

STEAL Offen (n=357) Effektivitat gleich, aber mehr AEs mit ABC+3TC

(Martin 2009) VL <50 als unter TDF+FTC (u.a. kardiovaskulare, aber
geringe Abnahme der Knochendichte)

BICOMBO Offen (n=333) Nicht-Unterlegenheit von ABC+3TC gegeniiber

(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 hdufiger 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 grof3. Hinsichtlich des Lipodystrophie-Risikos diirften 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 kardiovaskula-
ren Ereignissen niederschldgt, 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 gegeniiber
TDF+FTC bei Niere und Knochen, die Nachteile beim Lipidprofil und méglicher-
weise kardiovaskuldren 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 ossdre Biomarker (Winston 2018). Auch das Lipidprofil war vergleichbar.
Angesichts des enormen Preisunterschieds von TAF im Vergleich zu Abacavir lief}
diese Studie keinen Grund fiir den Wechsel von Abacavir auf TAF erkennen.

In der Tabelle 2.4. sind noch einmal die wichtigsten Vor- und Nachteile der drei gan-
gigen Backbones aufgefiihrt, die in der Entscheidung eine Rolle spielen konnten.
Deutlich wird, dass weniger die Potenz, als vielmehr Risikoprofil und Komorbiditéaten
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in der Regel die Richtung vorgeben. Kurz gefasst: Bei Nierenproblemen und Osteo-
porose eher kein TDF, bei kardiovaskuldren Risiken und Hepatitis B eher kein
Abacavir. Einigen ExpertIlnnen zufolge ist Abacavir vor allem bei Kindern und
Jugendlichen auch heute noch eine bevorzugte Substanz (Jesson 2022).

Tabelle 2.4: Ubersicht Uiber die wichtigsten Backbones
Backbone Praparate (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 Nephrotoxizitat und Knochendichteminderung, Flexibilitat
(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 verfiigbar, Truvada®, in den STRs Eviplera® (mit Rilpivirin), Atripla®
(mit Efavirenz), Stribild® (mit Elvitegravir/c)
Vorteile: Flexibilitat (diverse STRs), positiver Effekt auf Lipide, gute Langzeitdaten,
gute Wirksamkeit gegen HBV, geringere Gewichtszunahme als unter TAF
Nachteile: Potentielle Nephrotoxizitat, Knochendichteminderung

TDF+3TC  Generika verfiigbar, 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 Nephrotoxizitat, Knochendichteminderung

ABC+3TC  Generika verfiigbar, Kivexa®, in dem STR Triumeq® (mit Dolutegravir)
Vorteile: Niedrige Kosten der ABC-Generika, keine Nephrotoxizitdt/Knochendichte-
minderung, gute Langzeitdaten
Nachteile: HSR (HLA-B57-Test obligatorisch), evtl. erhhtes kardiovaskulares Risiko,
bei hochviramischen Personen mglw. etwas geringe Effektivitat, nur ein STR verfligbar,
3TC bei HBV nicht ausreichend

Nicht empfohlene Backbones

Betont werden sollte, dass sich die meisten der obigen Studien auf die Priméartherapie
beziehen. Bei vorbehandelten PatientInnen kénnen, bedingt durch Resistenzen und
Unvertraglichkeiten, andere, individuelle Backbones notwendig werden. Dies ist
allerdings mittlerweile nur noch sehr selten der Fall.

AZT+3TC waren tiber viele Jahre ein Standard-Backbone der Priméartherapie. Er wird
angesichts seiner gegeniiber TDF und ABC schlechteren Vertrdglichkeit (Gallant
2006, Pozniak 2006) nicht mehr empfohlen. Zudem ist die einmal tdgliche Gabe
nicht moglich. 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 Praparate. Fiir AZT+FTC gibt es keine Daten und keine Aspekte,
die den Einsatz rechtfertigen. TDF+ABC diirften aufgrund rascher Resistenzbildung
problematisch sein. Antagonistisch FTC+3TC und natiirlich auch eine Kombination
aus TDF+TAF. ABC+FTC oder TAF+3TC machen eigentlich keinen Sinn. Sie konnten
hochstens in Ausnahmefillen sinnvoll sein, wenn zum Beispiel eine Unvertrag-
lichkeit fiir 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 ausdriicklich 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 fiir Nukleoside liegt. NNRTIs miissen im Gegensatz zu
den NRTIs nicht erst in der Zelle aktiviert werden. Durch die Bindung werden kon-
formationelle Anderungen der RT verursacht, die die Polymerisation deutlich ver-
langsamen und die Virusreplikation hemmen. Virale Resistenzmutationen entstehen
schnell. Wenn in der Bindungstasche fiir die NNRTIs einzelne Aminosduren 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 friih die Wirk-
samkeit (D’Aquila 1996), doch war der Start eher zodgerlich. Dies lag an der friith ge-
machten Beobachtung, dass eine funktionelle Monotherapie, also das blo3e Hinzu-
fligen zu einem versagenden Regime, bei NNRTIs praktisch wirkungslos ist. Hinzu
kommt die rasche Resistenzentwicklung — wird bei insuffizienter Virussuppression
zu lange gewartet, ist die Kreuzresistenz sicher. Es wurden Resistenzen bei Miittern
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 spdterer NNRTIs beeintrichtigen
(Lockman 2010).

In einer Metaanalyse waren NNRTIs insgesamt so effektiv wie PIs (Borges 2016). Aller-
dings ist virologisches Versagen hdufiger, insbesondere mit Resistenzen. Angesichts
Resistenz-Raten, die bei Therapienaiven bei 2-6 % und damit deutlich hoher liegen
als bei PIs oder INSTTs, haben einige Leitlinien NNRTIs inzwischen komplett aus der
Primértherapie entfernt. In Deutschland wurde bis 2019 nur Rilpivirin empfohlen —
allerdings nur bei einer Virdmie unter 100.000 Kopien/ml. Anfang 2019 kam ein
neuer NNRTT hinzu: Doravirin, das dem PI Darunavir im direkten Vergleich nicht
unterlegen war. Resistenzen blieben selten — dieser NNRTI mit vergleichsweise hohe-
rer Resistenzbarriere, ohne Nahrungsrestriktionen hat das Potential, diese Wirkstoff-
Kklasse zu beleben.

Bei virologischem Versagen sollte jeder NNRTI rasch abgesetzt werden, um nicht
weitere Mutationen zu genieren; die Replikationsfdhigkeit von HIV wird durch
NNRTI-Mutationen nicht beeintrichtigt, anders als bei einigen PI- oder NRTI-
Mutationen (Piketty 2004). In Europa liegt die Rate tibertragener 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 moglich (siehe das Kapitel Wann umstellen?). Doravirin und Rilpivirin sind zu
bevorzugen. Efavirenz und Nevirapin, fiir die preiswerte Generika verfiigbar sind (fiir
Efavirenz sogar STR-Kombinationspraparate), 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.
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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), schwéchelt allerdings bei
Y188L. Wahrscheinlich ist die Resistenzbarriere hoher als fiir Rilpivirin oder Efavirenz
(Feng 2016). Es scheint gegen einige Rilpivirin-resistente Viren zu wirken und umge-
kehrt, die Resistenzprofile sind nicht vollstindig tiberlappend (Smith 2016). Bei
Vorbehandlung mit NNRTIs liegen selten Resistenzen vor, die die Wirkung beein-
trachtigen (Sterrantino 2019). Doravirin hat eine recht lange Halbwertzeit, die einmal
tdgliche Gabe ist moglich, und zwar anders als bei Rilpivirin unabhédngig von der
Nahrungsaufnahme (Wilby 2018).

In einer ersten Studie sank die Viruslast unter Monotherapie nach 7 Tagen um 1,3-
1,4 Logstufen (Schiirmann 2016). Eine Phase-II-Studie, in denen verschiedene Dosen
von 235 bis zu 200 mg Doravirin gegen Efavirenz getestet wurden, fand jedoch keine
klare Dosis-Wirkungsbeziehung. Die Vertrdglichkeit war besser als unter Efavirenz,
die Effektivitdt vergleichbar. Fiir die Weiterentwicklung entschied man sich fiir 100 mg
(Gatell 2019). In zwei doppelblind randomisierten Phase III-Studien zeigte Doravirin
in der Primdrtherapie eine gute Wirksamkeit. In DRIVE-FORWARD hielt es dem
Vergleich mit Darunavir/r (jeweils kombiniert mit 2 NRTIs) gut stand und tiberraschte
nicht nur mit einem sehr guten Ansprechen selbst bei hochvirdmischen Patient-
Innen, sondern auch mit einer niedrigen Resistenzrate. Dies konnte fiir eine ver-
gleichsweise hohere Resistenzbarriere sprechen. Die Vertraglichkeit war gut, das
Lipidprofil giinstiger 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 giinstiger (Orkin 2019). Auch in dieser Studie traten
wenige Resistenzen auf, in beiden Studien (FORWARD+AHEAD) lag die Rate in der
Primédrtherapie 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 tiber 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
Einschriankung bzw. einer GFR von unter 30 (Ankrom 2018). Das Interaktions-
potential ist nicht besonders ausgepragt. Die gleichzeitige Gabe von Rifampicin und
anderen starken CYP3A-Induktoren diirfte die Doravirin-Spiegel senken. Es bestehen
keine Interaktionen mit Dolutegravir oder Atorvastatin (Wilby 2018). Auch unter
hohen Dosen fanden sich keine QT-Verlingerungen 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 diirfte angesichts der Vielzahl vorhandener STRs eine untergeordnete Rolle
spielen und speziellen Situationen (Resistenzen oder Unvertrdglichkeiten) vorbehal-
ten bleiben. Ansonsten scheint Doravirin einige Schwichen 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 Uberlegenheit
gegeniiber 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 Vertrdglichkeit. Wichtigstes Problem
sind die typischen ZNS-Stérungen. Um diese zu ,verschlafen”, sollten PatientInnen
Efavirenz vor dem Schlafengehen einnehmen. Schwindel und Benommenheit
(,dizzyness”) sind dennoch hiufig, ebenso lebhafte oder gar Alptrdaume. In einer
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Studie berichteten nach vier Wochen 66 % tiber Schwindel, 48 % {iber abnormale
Traume, 37 % tiber Benommenheit und 35 % tiber Schlafstorungen (Fumaz 2002).
Efavirenz stort die Schlafarchitektur (Gallego 2004). Die Verkehrsfihigkeit kann ein-
geschriankt sein. Die Beschwerden korrelieren mit hohen Plasmaspiegeln (Marzolini
2001), und es scheint eine genetische Pradisposition vor allem bei AfrikanerInnen
zu geben (Haas 2004). Der Mechanismus ist unklar, moglicherweise spielen toxische
Metabolite eine Rolle (Tovar-y-Romo 2013). Ein weiteres Problem ist eine mitunter
schmerzhafte Gyndkomastie (Rahim 2004) sowie im Vergleich zu anderen NNRTIs
negative Auswirkungen auf die Lipide (Behrens 2014). Eine potentielle Teratogenitat
(Ford 2011) hat sich klinisch bislang eher nicht gezeigt.

Efavirenz sollte heute ersetzt werden, es sei denn, die Patientin oder der Patient
wiinscht ausdriicklich die Fortfithrung. In der Primértherapie ist es nicht zu emp-
fehlen. Eine Dosisreduktion auf 400 mg, die in einer randomisierten Studie zu einer
verbesserten Vertrdglichkeit fiihrte (ENCORE 2015), hat sich nicht durchgesetzt.

Etravirin (Intelence®, frither TMC-125) ist ein Diarylpyrimidin-(DAPY)-Analogon
von Janssen-Cilag und war 2008 der erste Zweitgenerations-NNRTI. Die Zulassung
beschrinkt sich auf vorbehandelte Personen mit geboosterten PI-Regimen. Etravirin
wirkt gut gegen klassische NNRTI-Resistenzmutationen wie K103N (Andries 2004).
Bei Nevirapin-Versagen bleibt es moglicherweise eher wirksam als nach Efavirenz
(Cozzi-Lepri 2012). Die Resistenz-Barriere ist hoher als bei anderen NNRTIs, da
Etravirin durch Konformationsinderungen flexibler an die Reverse Transkriptase
binden kann (Vingerhoets 2005). Mutationen an der Bindungsstelle des Enzyms
konnen 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 gewdhlte PIs signifikant unterlegen blieb (Ruxrungtham 2008). Zur Zulassung
fithrten zwei Phase III-Studien (DUET-1 und -2). In diesen erhielten insgesamt 1.203
Personen mit Therapieversagen, einer NNRTI-Resistenz und mindestens drei prima-
ren PI-Resistenzen entweder Etravirin oder Placebo, kombiniert jeweils mit
Darunavir/r (Lazzarin 2007, Madruga 2007). Zusétzlich wurden mindestens zwei indi-
viduell ausgewdhlte 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 Vertraglichkeit ist gut, in den DUET-Studien war sie mit Placebo vergleichbar;
lediglich der fiir NNRTIs typische Rash wurde 6fter beobachtet (19 versus 11 %),
allerdings war er meist mild (Katlama 2010). Im Oktober 2009 verschickte die Firma
einen Rote-Hand-Brief nach vereinzelten Fallen 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 (Fitkenheuer 2012).

Die Dosis liegt bei zweimal taglich einer Tablette a 200 mg, die zu einer Mahlzeit
eingenommen werden sollten, um die Resorption zu erhéhen. Die Tabletten kénnen
aufgelost werden. Die Einmalgabe scheint moglich (Fatkenheuer 2012), ist jedoch
nicht zugelassen. Da die Firma Janssen-Cilag auch das Konkurrenzpraparat Rilpivirin
herstellt, fehlt das Interesse an einer Weiterentwicklung.

Bei NNRTI-Resistenzen benotigt auch Etravirin weitere aktive Substanzen, um nicht
schnell verbrannt zu werden. Es sollte mit einem geboosterten PI (moglichst
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 (Molt6 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 dlteste Dreifachkombination tiberhaupt (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 Primartherapie sollte
es nicht mehr eingesetzt werden.

Haufige und deutliche y-GT-Erhhungen setzen die PatientInnen fdlschlicherweise
dem Verdacht tiberméfigen Alkoholkonsums aus. Nevirapin verursacht in bis zu
20 % eine Leberwerterhohung, die selten auch schwer sein kann. Es sollte immer
einschleichend dosiert und wiahrend 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-
erhohung (bis 5-fache Norm) kann oft weiter behandelt werden. Doch Vorsicht,
wenn beides vorliegt! Bei Rash wird ein Abbruch schon bei leicht erhéhten
Transaminasen (>2-fache Norm) empfohlen. Die ersten 18 Wochen sind kritisch,
allerdings kann die Lebertoxizitdt auch spater auftreten. Menschen mit chronischer
Hepatitis sind gefahrdet, ebenso Frauen mit niedrigem Korpergewicht (Usach 2013).
Ein erhohtes Risiko besteht vor allem bei gutem Immunstatus. Fiir Frauen mit CD4-
Zellen tber 250/l ist das Risiko 12-fach erhoht (11 versus 1 %), bei Mannern steigt
das Risiko ab 400 CD4-Zellen/ul (6 versus 1 %). Nevirapin sollte nicht oberhalb dieser
Werte begonnen werden. Bei Vorbehandelten scheint dagegen das Risiko nicht
erhoht zu sein. Wahrscheinlich gibt es eine genetische Pradisposition — allerdings
kann kein Test eine Unvertraglichkeit zuverldssig vorhersagen. In 2011 wurde eine
Extended-Release-Formulierung zugelassen, die die tdgliche Einmalgabe erlaubt. Ein
Einschleichen der Dosis wahrend 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 Primartherapie lingst verschwunden, gibt es immer noch
einige stabil eingestellte PatientInnen, die mittlerweile seit tiber 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 lingere Halbwertszeit von 40 Stunden. In einer Phase
[Ta-Studie fiel die Viruslast nach 7 Tagen Monotherapie um 1,2 Logstufen — allerdings
zeigte sich keine dosisabhdngige Wirkung (Goebel 2005). Mit 25 mg wurde die
niedrigste Dosis gewdhlt, die nicht nur deutlich unter allen anderen NNRTIs liegt,
sondern moglicherweise 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 Vertraglichkeit (Cohen 2011, Molina 2011, Behrens 2014). Auch die
Lipide wurden weniger ungiinstig beeinflusst (Tebas 2014). In der dritten grofien
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 hdufiger
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 Virdmie. Deshalb wurde die Zulassung
auf therapienaive Personen mit einer Viruslast von unter 100.000 Kopien/ml
beschrinkt. Bei Vorbehandlung sind prdexistente Resistenzen zu beachten, es kommt
sonst zu Durchbriichen (Armenia 2017).

Insgesamt wird Rilpivirin gut vertragen. Milde ZNS-Storungen kommen vor, sind
allerdings deutlich geringer ausgepragt als unter Efavirenz. Die anfanglich beobach-
tete QT-Verldangerung unter hohen Dosen scheint nicht relevant zu sein, auch das
Risiko einer Teratogenitdt 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 Prdparat ist Odefsey®, die fixe Kombination aus TAF+FTC und
Rilpivirin. Bei PatientInnen mit ausreichender Virussuppression war es in zwei grofien
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 Prdparat ist Juluca®,
die fixe Kombination aus Dolutegravir und Rilpivirin. Sie wurde in 2018 als erste
duale Therapie (2DR) bei vorbehandelten PatientInnen zugelassen. In zwei grofien
Phase-III-Studien (SWORD I+II) wurde Juluca® gegen die Fortfithrung einer erfolg-
reichen ART getestet. Virologisches Versagen war sehr selten, INSTI-Resistenzen
traten tiberhaupt nicht auf (Aboud 2019), allerdings fithrten ZNS-Nebenwirkungen
eher zum Abbruch (insgesamt 7 % nach 100 Wochen), auch milde Nebenwirkungen
waren unter diesem 2DR-Regime héufiger zu beobachten. Letztlich ist auch deswe-
gen immer noch ein bisschen unklar geblieben, fiir 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 Getrank oder Protein-Snack reicht nicht, es muss eine Mahlzeit mit 500 kcal
sein (Crauwels 2013). Bei unregelmafliger Lebensfiihrung oder Didten kann das
Probleme bereiten. Rilpivirin ist bei Adhdrenzproblemen daher ungeeignet.

Ein neues Entwicklungsfeld fiir Rilpivirin ist Long Acting, wo es als Depotspritze
(Rekambys®) zum Einsatz kommt (siehe dort).

Literatur zu NNRTIs

Aboud M, Orkin C, Podzamczer D, et al. Efficacy and safety of dolutegravir-rilpivirine for maintenance of viro-
logical suppression in adults with HIV-1: 100-week data from the randomised, open-label, phase 3 SWORD-1 and
SWORD-2 studies. Lancet HIV. 2019 Jul 12.

Andries K, Azijn H, Thielemans T, et al. TMC12S5, a novel next-generation nonnucleoside reverse transcriptase
inhibitor active against nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor-resistant human immunodeficiency virus
type 1. Antimicrob Agents Chemother 2004; 48:4680-6.

Ankrom W, Yee KL, Sanchez RI. Severe Renal Impairment Has Minimal Impact on Doravirine Pharmacokinetics.
Antimicrob Agents Chemother 2018, 62(8). pii: €00326-18.

Aouri M, Barcelo C, Guidi M, et al. Population Pharmacokinetics and Pharmacogenetics Analysis of Rilpivirine
in HIV-1-Infected Individuals. Antimicrob Agents Chemother 2016 Dec 27;61.

Armenia D, Di Carlo D, Calcagno A, et a. Pre-existent NRTI and NNRTT resistance impacts on maintenance of
virological suppression in HIV-1-infected patients who switch to a tenofovir/emtricitabine/rilpivirine single-tablet
regimen. ] Antimicrob Chemother 2017;72:855-865.

Behrens G, Rijnders B, Nelson M, et al. Rilpivirine versus efavirenz with emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate
in treatment-naive HIV-1-infected patients with HIV-1 RNA <100,000 copies/mL: week 96 pooled ECHO/THRIVE
subanalysis. AIDS Patient Care STDS 2014, 28:168-75.



70 ART

Borges AH, Lundh A, Tendal B, et al. Nonnucleoside Reverse-transcriptase Inhibitor- vs Ritonavir-boosted Protease
Inhibitor-based Regimens for Initial Treatment of HIV Infection: A Systematic Review and Metaanalysis of
Randomized Trials. Clin Infect Dis 2016;63:268-80.

Cohen C, Molina J, Cahn P, et al. Efficacy and safety of rilpivirine (TMC278) versus efavirenz at 48 weeks in treat-
ment-naive, HIV-1-infected patients: Pooled results from the phase 3 double-blind, randomized ECHO and THRIVE
trials. JAIDS. 2012 Feb 16. [Epub ahead of print]

Cohen C, Wohl D, Arribas JR, et al. Week 48 results from a randomized clinical trial of rilpivirine/emtric-
itabine/tenofovir disoproxil fumarate vs. efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate in treatment-naive
HIV-1-infected adults. AIDS 2014, 28:989-97.

Cohen CJ, Andrade-Villanueva J, Clotet B, et al. Rilpivirine versus efavirenz with two background nucleoside or
nucleotide reverse transcriptase inhibitors in treatment-naive adults infected with HIV-1 (THRIVE): a phase 3,
randomised, non-inferiority trial. Lancet 2011, 378:229-37.

Cozzi-Lepri A, Paredes, Phillips AN, et al. The rate of accumulation of nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor
(NNRTI) resistance in patients kept on a virologically failing regimen containing an NNRTI. HIV Med 2012, 13:62-72.

Crauwels HM, van Heeswijk RP, Buelens A, Stevens M, Boven K, Hoetelmans RM. Impact of Food and Different
Meal Types on the Pharmacokinetics of Rilpivirine. J Clin Pharmacol 2013 May 30.

Cunningham CK, Chaix ML, Rekacewicz C, et al. Development of resistance mutations in women receiving stan-
dard antiretroviral therapy who received intrapartum nevirapine to prevent perinatal HIV type 1 transmission:
a substudy of pediatric ACTG 316. JID 2002, 186:181-8.

D’Aquila RT, Hughes MD, Johnson VA, et al. Nevirapine, zidovudine, and didanosine compared with zidovudine
and didanosine in patients with HIV-1 infection. Ann Intern Med 1996, 124:1019-30.

DeJesus E, Ramgopal M, Crofoot G, et al. Switching from efavirenz, emtricitabine, and tenofovir disoproxil
fumarate to tenofovir alafenamide coformulated with rilpivirine and emtricitabine in virally suppressed adults
with HIV-1 infection: a randomised, double-blind, multicentre, phase 3b, non-inferiority study. Lancet HIV 2017,
4:205-e213.

ENCORE1 Study Group, et al. Efficacy and safety of efavirenz 400 mg daily versus 600 mg daily: 96-week data
from the randomised, double-blind, placebo-controlled, non-inferiority ENCORE1 study. Lancet Infect Dis 2015,
15:793-802.

Fatkenheuer G, Duvivier C, Rieger A, et al. Lipid profiles for etravirine versus efavirenz in treatment-naive patients
in the randomized, double-blind SENSE trial. ] Antimicrob Chemother 2012, 67:685-690.

Feng M, Sachs NA, Xu M, et al. Doravirine Suppresses Common Nonnucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor-
Associated Mutants at Clinically Relevant Concentrations. Antimicrob Agents Chemother 2016, 60:2241-7.
Ford N, Calmy A, Mofenson L. Safety of efavirenz in the first trimester of pregnancy: an updated systematic review
and meta-analysis. AIDS 2011, 25:2301-4.

Fumaz CR, Tuldra A, Ferrer M], et al. Quality of life, emotional status, and adherence of HIV-1-infected patients
treated with efavirenz versus PI-containing regimens. ] AIDS 2002, 29:244-53.

Gallego L, Barreiro P, del Rio R, et al. Analyzing sleep abnormalities in HIV-infected patients treated with Efavirenz.
Clin Infect Dis 2004, 38:430-2.

Gatell JM, Morales-Ramirez JO, Hagins DP, et al. Doravirine dose selection and 96-week safety and efficacy versus
efavirenz in antiretroviral therapy-naive adults with HIV-1 infection in a Phase IIb trial. Antivir Ther 2019, 24:425-435.

Gazzard BG, Pozniak AL, Rosenbaum W, et al. An open-label assessment of TMC 125 — new, next-generation
NNRTI, for 7 days in HIV-1 infected individuals with NNRTI resistance. AIDS 2003;17:F49-54.

Goebel F, Yakovlev A, Pozniak A, et al. TMC278: Potent anti-HIV activity in ART-naive patients. Abstract 160,
12th CROI 2005, Boston.

Johnson JA, Li JE, Morris L, et al. Emergence of drug-resistant hiv-1 after intrapartum administration of single-
dose nevirapine is substantially underestimated. J Infect Dis 2005, 192:16-23.

Johnson M, Kumar P, Molina JM, et al. Switching to Doravirine/Lamivudine/Tenofovir Disoproxil Fumarate
(DOR/3TC/TDF) Maintains HIV-1 Virologic Suppression Through 48 Weeks: Results of the DRIVE-SHIFT Trial.
J Acquir Immune Defic Syndr 2019, 81:463-472.

Jourdain G, Ngo-Giang-Huong N, Le Coeur S, et al. Intrapartum exposure to nevirapine and subsequent mater-
nal responses to nevirapine-based antiretroviral therapy. N Engl ] Med 2004, 351:229-40.

Katlama C, Clotet B, Mills A, et al. Efficacy and safety of etravirine at week 96 in treatment-experienced HIV type-1-
infected patients in the DUET-1 and DUET-2 trials. Antivir Ther 2010, 15:1045-52.

Kumar P, Johnson M, Molina JM, et al. Brief Report: Switching to DOR/3TC/TDF Maintains HIV-1 Virologic
Suppression Through Week 144 in the DRIVE-SHIFT Trial. ] Acquir Immune Defic Syndr 2021, 87:801-805.
Launay O, Roudiere L, Boukli N, et al. Assessment of cetirizine, an antihistamine, to prevent cutaneous reactions
to nevirapine therapy: results of the viramune-zyrtec double-blind, placebo-controlled trial. Clin Infect Dis 2004,
38:€66-72.

Lazzarin A, Campbell T, Clotet B, et al. DUET-2 study group. Efficacy and safety of TMC125 (etravirine) in treat-
ment-experienced HIV-1-infected patients in DUET-2: 24-week results from a randomised, double-blind, placebo-
controlled trial. Lancet 2007; 370:39-48.

Lochet P, Peyriere H, Lotthe A, et al. Long-term assessment of neuropsychiatric adverse reactions associated with
efavirenz. HIV Med 2003, 4:62-6.

Lockman S, Hughes MD, McIntyre J, et al. Antiretroviral therapies in women after single-dose nevirapine expo-
sure. NEJM 2010, 363:1499-509.

Madruga JV, Cahn P, Grinsztejn B, et al. DUET-1 study group. Efficacy and safety of TMC125 (etravirine) in treat-
ment-experienced HIV-1-infected patients in DUET-1: 24-week results from a randomised, double-blind, placebo-
controlled trial. Lancet 2007; 370:29-38.



5.2. Substanzklassen, Medikamenteniibersicht 71

Martinez E, Arnaiz JA, Podzamczer D, et al. Substitution of nevirapine, efavirenz or abacavir for protease inhibitors
in patients with HIV infection. N Eng ] Med 2003; 349:1036-46.

Marzolini C, Telenti A, Decosterd LA, Greub G, Biollaz ], Buclin T. Efavirenz plasma levels can predict treatment
failure and central nervous system side effects in HIV-1-infected patients. AIDS 2001, 15: 71-5.

Miranda MNS, Pingarilho M, Pimentel V, et al. Trends of Transmitted and Acquired Drug Resistance in Europe
From 1981 to 2019: A Comparison Between the Populations of Late Presenters and Non-late Presenters. Front
Microbiol. 2022 Apr 13;13:846943.

Molina JM, Cahn P, Grinsztejn B, et al. Rilpivirine versus efavirenz with tenofovir and emtricitabine in treatment-
naive adults infected with HIV-1 (ECHO): a phase 3 randomised double-blind active-controlled trial. Lancet 2011,
378:238-46.

Molina JM, Squires K, Sax PE. Doravirine versus ritonavir-boosted darunavir in antiretroviral-naive adults with
HIV-1 (DRIVE-FORWARD): 48-week results of a randomised, double-blind, phase 3, non-inferiority trial. Lancet
HIV 2018, 5:e211-e220.

Molté J, Curran A, Miranda C, et al. Pharmacokinetics of darunavir/cobicistat and etravirine alone and co-admin-
istered in HIV-infected patients. ] Antimicrob Chemother. 2017 Dec 11.

Orkin C, DeJesus E, Ramgopal M, et al. Switching from tenofovir disoproxil fumarate to tenofovir alafenamide
coformulated with rilpivirine and emtricitabine in virally suppressed adults with HIV-1 infection: a randomised,
double-blind, multicentre, phase 3b, non-inferiority study. Lancet HIV 2017; 4:e195-e204.

Orkin C, Squires KE, Molina JM, et al. Doravirine/Lamivudine/Tenofovir Disoproxil Fumarate is Non-inferior to
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir Disoproxil Fumarate in Treatment-naive Adults With Human Immuno-
deficiency Virus-1 Infection: Week 48 Results of the DRIVE-AHEAD Trial. Clin Infect Dis 2019, 68:535-544.
Palella FJ Jr1, Fisher M, Tebas P, et al. Simplification to rilpivirine/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate
from ritonavir-boosted protease inhibitor antiretroviral therapy in a randomized trial of HIV-1 RNA-suppressed
participants. AIDS 2014, 28:335-44.

Piketty C, Gerard L, Chazallon C, et al. Virological and immunological impact of non-nucleoside reverse tran-
scriptase inhibitor withdrawal in HIV-infected patients with multiple treatment failures. AIDS 2004, 18:1469-71.
Porter DP, Toma J, Tan Y, et al. Clinical Outcomes of Virologically-Suppressed Patients with Pre-existing HIV-1
Drug Resistance Mutations Switching to Rilpivirine/Emtricitabine/Tenofovir Disoproxil Fumarate in the SPIRIT
Study. HIV Clin Trials 2016, 17:29-37.

Rahim S, Ortiz O, Maslow M, et al. A case-control study of gynecomastia in HIV-1-infected patients receiving
HAART. AIDS Read 2004, 14:23-4.

Riddler SA, Haubrich R, DiRienzo AG, et al. Class-sparing regimens for initial treatment of HIV-1 infection. N Engl
J Med 2008, 358:2095-106.

Rimsky L, Vingerhoets ], Van Eygen V, et al. Genotypic and phenotypic characterization of HIV-1 isolates obtained
from patients on rilpivirine therapy experiencing virologic failure in the phase 3 ECHO and THRIVE studies:
48-week analysis. ] AIDS 2012, 59:39-46.

Ruxrungtham K, Pedro RJ, Latiff GH, et al. Impact of reverse transcriptase resistance on the efficacy of TMC125
(etravirine) with two nucleoside reverse transcriptase inhibitors in protease inhibitor-naive, NNRTI-experienced
patients: study TMC125-C227. HIV Med 2008, 9:883-96.

Schiirmann D, Sobotha C, Gilmartin ], et al. A randomized, double-blind, placebo-controlled, short-term
monotherapy study of doravirine in treatment-naive HIV-infected individuals. AIDS 2016, 30:57-63.

Smith SJ, Pauly GT, Akram A, et al. Rilpivirine and Doravirine Have Complementary Efficacies Against NNRTI-
Resistant HIV-1 Mutants. J AIDS 2016, 72:485-91.

Soriano V, Arastéh K, Migrone H, et al. Nevirapine versus atazanavir/ritonavir, each combined with tenofovir diso-
proxil fumarate/emtricitabine, in antiretroviral-naive HIV-1 patients: the ARTEN Trial. Antivir Ther 2011, 16:339-48.
Staszewski S, Morales-Ramirez J, Tashima KT, et al. Efavirenz plus zidovudine and lamivudine, efavirenz plus indi-
navir, and indinavir plus zidovudine and lamivudine in the treatment of HIV-1 infection in adults. NEJM 1999,
341:1865-73.

Sterrantino G, Borghi V, Callegaro AP, et al. Prevalence of predicted resistance to doravirine in HIV-1-positive
patients after exposure to non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors. Int ] Antimicrob Agents 2019, 53:515-519.
Tebas P, Sension M, Arribas J, et al. Lipid Levels and Changes in Body Fat Distribution in Treatment-Naive, HIV-
1-Infected Adults Treated With Rilpivirine or Efavirenz for 96 Weeks in the ECHO and THRIVE Trials. Clin Infect
Dis 2014, 59:425-34.

Tovar-y-Romo LB, Bumpus NN, Pomerantz D, et al. Dendritic spine injury induced by the 8-hydroxy metabolite
of efavirenz. ] Pharmacol Exp Ther 2012, 343:696-703.

Usach I, Melis V, Peris JE. Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors: a review on pharmacokinetics, phar-
macodynamics, safety and tolerability. J Int AIDS Soc 2013; 16: 18567.

Van Leth F, Phanuphak P, Ruxrungtham K, et al. Comparison of first-line antiretroviral therapy with regimens
including nevirapine, efavirenz, or both drugs, plus stavudine and lamivudine: a randomised open-label trial, the
2NN Study. Lancet 2004, 363:1253-63.

Vingerhoets J, Azijn H, Fransen E, et al. TMC125 displays a high genetic barrier to the development of resistance:
evidence from in vitro selection experiments. J Virol 2005;79:12773-82.

Wilby KJ, Eissa NA. Clinical Pharmacokinetics and Drug Interactions of Doravirine. Eur ] Drug Metab Pharma-
cokinet 2018, 43:637-644.

Winston A, Pozniak A, Smith N, et al. Dose escalation or immediate full dose when switching from efavirenz to
nevirapine-based highly active antiretroviral therapy in HIV-1-infected individuals? AIDS 2004, 18:572-4.



72 ART

Proteaseinhibitoren (Pls)
Wirkungsweise

Die HIV-Protease spaltet ein virales Makromolekiil, das so genannte gag-pol-Poly-
protein in seine Untereinheiten. Wird die Protease gehemmt und unterbleibt die pro-
teolytische Aufspaltung, entstehen nicht-infektitse Viruspartikel. In dem Wissen um
die Molekiilstruktur 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 Endpunk-
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 Plist Darunavir, fiir 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 tibrigen
PIs spielen praktisch keine Rolle mehr und werden hier nur erwahnt, 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 Dyslipiddmie involviert (Review: Nolan 2003). Auch kardiovas-
kuldre Erkrankungen (Lundgren 2017) und sexuelle Dysfunktion wurden den PIs zu-
geschrieben (Schrooten 2001), was allerdings nicht unwidersprochen blieb (Lallemand
2002, Bavinger 2013).

PIs sind im Vergleich zu NNRTIs und INSTIs weniger anfillig fiir Resistenzen. Unter
geboosterten PIs werden in der Primdrtherapie nur sehr selten Resistenzen beob-
achtet, die genetische Barriere ist sehr hoch. Dies gilt nicht nur fiir Lopinavir/r
(Hammer 2006), sondern auch fiir Atazanavir/r (Malan 2008) und Darunavir/r (Ortiz
2008). Geboosterte PIs werden deshalb insbesondere bei hoher Viruslast und bei
Adhédrenzproblemen eingesetzt. Bei den PIs der ersten Generation waren Kreuzresis-
tenzen oft recht ausgepragt. 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 miissen 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 miissen
(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 konnen 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 tibrigen PIs ermdglicht eine Pillenreduktion, reduziert
die Haufigkeit der Einnahme und macht die Resorption teilweise unabhingig von
der Nahrungsaufnahme. Das tdgliche Einnahmeschema wird vereinfacht. Bei einigen
PIs ist so erst die Einmalgabe moglich 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 fiir die PIs zugelassen. Es war
urspriinglich als Booster fiir den Integrasehemmer Elvitegravir in der Fix-Kombina-
tion Stribild® entwickelt und als solche bereits 2013 auf den Markt gebracht worden.
In PK-Studien lielen sich mit 150 mg Cobicistat jedoch auch bei Atazanavir und
Darunavir dhnliche 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 Effektivitat und Vertraglichkeit beider Booster
vergleichbar (Gallant 2013). Aufgrund dieser Daten ist es auch als eigenstdndiges
Praparat (Tybost®) verfiigbar — die Zulassung bleibt allerdings auf Atazanavir und
Darunavir beschrankt. Cobicistat ist besser 16slich und scheint fiir 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 tubuldre Sekretion und nicht
eine eingeschrankte Nierenfunktion (German 2013).

Gewodhnlich 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: Gangige Proteasehemmer-Dosierungen mit Boosterung

Dosen (mg) Pillen*/Tag ~ Bemerkung
Atazanavir/r oder /c 1x300/100** 1x2 keine Einschrankung
Darunavir/r 2 x 600/100 2x2 keine Einschrankung
Darunavir/r oder /c 1 x 800/100** 1x1-2 nur bei begrenzten Mutationen
Fosamprenavir/r 2 x 700/100 2x2 kaum noch eingesetzt
Fosamprenavir/r 1x1400/200 1x4 nur in den USA (PI-naiv) zugelassen
Lopinavir/r 2 x 400/100 2x2 einzige feste Booster-Kombination
Lopinavir/r 1x 800/200 1x4 nur bei wenigen PI-Mutationen
Saquinavir/r 2 x 1000/100 2x3 kaum noch eingesetzt
Tipranavir/r 2 x 500/200 2x4 nur bei Vorbehandlung zugelassen

*Pillenzahlen inklusive Boosterung. **statt 100 mg Ritonavir auch 150 mg Cobicistat moglich
(jeweils eine Tablette). Fiir 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 fiihren kann. Bei jeder
Boosterung, vor allem bei Lebererkrankungen, sollten daher in Zweifelsfallen (man-
gelnde Wirksamkeit, Nebenwirkungen) Plasmaspiegel gemessen werden, da das Aus-
mafd 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 (Molt6 2017).

Einzelsubstanzen

Atazanavir (frither 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 Vertraglichkeit (Molina 2010). In
ACTG 5237 war es auch Darunavir weitgehend gleichwertig, dafiir aber schwacher
und schlechter vertrdglich als Raltegravir (Lennox 2014). In GS-236-103 war es ver-
gleichbar mit Elvitegravir (DeJesus 2012), in den beiden grofien 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 verftigbare 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 beschrankt
sich allerdings auf PatientInnen ohne virologisches Versagen und Resistenzmuta-
tionen: andernfalls ist es namlich doch etwas schlechter (Cohen 2005). Eine Mahlzeit
ist fiir 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-Erhéhungen, die in etwa 30 % Grad 3-4 errei-
chen und bei Boosterung noch hdufiger auftreten (Squires 2004). Nicht wenige
PatientInnen entwickeln einen Ikterus. Der Mechanismus dhnelt der Konjugierungs-
storung beim Morbus Meulengracht, ein sonst harmloser Gendefekt wurde identifi-
ziert (Rotger 2005). Obwohl die Hyperbilirubindmie nur selten schwer ist (Eholie
2004), sollte Atazanavir bei Ikterus und deutlicher Bilirubinerh6hung (>5-6 x tiber
Norm) abgesetzt werden. Bei thaildndischen PatientInnen, bei denen die Exposition
hoher ist als bei Kaukasiern, wurde die Atazanavir-Dosis in einer grofien Studie erfolg-
reich reduziert. Hyperbilirubindmien nahmen ab, die virologische Kontrolle blieb
bestehen (Bunupuradah 2016). Die im Vergleich zu alten PIs giinstigen Einfliisse auf
das Lipidprofil sind gegeniiber 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 dhnelt dem anderer PIs (Schnell 2003). Die Primar-
resistenz liegt bei ISOL, einer Mutation, die die Empfindlichkeit anderer PIs nicht
beeintrachtigt (Colonno 2003). Insgesamt wird Atazanavir heute nur noch selten
eingesetzt, vor allem aufgrund der Hyperbilirubindmien und dem mafigen Abschnei-
den im Vergleich zu INSTIs. Mangels Bedarf hat BMS Ende 2019 das Originalprdparat
Reyataz® eingestellt, allerdings kursieren noch einige Generika. Fiir ungeboostertes
Atazanavir gelten zahlreiche Einschrinkungen.

Darunavir (Prezista®, Generika, auch in Symtuza®) ist ein PI, der urspriinglich 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 Pl-resistente Viren (Koh 2003).
Zwei Phase IIb-Studien an fast 600 PatientInnen fiihrten im Februar 2007 in Europa
zur beschleunigten Zulassung zunéchst fiir 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, iberzeugte die Substanz. In
der TITAN-Studie an 595 iiberwiegend 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 Effektivitdt 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 tdglicher Gabe mindestens so effektiv wie Lopinavir
(Mills 2009). Die Einmalgabe ist auch bei Vorbehandlung moglich, sofern keine
Darunavir-Resistenzen bestehen (Cahn 2011, Lathouwers 2013). In der Priméarthera-
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. Pl-typische gastrointestinale Nebenwirkungen sind
eher moderat ausgepragt, Diarrhoen milder als bei anderen PIs (Clotet 2007, Madruga
2007). Dyslipidimien und Leberwerterhohungen scheinen kaum eine Rolle zu
spielen. Dafiir entwickelt sich in 5-15 % ein Rash. Kohortenstudien weisen auf ein
leicht erhohtes kardiovaskuldres Risiko hin (Lundgren 2017). Eine grofie Fall-
Kontrollstudie fand allerdings kein erhdhtes Risiko, sofern auf andere Faktoren wie
ART-Vorgeschichte adjustiert wurde (Costagliola 2019). Anders als fiir Abacavir gibt
es bislang keinen (gut) erklirten Pathomechanismus. Verzerrungen wdéren somit
denkbar — Darunavir wird bevorzugt bei Late Presentern eingesetzt.

Mittlerweile ist eine Boosterung auch mit Cobicistat moglich. 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 verfiigbar. Zwei grof3e Phase-I1I-Studien fiihrten zur Zulassung.
In AMBER war Symtuza® in der Primértherapie so effektiv wie die Einzelsubstanzen
(Orkin 2019), in EMERALD war die Umstellung von erfolgreichen PI/r-Regimen eben-
falls erfolgreich (Eron 2019), und zwar unabhdngig von prédexistenten Resistenzen
(Lathouwers 2020). Symtuza® sollte zum Essen eingenommen werden, die Bioverfiig-
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-
tivitat deutlich (Pozniak 2008).

Darunavir ist der einzige PI von Bedeutung, vor allem durch das bislang einzige PI-
STR Symtuza®. Fiir die Einzelsubstanz sind diverse Generika verfiigbar. Die Resistenz-
barriere ist eine der hochsten tiberhaupt unter antiretroviralen Therapien, sodass es
sich insbesondere bei Adhdrenzproblemen oder einem Risiko fiir 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 haufig verschriebenen
PIs weltweit und seit Oktober 2009 auch fiir 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 gegentiber anderen geboosterten PIs wie Darunavir (Mills
2009) oder Atazanavir (Molina 2008). In ACTG 5142 war Lopinavir/r dem NNRTI
Efavirenz sogar unterlegen bzw. schlechter vertrdglich (Riddler 2008). Bei vorbe-
handelten Personen war es im Vergleich zu Darunavir/r etwas schwicher (Madruga
2007, De Meyer 2009).

Resistenzen in der Priméartherapie sind selten (Conradie 2004, Friend 2004). Die
Resistenzbarriere ist hoch, und wahrscheinlich sind 6-8 kumulative PI-Resistenzen
fiir ein Therapieversagen notig (Kempf 2002). Wesentliches Problem sind gastro-
intestinale Nebenwirkungen (Diarrhoen). Hinzu kommen die oft beachtlichen
Dyslipiddmien, die ausgepragter 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 Pardsthesien
sind oft sehr storend. Ritonavir wird daher ausschliefilich zum Boostern verwendet,
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die dafiir tibliche ,Baby-Dose” (1-2 x 100 mg) wird besser vertragen. Aufgrund der
starken Enzyminduktion bestehen viele Interaktionen und Kontraindikationen
(siehe Kapitel Interaktionen). Auch metabolische Stérungen sind héufiger als unter
anderen PIs. Vorsicht ist bei Leberfunktionsstorungen 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 Pls sollten (oder kénnen) nicht mehr verordnet werden

Amprenavir (Agenerase®) war im Juni 2000 der fiinfte 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 tdglich (2 x 2
Pillen) zugelassen. Ungeboostert oder einmal tdglich sind in Europa nicht offiziell:
eine randomisierte Studie (MERIT) konnte die von der EMA geforderte Uberlegenheit
nicht zeigen. Bei Vorbehandelten ist es etwas schwidcher als Lopinavir/r. Fosampre-
navir spielt heute keine Rolle mehr: es gibt keinen Vorteil gegeniiber anderen PIs.
Laut Hersteller soll es Ende 2023 vom Markt genommen werden.

Indinavir (Crixivan®) ist einer der dltesten, anfangs viel eingesetzten PIs. Aufgrund
seiner Haut- und Nierenprobleme (Nephrolithiasis!) und der zweimal tdglichen 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 lie Roche die Zulassung im Januar 2013 erléschen.

Saquinavir (Invirase 5008, frither 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 fritheren
Hardgel-(Invirase®) und Softgel (Fortovase®)-Kapseln wurden 2005 durch Invirase
500@-Tabletten ersetzt, durch die sich die tdgliche Pillenzahl auf sechs reduzierte
(2 x 2 a 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-Verldnge-
rungen veroffentlicht. 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
fiir mehrfach vorbehandelte PatientInnen zugelassen. Die méfige orale Bioverfiig-
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 Pl-resistente Viren, selbst bei multiplen Mutationen (Larder
2000). Zur Zulassung fiihrten zwei Phase-III-Studien (RESIST) an 1.483 intensiv vor-
behandelten PatientInnen mit mindestens einer primdren PI-Mutation, in denen
Tipranavir einem Vergleichs-PI iiberlegen war (Hicks 2006).

Wesentliche Nebenwirkungen sind Dyslipiddmien, die ausgepréagter sind als unter
Vergleich-PIs, sowie teilweise deutliche Erhohungen der Transaminasen. In der
Primédrtherapie 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 erhohten
Transaminasen sollte es abgesetzt bzw. vermieden werden. Hinzu kommen ungiins-
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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