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Vorwort

In den nur vier Jahren seit der letzten Auflage sind wieder neue Erkenntnisse, neue Substanzen und neue
Konzepte in der HIV-Therapie hinzugekommen. In der molekular-virologischen Grundlagenforschung
sind neue Details zur Virusreplikation und Viruslatenz entdeckt worden und auch ein Prinzip, das iiber
ein "Ausschneiden" proviraler DNA (Rekombinasen) letztlich zur Viruseradikation aus einer infizierten
Zelle fithren kénnte. Dies wird im Kapitel zu den Grundlagen erldutert. Bei den Grundlagen der Diagnos-
tik ist nun auch iiber die Technik des Tropismustests vor dem Einsatz des Chemokin-Rezptor-Ant-
agonisten zu sprechen.

Seit 2007 sind Schnelltests zum Nachweis von HIV-Antikérpern in Deutschland zugelassen. Uber die
Funktionsweise und diagnostische Wertigkeit sowie zur Frage, in welchem Setting der Einsatz sinnvoll ist,
berichtet der das neue Diagnostik-Kapitel.

Bei den Bausteinen der HIV-Therapie sind neben neuen leistungsfihigen und teils Resistenz-iiber-
windenden Gruppenmitgliedern der herkommlichen Klassen (Nukleoside, Nichtnukleoside, Protease-
Inhibitoren, Fusions-Inhibitoren) zwei molekular definierte neue Medikamentengruppen getreten: Die
Entry-Inhibition und die Integrase-Inhibition. Zu beiden Substanzen sind in den letzten 12 Monaten
Erstzulassungen erfolgt. Dass damit die Entwicklung nicht beendet sein wird zeigt der Ausblick auf neue
Substanzen in der Entwicklungs-Pipeline.

Fiir die Wirkung der antiretroviralen Therapie ist neben anderen Faktoren die Adhirenz entscheiden.
Diesbeziiglich wurde ein neues Kapitel unter Berticksichtigung aller Aspekte dieses Umfassenden Themas
eingefiigt. Das Management von Langzeit-Nebenwirkungen und anderer wichtiger Aspekte der Therapie
ist ebenfalls auf den neuesten Stand gebracht worden.

Die Entscheidung tiber Therapiepausen hat sich seit den Ergebnissen der SMART-Studie deutlich gedn-
dert. Auch iiber den Zeitpunkt des Therapiebeginns bei asymptomatischen Patienten wurde dadurch eine
neue Diskussion in Gang gesetzt.

Wir freuen uns, den Lesern die aktualisierte Auflage prisentieren zu konnen und hoffen, dass méglichst
viele Personengruppen davon profitieren mogen, allen voran die betroffenen Patientinnen und Patienten.

Regensburg, Koln und Miinchen, im Mdrz 2011 Bernd Salzberger
Gerd Fiitkenheuer
Johannes Bogner
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1. Grundlagen

1. Grundlagen

1.1. HIV-1: Replikation und
Pathogenese

1.1.1. Virologie

HIV-1 und HIV-2 (s Abb. 1.1) sind Lentiviren
aus der Familie der Retroviren (= Abb. 1.2). Die
genetische Information liegt in Form von RNA
vor, und diese wird zur Replikation in eine provi-
rale DNA tibersetzt, ein Ablauf, der gegen ein noch
vor wenigen Jahren giiltiges Dogma der Biologie
verstof3t. Das Prinzip der Retroviren wurde 1970
von Howard Temin und David Baltimore zeit-
gleich entdeckt, die ersten humanen Retroviren
wurden 1980 (HTLV-I) und 1982 (HTLV-II) im
Labor von Robert Gallo isoliert. Heute sind eine
Reihe von humanen Retroviren bekannt, auch so
genannte endogene Retroviren, die vor unbekannt
langer Zeit in die Keimbahn integriert worden
sind.

gp120,SU
p24,CA P gp41,T™
Integrase
7,NC
P HLA
p1 KLasse IT, DR
—t
PG _. _HA
& Klasse T

Abb. 1.1: Virusschema.

E HIV-2
SIVsmn
SIVsyk
_E HIV-1
SIVcpz
— SIVagm
L— sivagm

SIVmnd

Abb. 1.2: Verwandtschaften von SIV und HIV (Familie
Retroviren, Genus Lentiviren, hier Primatenviren).

HIV-1 wurde 1983 zuerst durch die Arbeitsgruppe
von Luc Montagnier im Institut Pasteur in Paris
aus den Lymphozyten eines hamophilen Patienten
isoliert, wenig spater wurde diese Entdeckung von
anderen Arbeitsgruppen bestitigt. Durch entspre-
chende serologische Testverfahren konnte nun
eine Infektion rasch nachgewiesen werden. Um die
Entdeckung des Virus und die wissenschaftlichen
und finanziellen Meriten aus dieser Entdeckung
entspann sich eine fast 20 Jahre andauernde Kon-
troverse zwischen der franzosischen und einer
amerikanischen Arbeitsgruppe.

Die initiale Einteilung des HIV als Verwandter von
HTLV-I und -1I in die Subfamilie BLV-HTLV er-
wies sich als Irrtum, heute ist das Virus als Lenti-
virus charakterisiert. Das Genom von HIV ist voll-
stindig sequenziert, die Mehrzahl der Gene sind
hinsichtlich ihrer Funktion gut charakterisiert.

Wenig spdter wurde ein nahe verwandtes, aber
nicht identisches Virus entdeckt, das vor allem in
Westafrika auftritt und ebenfalls ein Immunde-
fektsyndrom verursacht. Dieses Virus wurde HIV-
2 genannt.

Die nahe genetische Verwandtschaft des HIV-2
mit SI-Viren (simian immunodeficiency Viren) bei
griinen Meerkatzen (hohe Ubereinstimmung der
genetischen Information, auch der Organisation
des Genoms), sowie die Ubereinstimmung der
geografischen Regionen des Auftretens der HIV-2-
Epidemie und des Lebensraums dieser Tiere fiihrte
bald zu dem Schluss, dass HIV-2 durch Ubertra-
gung eines SIV auf den Menschen entstanden ist.

Der Ursprung des HIV-1 war lange unbekannt.
Eine genetische Ahnlichkeit des HIV-1 mit dem
HIV-2 ist vorhanden, eine engere Verwandtschaft
fand sich jedoch mit einem bei Schimpansen iso-
lierten SI-Virus. Ein geografischer Zusammen-
hang zwischen dem Aulftreten dieser beiden Viren
war lange unklar. Erst kiirzlich konnte die Frage
durch genauere Untersuchungen der Lebensriu-
me verschiedener Schimpansen weiter geklart wer-
den. Eine Subspezies der Schimpansen, Pan troglo-
dytes troglodytes, ist Trager des SIVcpz, und sein
Lebensraum in Zentralafrika deckt sich recht ge-
nau mit dem geografischen Ursprung der HIV-
Epidemie. Ebenso konnten fiir den Subtyp HIV-0
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genetisch verwandte Viren bei anderen Schimpan-
sen und eine Ubereinstimmung des Lebensraumes
dieser Schimpansen mit dem geografischen Auf-
treten des Virus bei Menschen weiter im Westen
Afrikas gefunden werden. Durch molekularbiolo-
gische Analyse von SIVcpz-Stimmen und unter-
schiedlich alten HIV-Isolaten lisst sich eine Evolu-
tion von HIV-1 nachweisen, die bei Zuriickrech-
nung des Trends auf einen Ubertritt des SIVcpz auf
den Menschen in der ersten Hailfte des 20. Jahr-
hunderts schliefSen lisst. Die recht geringe Durch-
seuchung in den bisher untersuchten Schimpan-
sengruppen und das Nichtvorhandensein von
SIV-Infektionen bei einer der drei Subspezies lisst
darauf schliefen, dass Schimpansen dieses Virus
erst spat erworben haben. Jiingere Analysen haben
gezeigt, dass das SIV-cpz eine Rekombination von
SIV-Stimmen (SIVrcm und SIVgsn) aus zwei an-
deren Affenspezies ( Cercocebus torquatus und Cer-
copithecus nictitans) ist. Schimpansen jagen und
verzehren diese Affen, dies wird als Ubertragungs-
modus ebenso fiir den Ubergang des SIV-cpz auf
den Menschen vermutet.

1.1.2. Ubertragung

Das Virus ist infektios sowohl als freies Virus als
auch intrazellulir und kann iiber Sexualkontakt,
parenteral oder Schleimhautkontakt mit bluthalti-
gen Korperflissigkeiten oder auch perinatal tiber-
tragen werden. Bei Kontakt mit Schleimhaut wer-
den initial dendritische Zellen, sekundir CD4-
Lymphozyten infiziert, bei direktem Blutkontakt
kann es zur direkten Infektion von CD4-
Lymphozyten kommen. Die Infektiositit eines
Einzelkontaktes (v Abb. 1.3) ist abhingig von
mehreren Faktoren, z.B. der Viruskonzentration
und eventueller Schleimhautlisionen bei gleich-
zeitigem Vorhandensein anderer sexuell ibertrag-
barer Erkrankungen. Infektionen iiber verschiede-
ne Schleimhautabschnitte sind beschrieben wor-
den, Infektionen bei Kontakt von Haut mit virus-
haltigen Fliissigkeiten bisher nur in Einzelfillen,
jeweils mit sehr hohen Viruskonzentrationen und
bei ekzematos verdnderter Haut. Eine nosokomia-
le Ubertragung ist in Einzelfillen bei Mehrfachge-
brauch von intravengsen Nadeln aufgetreten.

Infektionsrisiko HIV und Hepatitis pro Einzelkontrakt
fiir verschiedene Exposition
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Abb. 1.3: Infektiositat von HIV bei verschiedenen Ex-
positionen, Vergleich zu Hepatitis B und C.

1.1.3. Replikation des Virus

Initial beginnen die meisten Infektionen in der
Schleimhaut durch Kontakt mit dendritischen
Zellen, danach werden CD4"-Lymphozyten infi-
ziert. Der Replikationszyklus in diesen Zellen ist
heute in vielen Einzelheiten aufgeklirt (= Abb.
1.4).

Replikationszyklus des HIV

Adhésion/Fusion

Ribonukleotid-
Reduktase

v\ Reverse

Transskriptase

Integrase

‘_/ Protease
0

Abb. 1.4: Replikationszyklus des HIV.

Das Glykoprotein CD4, welches auf CD4"-T-Zel-
len, Thymozyten, Monozyten, Makrophagen und
Mikrogliazellen exprimiert wird, stellt den primé-
ren Rezeptor fiir HIV dar. Nach Bindung von
gp120 an CD4 kommt es zu einer strukturellen
Anderung im Hiillprotein, die fiir die nachfolgen-
de Bindung an den Korezeptor wesentlich ist. Che-
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1. Grundlagen

mokinrezeptoren wurden 1996 als notwendige
Korezeptoren fiir den Eintritt in die Zielzelle ent-
deckt. Die wesentlichen Chemokinrezeptoren sind
dabei CCRS5, welches insbesondere die Infektion
von CD4*-T-Zellen, Monozyten und Makropha-
gen vermittelt (monozytotrope bzw. M-trope Vi-
ren), sowie CXCR4, welches fiir die Infektion von
Zellinien aber auch von T-Zellen wesentlich ist (T-
Zell-trope bzw. T-trope Virusisolate). Die Bin-
dung von gp120 an den Chemokinrezeptor fiihrt
zu einer weiteren Anndherung von Virus- und
Zellmembran, die eigentliche Zellfusion wird
durch gp41 im Sinne eines "Schnappfedermecha-
nismus" vermittelt (/= Abb 1.6). Auch wenn ande-
re Chemokinrezeptoren in vitro fiir verschiedene
Virusisolate als Korezeptoren fungieren koénnen,
CCRS5 und CXCR4 sind jedoch die fiir den Verlauf
der Infektion praidominanten Korezeptoren.

Zell-
membran

-
CCR5  CD: CXCRA

Fusions-
domain

Abb. 1.5: Bindung tber CD4 und Ko-Rezeptor (CCR5
oder CXCR4).
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Intermediar- Fusion von Virus und Zelle PO?‘*
bindung durch Fusion
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CD4 S
co-receptor N > ‘M Blockade des
—p Federmechanismus

c—p éﬁ% Keine Fusion

9p120 —p
gp4l —p

Virusmembran

Abb. 1.6: Fusion der Zell- und Virusmembran durch
gp41, Angriffspunkt fur Inhibitoren (Chan, Cell, 1993).

Im weiteren Verlauf wird dann die virale RNA in
zwei Schritten durch die HIV-Reverse Transkrip-
tase in eine Doppelstrang-DNA kopiert. Diese
DNA wird durch die Integrase in den Zellkern ge-
schleust und dort in die zelleigene DNA integriert
(1= Abb. 1.7).

dsDNA
W p Integrase
1. Préii

Zirkulére DNA/
Integrase Komplex

2.Endonukleolytische
Kiirzung

Prozessi@rung des 3' Endes

3.Strangtransfer und
Integrierung

Abb. 1.7: Integration der proviralen DNA in die zell-
eigene DNA.

Ab diesem Punkt im Replikationszyklus ist die Zel-
le dann in der Lage, bei jeder Aktivierung auch
Viren zu produzieren. Die Virusbestandteile, die
dann durch Transkription und Translation entste-
hen, werden noch durch mindestens zwei weitere
viruseigene Enzyme, namlich die Glukosidase und
Protease "nachgearbeitet", damit infektigse Viren
entstehen kénnen.

Die Analyse des Replikationszyklus hat wichtige
Erkenntnisse zur Entwicklung antiviraler Strate-
gien erbracht.

1.1.4. Dynamik der Virusreplikation

Bis Ende der 80er Jahre wurde HIV weitgehend als
latentes Virus betrachtet. Gute und sensitive Mar-
ker fiir Virusprodukte als Maf einer laufenden Re-
plikation existierten bis dahin nicht, und quantita-
tive Viruskulturen waren extrem aufwendig und
nicht breit anwendbar. Die bis zu diesem Zeit-
punkt vorhandenen Methoden der in-situ-Hybri-
disierung von peripheren Blutzellen hatten auf-
grund einer geringen Sensitivitit zu falsch niedri-
gen Schitzungen der Rate infizierter Blutzellen ge-
fithrt. Dies und die Unkenntnis des Pathogenitits-
mechanismus des HIV-1 fiihrten zu Kontroversen,
die in den Duesberg-Thesen miindeten. Peter
Duesberg, ein prominenter Virologe, nahm die
vielen offenen Hypothesen zur Pathogenese des
AIDS zum Anlass, HIV-1 als Ursache des AIDS
vollstindig in Frage zu stellen. Die Alternativhypo-
these war, dass neue Verhaltensweisen und insbe-
sondere der Gebrauch von Drogen das Immun-
system irreversibel schidigten. Auch heute haben
diese Thesen noch Anhinger, allerdings haben der
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Fortschritt im Verstindnis der Pathogenese des
HIV und viele epidemiologische Untersuchungen
diese Thesen vollstindig ad absurdum gefiihrt.

Die Entwicklung der Polymerase-Ketten-Reaktion
(polymerase-chain-reaction, PCR) erhohte die Sen-
sitivitét fiir den Nachweis an Virusbestandteilen in
Blutzellen, im Gewebe und im Plasma erheblich.
Insbesondere die Weiterentwicklung der PCR mit
einer Quantifizierbarkeit der nachgewiesenen Ge-
nomteile machte rasch klar, dass HIV nicht ein la-
tent vorhandenes und langfristig ruhendes Virus,
sondern ein stindig replizierendes Virus ist. Die
Dynamik der Replikation wurde dann im Jahre
1995 zuerst dargestellt. Mit Hilfe neuer potenter
antiretroviraler Substanzen und kurzfristiger Mes-
sungen der Virus-RNA im Plasma wurde die Halb-
wertszeit der HIV-RNA im Blut bestimmt und die-
se Ergebnisse in ein mathematisches Modell zur
Replikation des Virus eingebracht. Die erhaltenen
Ergebnisse waren tiberraschend (= Abb. 1.8):

e HIV-1 ist demnach ein Virus mit einer extrem
kurzen Halbwertszeit und rapider Replikation:
Jeden Tag werden im Durchschnitt im Koérper
eines HIV-infizierten Patienten 40 Milliarden
Viruspartikel produziert. Dieses Modell wurde
in den letzten Jahren mehrfach verfeinert und
angepasst, die numerischen Werte stammen aus
der letzten Verbesserung des Modells 1999.

Der Nachweis der raschen Replikation gab auch
der Therapieforschung einen deutlichen Schub:

¢ Die rasche Replikation des Virus deutet darauf-
hin, dass die Vermehrung des Virus eine Rolle in
der Pathogenese spielt und dass die Hemmung
der Replikation den Verlauf der Erkrankung
positiv beeinflussen konnte.
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Nichtinf. aktivierte CD4'-Lymphozyten

Abb. 1.8: Replikationsdynamik des HIV, modifiziert
nach Perelson et al.

1.1.5. Virusreplikation und Patho-
genese

Die wichtigste pathogene Eigenschaft des HIV-1
ist die Verminderung der Zahl von CD4"-Lym-
phozyten. Dieser Teil des spezifischen T-zelluldren
Immunsystem spielt eine Schliisselrolle in der Im-
munantwort gegen intrazelluldre Erreger und la-
tente Infektionen. Verdnderungen in spezifischen
Organen sind weiterhin im ZNS, im Knochenmark
und in der Darmmukosa zu beobachten. Aus den
Untersuchungen zur Replikationsdynamik ist
bekannt, dass die Lebensdauer HIV-infizierter
CD4*-Lymphozyten deutlich verringert ist. Es fin-
det zwar eine kompensatorische Mehrproduktion
von neuen CD4*-Lymphozyten statt, diese halt je-
doch nicht Schritt mit dem vermehrten Verlust.
Welche Mechanismen fiir diesen Abbau an CD4"-
Lymphozyten verantwortlich sind, ist nicht voll-
stindig gekldrt, hierzu existieren verschiedene
Hypothesen (1= Immunologie, Kap. 1.2.). Weitere
offene Fragen sind die Pathogenese der Verinde-
rungen in der Darmmukosa und im Knochen-
mark. Eine Reihe von histologischen Befunden
sind hier beschrieben, z.B. in der Darmmukosa
eine Verschiebung der Lymphozytensubpopula-
tionen wie auch Funktionsstérungen des Trans-
ports und der Epithelregeneration. Im Knochen-
mark findet sich vor allem im Endstadium der In-
fektion eine Panzytopenie mit Verminderung aller
drei Zellreihen. Fiir beide Organsysteme ist der
genaue Pathomechanismus dieser Verdnderungen
im wesentlichen unbekannt.

Auflerdem kann eine ebenfalls individuell sehr
unterschiedlich rasche Funktionseinbufle des Ge-
hirns durch die HIV-Enzephalopathie auftreten.
Die Pathomechanismen, die fir diese Verdnde-
rungen verantwortlich sind, sind ebenfalls sehr un-
zureichend erklért. In allen drei Organsystemen
konnen lokal HIV-infizierte Zellen nachgewiesen
werden. Die Hiufigkeit dieser HIV-infizierten Zel-
len ist jedoch gering und kann nicht die ausgeprig-
ten Funktionsstorungen durch direkte Mechanis-
men (Zytopathogenitit) in diesen Organsystemen
erkldren.

Die Geschwindigkeit dieser Veranderungen ist
nach dem derzeitig giiltigen Modell der Pathoge-
nese korreliert mit der Virusvermehrung. Hohere
Spiegel der HIV-RNA im Plasma signalisieren da-
bei eine raschere oder extensivere Virusreplikation



