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

ich freue mich, Ihnen die erste Ausgabe des »Retroviren Bulletins« des Jahres 

2022 vorzustellen. An dieser Stelle herzlichen Dank an alle Autoren!

	 Unsere Kollegen Dr. Tongai Maponga und Prof. Wolfgang Preiser von der 

Medizinischen Virologie der Universität Stellenbosch in Südafrika berichten 

über Verläufe von COVID-19 bei einer nicht ausreichend therapierten HIV-Infek-

tion und diskutieren die grundsätzlichen Risiken der Entstehung neuer SARS- 

CoV-2-Varianten, wie Omikron, im Kontext einer persistierenden Immunsup-

pression.

	E in Team des Robert Koch-Instituts stellt in der aktuellen Ausgabe das 

HIVCOV-Projekt vor. Aufbauend auf der etablierten HIV-1-Serokonverterstudie 

werden in Klinikambulanzen und Schwerpunktpraxen in Deutschland Plasma-

proben zur longitudinalen Charakterisierung der Antikörper- und T-Zell-Antwort 

bei SARS-CoV-2-Infektion und -Impfung in Bezug zum Status der HIV-Infektion 

gesammelt. Dies wird eine wichtige Querschnittsanalyse erlauben, die zu neuen 

Empfehlungen beitragen kann.

	 Dr. Arne Kroidl aus der Abteilung für Infektions- und Tropenmedizin am

LMU-Klinikum berichtet über seine langjährigen Arbeiten zum HIV-Monitoring in 

einem Point-of-Care-Kontext zur Prävention der Mutter-zu-Kind-Übertragung 

in Mozambique. Solche Ansätze sind entscheidend für die Implementierung 

einer effektiven Test & Treat-Strategie für Mutter und Neugeborenes.

	 Aydan Samadova, Assistenzärztin an der Universitätsmedizin Greifswald, 

stellt den Fall eines Late Presenters mit atypischer Pneumonie vor. Auch für 

infektiologisch weniger erfahrene Ärztinnen und Ärzte ist es wichtig, früh diffe- 

rentialdiagnostisch an AIDS-definierende Erkrankungen zu denken und eine 

entsprechende Diagnostik zu veranlassen.

Bleiben Sie weiter gesund. Mit allen guten Wünschen, 

Ihr Professor Oliver T. Keppler

Inhalt

Diagnostik und Therapie
	 SARS-CoV-2 und HIV – eine potentiell
	 riskante Konstellation
	P hD Tongai G. Maponga, Prof. Dr. med. 
	 habil. Dr.med. Wolfgang Preiser	 S. 2

	 HIVCOV – Auswirkung der HIV-Infektion
	 auf SARS-CoV-2-Infektionen 
	 und SARS-CoV-2-Impfungen
	D r. med. vet. Barbara Gunsenheimer- 
	 Bartmeyer, Dr. rer. nat. Uwe Koppe, 
	D r. rer. medic. Karolin Meixenberger, 
	D r. rer. nat. Uwe Fiebig, 
	P rof. Dr. phil. nat. Norbert Bannert, 
	D r. rer. nat. Oliver Hohn	 S. 7

Für sie gelesen
	 Point-of-Care-Viruslast-Monitoring
	 für die Prävention einer HIV- 
	 Mutter-zu-Kind-Übertragung
	D r. med. Arne Kroidl	 S. 11

DER KLINISCHE FALL
	 Späte HIV-Erstdiagnose bei
	 Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie
	A ydan Samadova, Assistenzärztin	 S. 13

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

                                                                    Die Redaktion



COVID-19 in Südafrika

Als die Weltgesundheitsorganisation am 11. 
März 2020 die Pandemie erklärte, waren in 
Südafrika erst wenige Fälle von COVID-19 
aufgetreten [1]. Im Verlauf der darauffol-
genden Wochen wurden etliche Infektions-
fälle »importiert«, vornehmlich aus euro-
päischen Ländern [2]. Früh eingeleitete und 
im internationalen Vergleich sehr strenge 
»Lockdowns« ließen die erste epidemische 
Welle vergleichsweise glimpflich verlaufen 
[3]. Im weiteren Verlauf erlebte das Land 
bislang drei weitere Infektionswellen. Bis 
dato (21. März 2022) wurden über 3,7 Milli-
onen Südafrikaner positiv getestet (Abb.1).

Wie kaum anders zu erwarten, hatten 
die zahlreichen armen Südafrikaner kaum 
eine Chance, sich vor einer SARS-CoV-2-
Infektion zu schützen [4]. Müssen sie doch 
mit zahlreichen Familienmitgliedern aus 
verschiedenen Generationen in kleinen und 
unzulänglichen Unterkünften zusammen-
leben, sich oft Sanitäreinrichtungen mit 
vielen anderen teilen, in meist überfüllten 
Minibussen unterwegs sein. Sie sind meist 
auf Gelegenheitstätigkeiten angewiesen, 
um überleben zu können, und können ei-
nem leicht über die respiratorische Route 
übertragbaren Erreger kaum ausweichen. 
Bis heute wurden fast 100.000 COVID-19-
Todesfälle gemeldet [5]:
8 https://sacoronavirus.co.za

Die Übersterblichkeit zwischen dem 3. 
Mai 2020 und dem 26. Februar 2022 beträgt 
sogar mehr als 300.000 Personen, was die 
tatsächlichen Auswirkungen der Pandemie 
hierzulande sicherlich besser widerspiegelt 
[6] (Abb. 2):
8 https://www.samrc.ac.za/reports/re-
port-weekly-deaths-south-africa

Zwar hat Südafrika eine junge Bevölke-
rung – weniger als 5 % der Menschen sind 
älter als 65 Jahre –, doch ist die Präva-
lenz von Risikofaktoren (Diabetes mellitus, 
Übergewichtigkeit etc.) für einen schweren 
COVID-19-Verlauf erheblich. Südafrika ist 

das Land mit der höchsten Anzahl von HIV-
Infizierten weltweit. Im Jahr 2017 betrug die 
landesweite HIV-Prävalenz bei allen Alters-
gruppen 14 %, was ungefähr 7,9 Millionen 
mit HIV lebenden Menschen entspricht [7]. 
Geschätzte 62,3 % (4,4 Millionen) der HIV- 
Infizierten erhalten eine antiretrovirale The-
rapie und von diesen Personen sind 87,3 % 
viral supprimiert. Trotz erheblicher Fort-
schritte in den zurückliegenden 15 Jahren 
leben also in Südafrika noch immer mehrere 
Millionen Menschen mit mehr oder minder 
ausgeprägter HIV-bedingter Immundefizi-
enz. Wenn dies eine erhöhte Anfälligkeit für 
eine SARS-CoV-2-Infektion oder für einen 
schweren Verlauf von COVID-19 bedingte, 
hätte dies erhebliche Implikationen.

Jede der vier Wellen war mit unter-
schiedlichen SARS-CoV-2-Linien assoziiert, 
ab der zweiten Welle mit jeweils neu auf-
getretenen, besorgniserregenden Virusvari-
anten (variants of concern, VOC): Zunächst,
beginnend im Dezember 2020, Beta (B.1.351), 
danach, ab Mai 2021, Delta (B.1.617.2) und 
schließlich Omikron (B.1.1.529). Vom Letzte-
ren wurden erste Fälle im November 2021 
registriert. Unter VOCs versteht man ge-
netische Linien von SARS-CoV-2, die sich in 
wesentlichen Erregereigenschaften in er-
heblichem Ausmaß vom Wildtypvirus und 
anderen Linien unterscheiden, beispiels-
weise Übertragbarkeit, Virulenz und die Fä-
higkeit, eine Immunantwort nach Genesung 
oder Impfung zu unterlaufen [8]:
8 https://www.who.int/en/activities/tra-
cking-SARS-CoV-2-variants

Schon früh, im April 2020, hatte Südafri-
ka mit dem landesweiten und systematisch 
koordinierten Monitoring der genetischen 
Vielfalt und Veränderung des Virus begon-
nen. Das Network for Genomic Surveillance 
in South Africa (NGS-SA, 8 https://www.
ngs-sa.org) [9] gründet sich auf langjähri-
ge Kollaborationen zur HIV-Sequenzierung 
und -Resistenztestung und umfasst dia-
gnostische Laboratorien im öffentlichen 
wie im privaten Sektor, akademische vi-

rologische Abteilungen mit Sequenzierex-
pertise sowie epidemiologischem, immu-
nologischem und weiterem Sachverstand, 
finanziert zunächst ausschließlich aus na-
tionalen Mitteln [10]. Diese Bemühungen 
erlaubten es dem Land, zwei neuartige 
VOCs erstmalig in Südafrika zu identifizie-
ren: Beta [11] und Omikron [12]. Vorbildlich 
wurden die neuen Befunde jeweils unmit-
telbar bekanntgegeben, was unglücklicher-
weise mit wenig zweckdienlichen und im 
Falle von Beta unnötig lange beibehaltenen 
Reise-Restriktionen seitens etlicher Länder 
»bestraft« wurde, obwohl dies eine globale 
Ausbreitung zumindest von Omikron nicht 
verhindern oder nennenswert verzögern 
konnte [13, 14].

Bevor wir den möglichen Zusammen-
hang zwischen der HIV-Infektion und dem 
Entstehen neuer SARS-CoV-2-Varianten 
erörtern, lassen Sie uns zunächst die Fra-
ge betrachten, inwieweit eine HIV-Infektion 
das Risiko für eine Ko-Infektion mit SARS-
CoV-2 oder für schwere Krankheitsverläufe 
durch COVID-19 erhöht.

Erhöht eine HIV-Infektion das Risiko 
für einen schweren Verlauf?

In einer Querschnitts-Beobachtungsstudie 
während der zweiten Infektionswelle zwi-
schen November 2020 und April 2021 an 
fast 8.000 Menschen, davon 22,7 % HIV- 
infiziert, wurde herausgefunden, dass Se-
ropositivität für SARS-CoV-2 (als Marker für 
eine durchgemachte Infektion; zum dama-
ligen Zeitpunkt hatte das südafrikanische 
COVID-19-Impfprogramm noch nicht be-
gonnen) mit Alter, Geschlecht, Ethnizität, 
Übergewichtigkeit, respiratorischen Sym-
ptomen und niedrigem sozioökonomischem 
Status assoziiert war. Die SARS-CoV-2-
Seroprävalenz stieg von 26,9 % im Dezem-
ber 2020 auf 47,1 % im April 2021. HIV-Infi-
zierte mit hoher HIV-Viruslast hatten eine 
geringere Wahrscheinlichkeit, SARS-CoV-2-
seropositiv zu sein als Nicht-HIV-Infizierte 

SARS-CoV-2 und HIV – eine potentiell riskante Konstellation
Diagnostik und Therapie

Stand zu Beginn der COVID-19-Pandemie die Befürchtung im Vordergrund, dass eine HIV-Ko-Infektion das Risiko für 

schwere Krankheitsverläufe erhöht, so richtet sich das Augenmerk jetzt eher auf die mögliche, bislang nicht sicher belegte 

Rolle, die insbesondere unzureichend antiretroviral Behandelte bei der Entstehung neuer SARS-CoV-2-Varianten spielen 

könnten. Ist dies der Grund, warum mit Omikron nunmehr schon die zweite Coronavirus-Variante in Südafrika entstanden 

zu sein scheint? Anhand einer von uns beobachteten Kasuistik stellen wir den gegenwärtigen Stand des Wissens dar.

2http://www.mvp.uni-muenchen.de/nationales-referenzzentrum-fuer-retroviren/
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http://www.mvp.uni-muenchen.de/nationales-referenzzentrum-fuer-retroviren/
https://www.ngs-sa.org


[15]. Die Autoren erklären dies mit inad-
äquater Antikörper-Produktion bei antire-
troviral nicht oder unzureichend Behandel-
ten. Ihr Fazit ist, das  s Südafrika eine große 
Zahl an SARS-CoV-2-Infektionen erlebte, 
wovon weniger als 10 % als infiziert diagnos-
tiziert wurden und dass unzureichend the-
rapierten HIV-Infizierten vermehrt Auf-
merksamkeit geschenkt werden müsse.

In einer kürzlich veröffentlichten, gro-
ßen prospektiven Kohorten-Studie an 222 
Haushalten mit 1.200 Haushaltsangehöri-
gen hatten HIV-Infizierte mit HIV-Viruslas-
ten ≥400 viralen RNA-Kop≠ien pro Milliliter 
Plasma ein 3,3-fach erhöhtes Risiko für eine 
symptomatische COVID-19-Erkrankung und 
schieden längere Zeit SARS-CoV-2 aus als 
Nicht-HIV-Infizierte [16].

Eine große Kohorten-Studie aus der 
Westkap-Provinz, unter Verwendung einer 
umfassenden klinischen Datenbank aller im 
öffentlichen Gesundheitssektor versorgten 
Patienten, zeigte schon früh in der Pande-
mie ähnliche Risikofaktoren für schwere 
und tödliche Verläufe, wie sie aus Industrie-
ländern berichtet worden waren [17]. Neu 
und wesentlich war, das eine HIV-Infektion 
das Risiko, an COVID-19 zu sterben, in etwa 
verdoppelte, ebenso wie eine behandelte 
oder aktive Tuberkulose. Diese Studie war 
insofern bedeutsam, als dass sie mit un-
gefähr 4.000 HIV-Positiven mehr Patien-
ten umfasste als alle zuvor veröffentlichten 

Studien zusammengenommen.
Obwohl sich möglicherweise vorhande-

ne Störfaktoren nicht gänzlich ausschlie-
ßen lassen, war die Assoziation zwischen 
HIV-Infektion und erhöhtem Sterberisiko 
deutlich. Zudem legen die Daten eine er-
höhte Sterbewahrscheinlichkeit nahe für 
nicht oder unzureichend antiretroviral be-
handelte HIV-Infizierte, wobei sich aber die 
Konfidenzintervalle überlappen und soziale 
Störfaktoren nicht ausschließen lassen.

Dieselbe Datenbank lieferte Material für 
eine weitere Kohorten-Studie, die das Risi-
ko für eine schwere Erkrankung oder Tod 
während der verschiedenen Infektionswel-
len miteinander verglich [18]. Es zeigte sich, 
dass während der vierten, durch Omikron 
dominierten Welle schwere Erkrankungen 
weniger wahrscheinlich waren, hauptsäch-
lich aufgrund eines durch vorhergehende 
SARS-CoV-2-Infektion und/oder -Impfung 
hervorgerufenen Schutzes und in geringe-
rem Maße aufgrund einer intrinsisch redu-
zierten Virulenz von Omikron.

Die Prävalenz der meisten Komorbidi-
täten war recht konstant über die Infekti-
onswellen – mit Ausnahme von HIV. Hier 
war die Prävalenz in der ersten Welle mit 
18 % am höchsten, 13 % in Welle zwei, nur 
6 % in Welle drei, um dann wieder auf 13 % 
in Welle vier anzusteigen. Dies wird da-
durch erklärt, dass eine HIV-Infektion als 
Indikator für das Leben in einer armen Ge-

meinschaft – wie dem Township Khayelit-
sha – angesehen werden muss. Wie schon 
erwähnt, infizierten sich sehr viele Men-
schen dort schon während der ersten Wel-
le, was vor Infektionen in den beiden nach-
folgenden Wellen schützte, weniger jedoch 
in Welle vier aufgrund der Fähigkeit von 
Omikron zur Immunevasion. Der gelegent-
lich beschworene »afrikanische Exzeptio-
nalismus« ist eine Schimäre und vermut-
lich in eine lange zurückreichende, ungute 
Tradition einzureihen; in Wahrheit wird die 
Krankheitslast durch COVID-19 in vielen 
Entwicklungsländern nur unzulänglich er-
fasst [19]. Erschwerend kommt hinzu, dass 
ohnehin unzulängliche Gesundheitspro-
gramme während einer Pandemie weiter 
eingeschränkt werden und die Kapazitäten 
generell zu knapp sind [20].

Sowohl die Beta- als auch die Omikron-
Variante wurden in Südafrika entdeckt. Dies 
allein der ausgezeichneten genomischen 
Überwachung durch NGS-SA zuzuschrei-
ben, wäre gewiss zu kurz gegriffen [21]. 
Wie man bei Omikron sehr gut sah, macht 
die rasche und weite Verbreitung solch be-
sorgniserregender Varianten eine relativ 
frühzeitige Entdeckung auch außerhalb des 
Ursprungsgebietes höchst wahrscheinlich. 
Daher wird häufig die Frage gestellt, inwie-
fern im südlichen Afrika Faktoren vorlie-
gen, die eine Entstehung neuartiger Virus-
varianten begünstigen. Um das Wichtigste 
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Abb. 1: Südafrika:
Sieben-Tages-Mittelwerte 
von Infektionsfällen, 
stationären Aufnahmen 
und Todesfällen bis zum 
9. März 2022. Man erkennt 
die vier epidemischen Wellen 
mit der jeweils dominanten 
Virusvariante. 
(Quelle: L. Blumberg, R. Welch, 
W. Jassat, DATCOV, NICD, 
8https://www.nicd.ac.za/
diseases-a-z-index/disease-
index-covid-19/surveillance-
reports)
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Abb. 2: Südafrika:
Vergleich der Fallzahlen 
an Übersterblichkeit 
und gemeldeten COVID-19-
Todesfällen pro Woche 
bis zum 5. März 2022. 
(Quelle: D. Bradshaw, SA MRC, 
8https://www.samrc.ac.
za/reports/report-weekly-
deaths-south-africa)
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vorauszuschicken: Man weiß es noch nicht, 
es wurde bislang auch keine smoking gun 
(Ausdruck für einen schlagenden Beweis) 
gefunden, doch gibt es Hypothesen und 
diese unterstützende Daten.

Wie entstehen neue VOCs?

Eine der gängigen Hypothesen zu ihrem 
Ursprung ist die einer zoonotischen Quel-
le. Dies beinhaltet zunächst eine reverse 
Zoonose (Übertragung des Virus vom infi-
zierten Menschen auf eine suszeptible Tier-
art), daran anschließend die Tier-zu-Tier-
Übertragung, während derer sich das Virus 
an den neuen Wirt anpasst, und schließ-
lich eine erneute zoonotische Übertragung 
des veränderten Virus auf den Menschen, 
welches zwischenzeitlich durch die Passa-
ge im neuen Tierwirt neuartige, ungüns-
tige Eigenschaften erworben hat. Dies ist 
am besten dokumentiert für Nerze – Neo-

vison vison – auf Farmen [22]. In Südafrika 
wurden Infektionen mit der Delta-Variante 
von SARS-CoV-2 bei großen Katzen in Ge-
fangenschaft nachgewiesen [23]. Aus na-
heliegenden Gründen ist eine Coronavirus-
Infektion gewiss nicht die größte Gefahr 
bei hinreichend nahem Kontakt zu einer 
großen Raubkatze. Nerze und verwandte 
Arten werden in Südafrika nicht kommer-
ziell gehalten, und bei weitverbreiteten an-
deren Tierarten, ob freilebend oder in Ge-
fangenschaft, mit häufigem, relativ engem 
Kontakt zu Menschen wurde bislang eine 
SARS-CoV-2-Infektion nicht nachgewiesen.

Dies bringt uns zur derzeit wohl plau-
sibelsten Hypothese, nämlich, dass neue 
Varianten entstehen können, wenn unter 
schwerer Immunsuppression SARS-CoV-2-
Infektionen über längere Zeiträume persis-
tieren und währenddessen das Virus evol-
viert. Etliche solcher Fälle sind beschrieben, 
Corey et al. [24] geben einen guten, wenn 

auch nicht mehr ganz aktuellen Überblick 
über bekannte Fälle und die zugrundelie-
genden Mechanismen.

Persistierende Infektion mit SARS-CoV-2

Wir identifizierten und untersuchten einen 
Fall von persistierender SARS-CoV-2-Infek-
tion bei fortgeschrittener, nicht ausreichend 
therapierter HIV-Infektion [25]. Eine junge
Frau wurde im September 2021 in Kapstadt 
stationär aufgenommen. Sie war seit Ge-
burt mit HIV infiziert. Im Januar 2021 war 
ihre antiretrovirale Therapie (ART) auf Teno-
fovir, Emtricitabin und Efavirenz umgestellt 
worden. Im August 2021 zog sie aus der 
ländlichen KwaZulu-Natal-Provinz an der 
südafrikanischen Ostküste nach Kapstadt.

Bei Aufnahme war sie in schlechtem 
Allgemein- und Ernährungszustand, jedoch 
wach, orientiert und ohne fokale neurologi-
sche Defizite. Sie berichtete, dass sie nicht 
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Abb.3: Persistierende Infektion mit der Beta-Variante des SARS-CoV-2. Phylogenetische Analyse (visualisiert mittels ggplot und ggtree)
der drei SARS-CoV-2-Vollgenom-Sequenzen. Die gelben Kreise zeigen: 
➜ Januar 2021: hCoV-19/South Africa/CERI-KRISP-K029499/2021, GISAID ID: EPI_ISL_6585229; ➜ September 2021: hCoV-19/South Africa/
Tygerberg_2777/2021, GISAID ID: EPI_ISL_5018695; ➜ Oktober 2021: hCoV-19/South Africa/Tygerberg_2967/2021, GISAID ID: EPI_ISL_6227177),
mit 336 weiteren Sequenzen aus Südafrika und 7.641 Sequenzen aus dem Rest der Welt. 
Die linke Bildhälfte zeigt vergrößert: 
➜ Evolution der drei Sequenzen des beschriebenen Falles mit jeweils zusätzlich nachgewiesenen Spike-Mutationen.
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gegen SARS-CoV-2 geimpft sei und Schwie-
rigkeiten mit der regelmäßigen Einnahme 
ihrer Medikamente habe. Sie hatte keine 
Atemnot, normale Atemgeräusche und eine 
Sauerstoffsättigung von 98 % unter Raum-
luft. Die weitere körperliche Untersuchung 
ergab keine Auffälligkeiten. Ihre CD4-Zahl 
betrug 9 Zellen/μl und ihre Plasma-HIV-Vi-
ruslast 4,60 log10-virale-RNA-Kopien/ml, 
was auf eine fortgeschrittene und nicht an-
tiretroviral supprimierte HIV-Infektion hin-
weist.

Während eines längeren Krankenhaus-
aufenthaltes traten mehrere behandlungs-
bedürftige Komplikationen auf. Eine Woche 
nach stationärer Aufnahme und nach ein-
gehender Beratung über die Notwendigkeit 
einer regelmäßigen Medikamenteneinnah-
me wurde die ART, bestehend aus Tenofo-
vir, Efavirenz und Dolutegravir, wieder auf-
genommen.

Ein Nasopharyngeal-Abstrich vom 25. 
September 2021 war positiv in der routine-
mäßig eingesetzten SARS-CoV-2-PCR (Ali-
nity m, Abbott, Illinois, USA); der Ct-Wert 
von 16 deutete auf eine relativ hohe virale 
RNA-Last. Zufällig wurde diese Probe über 
das NGS-SA-Überwachungsprogramm se-
quenziert (Oxford Nanopore; 2) und stellte 
sich als B.1.351-Linie (Beta) heraus. Das war 
unerwartet: Zu diesem Zeitpunkt war Beta 
für <1 % der genomisch bestätigten Fälle 
verantwortlich, denn die dritte Infektions-
welle in Südafrika war von Delta geprägt. 
Daher wurde dem Fall nachgegangen, was 
in der vorliegenden Kasuistik resultierte.

Einen Monat später, am 26. Oktober 
2021, wurde ein weiterer Abstrich entnom-
men und erneut positiv getestet (Cepheid- 
GeneXpert-SARS-CoV-2, Sunnyvale, Kali-
fornien, USA); die Ct-Werte von 15,3 für die 
E- und 18,2 für die N-Gen-Zielsequenz wei-
sen auf eine anhaltend hohe virale RNA-
Last hin. Erneut ergab die Sequenzierung 
B.1.351. Es gelang zudem, das Virus auf 
Vero-E6-Zellen zu isolieren. Ende Novem-
ber 2021 war ein weiterer Abstrich SARS-
CoV-2-negativ und die HIV-Viruslast der 
Patientin nicht mehr detektierbar (<50 Ko-
pien/ml). Leider wurde die CD4-Zahl nicht 
bestimmt, doch lassen die unterdrückte 
HIV-Replikation und abgeschlossene Coro-
navirus-Infektion auf eine Immunrekonsti-
tution schließen.

Auf Nachfrage stellte sich heraus, dass 
die Patientin bereits im Januar 2021, als sie 
noch in KwaZulu-Natal wohnte, erstmals 
positiv auf SARS-CoV-2 getestet worden 
war. Die Ct-Werte (Allplex SARS-CoV-2-
Seegene, Seoul, Korea) waren 18, 20 und 22 
für die E-, RdRp- und N-Gen-Zielsequenzen. 
Damals betrug die CD4-Zahl 91 Zellen/μl 
und die Plasma-HIV-Viruslast 5,07 log10-
virale-RNA-Kopien/ml. Die Sequenzierung 

der glücklicherweise archivierten Probe er-
gab Beta B.1.351, was um die Jahreswende 
2020/21 in Südafrika das dominierende Vi-
rus war.

Abbildung 3 zeigt die Ergebnisse einer 
phylogenetischen Analyse der Genomse-
quenzen der drei Proben in einem Refe-
renzdatensatz von 7.977 Genomen, 366 da-
von aus Südafrika. Dies bestätigt, dass es 
sich um eine persistierende Infektion über 
mindestens neun Monate handelt und nicht 
um erneute Infektionen. Während dieses 
Zeitraumes erwarb das Virus mindestens 
10 zusätzliche Mutationen im Spike-Glyko-
protein und 11 Mutationen außerhalb da-
von. Sechs der zusätzlichen Spike-Mutati-
onen liegen im Rezeptor-bindenden Bereich 
(S371F, N450D, A475V, F490Y, S494P und 
Q498R), und die beobachtete Deletion der 
Aminosäurereste 141 bis 143 der N-termi-
nalen Domäne führt zu einer Evasion neu-
tralisierender Antikörper und wird häufig 
beobachtet bei persistierenden Infektionen. 
Wir beobachteten den Verlust zweier Muta-
tionen (N30T und F888L) zwischen der ers-
ten und der zweiten Probe aus Kapstadt. 
Phänotypische Untersuchungen des Virus-
isolates sind noch nicht abgeschlossen.

Dieser Fall gehört zu den wenigen do-
kumentierten, bei denen SARS-CoV-2-In-
fektionen bei unzureichend behandelten 
HIV-Infizierten mit vorangeschrittener Im-
munschwäche über längere Zeiträume per-
sistieren [26-31]. Die gemessenen Ct-Werte 
legen eine fortlaufende potentielle Infekti-
osität nahe, die auch durch die erfolgreiche 
Virusisolierung aus der dritten Probe belegt 
wird. Es zeigte sich eine Akkumulation zu-
sätzlicher Mutationen über den Zeitraum 
der Persistenz, von denen einige vermutlich 
einen Immune Escape begünstigen. 

Es gibt keine Hinweise darauf, dass sich 
die aus diesem Fall entwickelten Varianten 
erfolgreich in der Bevölkerung ausbreiteten. 
Dieser Fall, wie andere zuvor, beschreibt je-
doch einen möglicherweise wichtigen Weg 
für die Entstehung neuartiger Varianten. 
Er beweist natürlich nicht, dass eine sol-
che persistierende Infektion in einem stark 
immungeschwächten Wirt der tatsächliche 
Ursprung einer oder mehrerer der im Zuge 
der Pandemie neu aufgetretenen Virusva-
rianten war.

Im Falle unserer Patientin ist eine Über-
tragung auf Kontaktpersonen nicht be-
kannt, kann aber auch nicht ausgeschlos-
sen werden. Eine erhebliche Verbreitung 
des Virus in der Bevölkerung wäre jedoch 
wahrscheinlich früher oder später bemerkt 
worden. Die genomische Überwachung 
kann aufgrund niedriger Testraten und lü-
ckenhafter Abdeckung leicht Viren überse-
hen, die in niedrigen Frequenzen auftreten. 
Jedoch würde eine »erfolgreiche« neue Vi-

rusvariante wahrscheinlich nicht wochen- 
oder monatelang der Entdeckung entge-
hen. Die Geschichte der Entdeckung von 
Omikron hier in Südafrika stützt diese An-
nahme. COVID-19-Testung und genomische 
Überwachung sind in vielen anderen Län-
dern des Südens vergleichsweise mangel-
haft, doch würde ein »erfolgreiches« Virus 
früher oder später in Ländern mit gutem 
Überwachungssystem ankommen und dort 
bemerkt werden.

Nichtsdestotrotz sind Fälle wie der hier 
beschriebene von Bedeutung. Wie eingangs 
dargelegt, sind trotz des im Großen und 
Ganzen erfolgreichen, südafrikanischen 
antiretroviralen Behandlungsprogrammes 
Millionen von Infizierten nicht oder unzu-
länglich therapiert. In anderen Ländern mit 
hoher HIV-Prävalenz sieht es vermutlich 
noch düsterer aus. Dies schafft die Bedin-
gungen für die Entstehung neuer Virusva-
rianten und könnte erklären, warum nach 
Beta auch Omikron offenbar aus dem südli-
chen Afrika stammt.

Was ist zu tun?

Aus solchen Fällen sind wichtige Lehren zu 
ziehen. Länder mit hoher HIV-Prävalenz 
sollten ihre Bemühungen zur Diagnose und 
Behandlung von HIV-Infektionen inklusi-
ve Therapieüberwachung stärken. Zu den 
bekannten Vorteilen einer adäquaten an-
tiretroviralen Therapie für betroffene Pa-
tienten und die Bevölkerung insgesamt 
kommt jetzt die Bekämpfung der SARS-
CoV-2-Pandemie. Es steht ansonsten zu 
befürchten, dass Millionen von Immunsup-
primierten als »Brutstätte« für neue SARS-
CoV-2-Varianten fungieren, die letztendlich 
die globale Kontrolle der Pandemie gefähr-
den können.

Dieser Fall unterstreicht außerdem den 
Wert gut koordinierter und sorgfältig eta-
blierter genomischer Überwachungsbemü-
hungen. Glücklicherweise wurde die Sep-
tember-Probe dieser Patientin im Rahmen 
des NGS-SA-Programmes sequenziert und 
fiel auf, da es sich um eine zu diesem Zeit-
punkt selten gewordene Variante handelte. 
Gute Verbindungen zwischen Sequenzierla-
boren, Routinediagnostiklaboren und Klini-
ken sind für die eingehende Untersuchung 
solcher Fälle unabdingbar. Die langfristige 
Asservierung positiver Proben ist ein »Lu-
xus«, dessen enormer Wert sich im vorlie-
genden Fall einmal wieder zeigte.

Unsere Erfahrung bestätigt frühere 
Berichte, wonach eine effektive ART der 
Schlüssel zur Kontrolle solcher Ereignisse 
ist. Sobald die HIV-Replikation unter Kon-
trolle gebracht wird und die Immunrekon-
stitution beginnt, wird eine schnelle SARS-
CoV-2-Eliminierung erreicht, wahrscheinlich 
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noch bevor eine vollständige Immunrekon-
stitution auftritt. Dies unterstreicht die 
Forderung, Lücken in der HIV-Versorgungs-
kaskade zu schließen, was der öffentlichen 
Gesundheit in vielfältiger Weise zugute 
kommt, einschließlich COVID-19 [32].
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HIVCOV – Auswirkung der HIV-Infektion auf 
SARS-CoV-2-Infektionen und SARS-CoV-2-Impfungen

Diagnostik und Therapie

Die Pandemie der SARS-CoV-2-Infektion und der zugehörigen COVID-19-Erkrankung hat seit Anfang 2020 starke Aus-

wirkungen auf Menschen und Gesundheitssysteme [1]. Eine Infektion mit SARS-CoV-2 kann bei einigen Menschen mit 

leichten Symptomen oder asymptomatisch verlaufen, bei anderen Menschen aber auch schwere Krankheitsverläufe 

verursachen, die intensivmedizinische Betreuung erfordern und zum Tod führen können [2]. Studien aus der frühen Phase 

der Pandemie 2020 zeigten, dass zwischen 14 % und 17 % der Patientinnen und Patienten mit COVID-19 in Krankenhäusern 

in Deutschland mechanisch beatmet werden mussten [3-5].

SARS-CoV-2-Infektionen 
bei Menschen mit HIV 

Im Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektion 
werden angeborene und adaptive Immun-
antworten aktiviert und spezifische neu-
tralisierende Antikörper sowie eine T-Zel-
len-vermittelte Immunität gebildet [6]. Der 
Schutz vor einer erneuten Infektion ist je-
doch nur vorübergehend und das Korrelat 
der Protektion (schützende Immunkompo-
nente) sowie das erforderliche Quantum 
sind noch unbekannt. Personen mit einem 
geschädigten Immunsystem, zu denen 
Menschen mit einer HIV-Infektion gehören 
können, scheinen deshalb vulnerabler zu 
sein. Selbst unter wirksamer antiretrovira-
ler Therapie kann eine komplette Rekonsti-

tution des Immunsystems leider nicht im-
mer erreicht werden [7]. Wissenschaftliche 
Studien in diesem Zusammenhang haben 
gezeigt, dass Menschen mit HIV im Ver-
gleich zu Menschen ohne HIV schwerere 
Verläufe der COVID-19-Erkrankung sowie 
signifikant geringere Konzentrationen an 
anti-SARS-CoV-2-IgG und neutralisieren-
den Antikörpern haben können [8-14]. 

Auch der Impfschutz gegenüber SARS-
CoV-2 beruht auf einer humoralen und zel-
lulären Immunantwort. Seit Ende 2020 
wurden Impfungen gegen SARS-CoV-2 in 
der Europäischen Union und damit auch in 
Deutschland zugelassen [15]. Nach Verab-
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dazu führte, dass in Deutschland Auffri-
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20]. 
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ven Test innerhalb von drei Jahren vor ih-
rer Diagnose vorweisen können. Dadurch 
können die Verläufe der HIV-Infektion ab 
dem Infektionsbeginn genauer untersucht 
werden.

Die teilnehmenden Studienzentren klä-
ren geeignete Patientinnen und Patienten 
über die Studie auf und bieten ihnen eine 
Teilnahme an der Studie an. Wenn diese ihr 
Einverständnis erteilt haben und in die Stu-
die eingeschlossen werden können, werden 
Daten aus der medizinischen Routine, z.B. 
zur HIV-Infektion und -Behandlung, an das 
Robert Koch-Institut übermittelt. Darü-
ber hinaus wird bei Studieneinschluss eine 
Blutprobe an das HIV-Studienlabor des 
Robert Koch-Instituts gesendet und dort 
für Untersuchungen, z.B. zum HIV-Subtyp 
und zu vorliegenden Resistenzmutationen 
oder Ko-Infektionen, asserviert. Im Folgen-
den werden einmal jährlich Aktualisierun-
gen der medizinischen Daten sowie eine 
aktuelle Blutprobe an das Robert Koch-In-
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Teilnahme 
an der HIV-1-Serokonverterstudie:

Interessierte Ärztinnen und Ärzte, 
die Menschen mit HIV betreuen, 
finden auf den Internetseiten des 
HIV-Studienlabors
8www.rki.de/hiv-studienlabor
Dokumente für die Teilnahme an 
der Studie, u.a. Arztinformatio-
nen mit den Einschlusskriterien, 
Patienteninformationen, Daten-
schutzerklärung und die Einwilli-

gungserklärung für Patientinnen 
und Patienten auf Deutsch und 

Englisch sowie Hinweise zum Versand 
der Blutproben. 

Weitere Teilnehmer sind sehr willkommen.

Kontaktdaten für Interessierte 
an der HIV-1-Serokonverterstudie:

Falls Sie Interesse haben, sich an der HIV-1- 
Serokonverterstudie zu beteiligen, melden Sie 
sich gerne bei uns unter
8 SerokonverterStudie.HIV@rki.de
oder telefonisch bei
8 Dr. Uwe Koppe, 030 18754 2262 , oder
8 Dr. Karolin Meixenberger, 030 18754 2277.

Abb.1:
Geographische Verteilung 
der teilnehmenden 
Studienzentren; 
Berlin ist mit 12, 
Mannheim mit zwei 
und München 
mit drei Zentren 
vertreten.

beeinträchtigter Schutz für diverse Imp-
fungen, darunter Gelbfieber, Polio, Tetanus, 
Diphtherie und Influenza [22-26]. 

Bislang ist unzureichend untersucht, 
wie die humorale und zelluläre Immunant-
wort gegen SARS-CoV-2 bei Menschen mit 
HIV über die Zeit verläuft. Auch die Aus-
wirkungen der Aktivierung des Immunsys-
tems durch SARS-CoV-2 auf den Verlauf 
der HIV-Infektion sind bislang kaum wis-
senschaftlich analysiert.

HIV-1-Serokonverterstudie

Die HIV-1-Serokonverterstudie wurde 1997 
am Robert Koch-Institut (RKI) zusammen 
mit teilnehmenden HIV-Behandlern in 
ganz Deutschland initiiert. Die Studienda-
ten bildeten eine wichtige Grundlage dafür, 
dass die genotypische HIV-Resistenzbe-
stimmung vor Beginn einer antiretroviralen 
Therapie im Jahr 2005 evidenzbasiert als 
Regelleistung bei den gesetzlichen Kran-

kenkassen eingeführt wurde. Bis 2012 wur-
den unterschiedliche epidemiologische und 
virologische Fragestellungen vom Bundes-
gesundheitsministerium (BMG) gefördert. 
Seit 2012 sind zentrale Inhalte der HIV-1-
Serokonverterstudie am Robert Koch-In-
stitut verstetigt und werden ergänzt durch 
die Einwerbung von Mitteln für weitere 
Forschungs-Fragestellungen. National und 
international ist die HIV-1-Serokonverter-
studie sehr gut mit anderen Forschungs-
projekten vernetzt und Partner in einer 
Reihe von HIV-Forschungsnetzwerken.

Die HIV-1-Serokonverterstudie ist eine 
multizentrische, prospektive Langzeit-Ko-
hortenstudie, in die Menschen eingeschlos-
sen werden, deren Infektionszeitpunkt mit 
HIV bekannt ist oder labordiagnostisch hin-
reichend genau abgeschätzt werden kann. 
Hierbei handelt es sich entweder um Pati-
entinnen und Patienten, die ihre Diagnose 
im Rahmen der akuten HIV-Serokonversi-
on erhalten haben oder die einen negati-

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

Die aktuellen Ziele der HIV-1-Serokonver-
terstudie beinhalten:

■	 Untersuchung des Einflusses viraler und
	 humangenetischer Faktoren sowie 
	 viraler Resistenzmutationen gegenüber 
	 einer antiretroviralen Therapie (ART)
	 auf den Infektionsverlauf,

■	 Untersuchung von Langzeiteffekten
	 der ART auf den Krankheitsverlauf und 
	 die Inzidenz von Ko-Morbiditäten,

■	 Untersuchungen zum proviralen Reser-
	 voir und zu Heilungsoptionen,

■	 Untersuchung der gesundheitsbezo-
	 genen Lebensqualität und weiterer
	 patientenberichteter Endpunkte bei
	 Menschen mit HIV,

■	 Untersuchung des Einflusses von Ko-
	 Infektionen, wie z.B. Hepatitiden, auf 
	 den Infektionsverlauf,

■	 Untersuchung der SARS-CoV-2-Infektion
	 und -Impfung bei Menschen mit HIV.

HIVCOV

Studiendesign 

Die HIV-1-Serokonverterstudie bietet einen 
optimalen Rahmen, um die Fragestellun-
gen zur SARS-CoV-2-Immunantwort nach 
einer Infektion und/oder nach Impfung bei 
Menschen mit HIV zu untersuchen. Durch 
die detaillierte Charakterisierung der HIV- 
Infektion können Untersuchungen zur Im-
munantwort nach bestimmten Parame-
tern, wie z.B. des aktuellen Immunstatus 
vor der Infektion oder der Lebenszeit-Vi-
ruslast als mögliches Korrelat einer Schä-
digung des Immunsystems, stratifiziert un-
tersucht werden.

Die Patienteninformationen wurden 
um Informationen zum HIVCOV-Projekt 
erweitert und das Einverständnis der Teil-
nehmer zur Untersuchung von Ko-Infek-
tionen erneut eingeholt. Von geeigneten 
Studienpatientinnen und -patienten wird 
im Rahmen der Routineuntersuchungen 
seit Q4/2021 quartalsweise eine zusätz-
liche Blutprobe entnommen und an das 
HIV-Studienlabor des Robert Koch-Insti-
tuts gesendet. Aus dieser Blutprobe wer-
den Analysen zum Verlauf der humoralen 
und zellulären Immunantwort gegenüber 
SARS-CoV-2 durchgeführt.

Überdies werden medizinische Daten 
zu klinisch bekannten SARS-CoV-2-Infek-
tionen und -Impfungen, aber auch zum 
Status der HIV-Infektion und zu Ko-Morbi-
ditäten übermittelt und in die Analysen mit 
einbezogen. 

Folgende Fragestellungen werden unter-
sucht:

■	 Ermittlung der Prävalenz von SARS-
	 CoV-2-Infektionen und -Impfungen,

■	 Analyse der Titerverläufe der gegen
	 das SARS-CoV-2-S-Protein gerichteten 
	 Antikörper sowie der SARS-CoV-2- 
	 neutralisierenden Antikörper nach  
	 Infektion bzw. Vakzinierung,

■	 Untersuchung der zellulären Immun-
	 antworten nach einer SARS-CoV-2-
	 Infektion und einer SARS-CoV-2-Vakzi-
	 nierung,

■	 Analyse von anti-HIV-p24-Antikörpern
	 vor und nach einer Infektion mit SARS- 
	 CoV-2,

■	 Vergleich der Daten aus unserer Studie
	 mit publizierten Arbeiten zur Persistenz
	 der Immunantworten nach Impfung von
	 Personen ohne eine HIV-Infektion.

Methoden

Im Zuge der HIV-1-Serokonverterstudie 
werden Daten aus der medizinischen Rou-
tine rund um die HIV-Infektion regelmäßig 
dem RKI übermittelt. Die im Rahmen des 
HIVCOV-Projekts erhobenen Daten über 
SARS-CoV-2-Infektionen und -Impfungen 
wurden den vorhandenen Erhebungsbögen 
hinzugefügt.

Für die Analyse der humoralen Immun-
antworten wird der ELISA von Euroimmun 
zum semi-quantitativen Nachweis von 
IgG-Antikörpern gegen das S1-Antigen (S) 
oder das Nucleocapsid-Protein (NCP) von 
SARS-CoV-2 verwendet. Alle Proben wer-
den in Einzelbestimmungen auf Antikörper 
gegen das SARS-CoV-2-S-Protein getestet, 
bei einem erstmaligen, positiven Befund 
wird ein Bestätigungstest durchgeführt 
und auch dieselbe Probe auf Antikörper 
gegen NCP getestet. Zur internen Qua-
litätssicherung wird ein S-Protein- und 
ein NCP-reaktives Plasma in mehreren 
Verdünnungsstufen mitgeführt. Für die 
finale Auswertung ist ein Vergleich der 
Reaktivität zwischen den Plasmen der 
jeweiligen Studienteilnehmer über die Pro-
jektlaufzeit geplant, wobei hier die Angabe 
der Reaktivität in BAU/ml anhand der in-
ternationalen Standards bestimmt werden 
soll. 

Zusätzlich zum Verlauf der Gesamt-
Antikörper gegen das S-Protein von SARS-
CoV-2 soll auch der Titerverlauf der neu-
tralisierenden Antikörper ermittelt werden. 
Neben kommerziellen Assays wird hier-
zu auch ein auf dem Vesicular-Stomatitis- 
Virus basierter Pseudotyp-Assay zum Ein-
satz kommen. Mit diesem Assay ist eine 
Bestimmung der Neutralisierungstiter ge-

gen mehrere SARS-CoV-2-Varianten im Zu-
sammenhang mit einer Masterarbeit vor-
gesehen. 

Die Analyse der zellulären Immunant-
worten erfolgt über den Enzyme Linked 
Immuno Spot Assay (ELIspot), in dem nach 
Stimulation das von spezifisch reaktiven 
T-Zellen sekretierte Interferon-y detektiert 
wird. Zur Stimulation wird ein Mix einge-
setzt aus 315 15-mer-Peptiden, die sich 
um 11 Aminosäuren jeweils überlappen 
und das gesamte S-Protein der B.1.1.7/
Alpha- oder der B.1.627.2/Delta-Variante 
darstellen (JPT, Berlin). 

Aktueller Stand

Von 1.484 verschiedenen Studienpatien-
tinnen und -patienten wurden insgesamt 
2.455 Plasmaproben, die im Zeitraum 
vom 1. Januar 2020 bis zum 31. Dezem-
ber 2021 im HIV-Studienlabor des Robert 
Koch-Instituts eingingen, auf das Vorlie-
gen von SARS-CoV-2-Antikörpern unter-
sucht. Hierbei wurden Plasmaproben von 
681 Studienteilnehmern aus 39 Studien-
zentren positiv auf Antikörper gegen das 
SARS-CoV-2-S-Protein getestet. In 68 Fäl-
len wurden zusätzlich Antikörper gegen 
das NC-Protein detektiert, die nach einer 
SARS-CoV-2-Infektion zu finden sind.

Im November 2021 wurden die betref-
fenden Studienzentren der HIV-1-Serokon-
verterstudie über den Projektstart infor-
miert und zur Teilnahme aufgerufen. Die 
geographische Verteilung der 34 teilneh-
menden Studienzentren zeigt Abb.1. Es 
handelt sich um 13 Klinikambulanzen und 
21 HIV-Schwerpunktpraxen. In den teil-
nehmenden Studienzentren konnte einer 
Gesamtzahl von 559 Studienpatienten die 
Teilnahme am Projekt angeboten werden. 

Bis Ende Februar 2022 konnten bereits 
255 Studienpatientinnen und -patienten in 
das HIVCOV-Projekt eingeschlossen wer-
den, zu denen bisher 290 Blutproben an 
das HIV-Studienlabor des Robert Koch-In-
stituts übermittelt wurden. Die Blutproben 
werden quartalsweise bis einschließlich 
Q4/2022 gesammelt. Anschließend wer-
den die Untersuchungsergebnisse ausge-
wertet und veröffentlicht.
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Point-of-Care-Viruslast-Monitoring für die Prävention 
einer HIV-Mutter-zu-Kind Übertragung

Für Sie gelesen

Die HIV-Übertragung von infizierten Müttern auf ihre neugeborenen Kinder ist durch präventive Maßnahmen prinzipiell 

vermeidbar und Gegenstand der von den Vereinten Nationen formulierten Entwicklungsziele für eine weltweite Beendi-

gung der HIV/AIDS-Pandemie bis 2030. Eine hohe HIV-Viruslast bei HIV-infizierten Schwangeren und stillenden Müttern 

stellt das höchste Risiko einer vertikalen HIV-Transmission dar. Durch neue Point-of-Care(PoC)-Viruslast-Testmethoden 

besteht die Möglichkeit, auch in ländlichen afrikanischen Regionen mit einer hohen HIV-Prävalenz ein erhöhtes Trans-

missionsrisiko schnell zu erfassen und dieses unmittelbar durch geeignete Präventionsmaßnahmen zu reduzieren.

Die weltweite Etablierung von antiretro-
viralen Therapien (ART) und präventiven 
Maßnahmen gegen eine HIV-Transmission 
ist mit einer kontinuierlichen Abnahme an 
HIV-Neuinfektionen assoziiert, insbeson-
dere für die am stärksten durch die HIV-
Pandemie beeinträchtigten Länder im Sub-
sahagebiet Afrikas. Dieses beinhaltet auch 
eine über 70 %ige Abnahme der kindlichen 
HIV-Inzidenzen weltweit seit dem Jahr 
2000. Trotzdem werden derzeit gemäß den 
UNAIDS-Reports weiterhin 150.000 pädia- 
trische HIV-Infektionen jährlich gemeldet 
[1]. Die kindliche HIV-Infektion erfolgt über-
wiegend durch Übertragung von HIV-in-
fizierten Müttern in der späten Schwan-
gerschaft, unter der Geburt oder während 
des Bruststillens. Ein wesentlicher Indika-
tor für eine erfolgreiche Mutter-zu-Kind-
Prävention ist die Rate von HIV-infizierten 
Schwangeren und Müttern, die eine ART 
einnehmen. In vielen afrikanischen Län-
dern ist diese Rate bei über 90 %. Eine sup-
primierte Viruslast (VL) <1.000 Kopien/ml 
findet sich – basierend auf unseren eigenen 
laufenden Untersuchungen – allerdings nur 
in 70 bis 95 % der untersuchten Mütter zum 
Zeitpunkt der Geburt. Gemäß den zuletzt 
2016 revidierten WHO-Richtlinien für die 
Vermeidung einer HIV-Übertragung sollen 
alle HIV-exponierten Neugeborenen eine 
therapeutische Prophylaxe mit Zidovudin 
und Nevirapin für sechs Wochen nach Ge-
burt erhalten, welche bei einem erhöhten 
Transmissionsrisiko durch weitere sechs 
Wochen Nevirapin-Monoprophylaxe bis auf 
Woche 12 verlängert wird [2].

Neue Point-of-Care(PoC)-Systeme er-
möglich HIV-PCR-Diagnostik sowie Virus-
lastmessungen in einem dezentralisierten 
Setting, wie z.B. in einer afrikanischen Ge-
burtsklinik, welche durch Hebammen oder 
Krankenschwestern durchgeführt werden 
können und die Testergebnisse innerhalb 

von zwei Stunden liefern. Zwei PoC-Test-
systeme werden derzeit in afrikanischen 
Ländern eingeführt: die GeneXpert®-Platt-
form von Cepheid sowie das m-PIMA-Sys-
tem von Abbott (zuvor Alere). In Tabelle 1 
ist eine Übersicht der PoC-VL-Testsysteme 
dargestellt.

In zwei Studien haben wir die opera-
tionale und die analytische Performance 
dieser PoC-VL-Systeme im Vergleich zu 
Standard-Viruslastmessungen (Roche-Co-
bas-AmpliPrep/Cobas-TaqMan) bei HIV-
infizierten Schwangeren und Müttern an 
afrikanischen Geburtszentren analysiert. 
In einer Studie an 692 HIV-infizierten Müt-
tern aus Mozambique wurde der m-PIMA- 
HIV-1/2-VL-Test aus venösem oder kapil-
larem Plasma gegen eine Standard-Taq-
Man-Analyse aus 1,1 ml venösem Plasma 
untersucht. Es zeigte sich eine hohe Kor-
relation zwischen der m-PIMA-VL-PoC- 
und der laborbasierten TaqMan-Methode 
(r2 = 0,850) mit einer mittleren Viruslast-
abweichung von 0,202 log10-Kopien/ml.

Basierend auf der WHO-Definition von  
1.000 Kopien pro Milliliter für  virologisches 
Therapieversagen ergab sich für den m- 
PIMA-VL-PoC-Test eine Sensitivität von 
95,0 %, eine Spezifität von 96,5 % und ein 
positiv prädiktiver Wert von 94,3 % [5]. In 
einer weiteren Studie an 597 HIV-infizier-
ten Müttern aus Tansania sahen wir eine 
hohe Korrelation (r2 = 0,804) zwischen 
der Xpert-HIV-1-PoC-VL- und der labor- 
basierten TaqMan-Analyse mit einer mitt-
leren Abweichung der Viruslast von 0,188 
log10-Kopien/ml. Die PoC-Test-Sensiti-
vität für eine Viruslast >1000 Kopien/ml 
war 95,3 % – mit einer Spezifität von 97,6 % 
und einem positiv prädiktiven Wert von 
91,8 %.  

Basierend auf diesen Ergebnissen wur-
de die LIFE-Studie etabliert:
8 https://hivlifestudy.org/
Diese Studie hat das primäre Ziel, HIV-
PoC-basierte Diagnostik an afrikanischen 
Geburtszentren hinsichtlich einer frühen 
Test & Treat - Strategie für HIV-infizierte 

Tabelle 1: Testcharakteristika der Systeme
Xpert-HIV-1-PoC-VL und m-PIMA HIV-1/2-VL-Test-PoC

	 Xpert HIV-1 PoC-VL	 m-PIMA-HIV-1/2-VL	
	 (Cepheid)	 (Abbott)

WHO 
Prä-Qualifikation	 2017 (3)	 2019 (4)
Testsystem	 Nukleinsäure-Amplifikation	 Nukleinsäure-Amplifikation HIV-1- 
	HIV -1-Gruppen M/N und O	G ruppen M/N und O sowie HIV-2
Probenvolumen	 1 ml Plasma	 50 µl Plasma
Analysezeit	 ca. 90 Minuten	 ca. 70 Minuten
Stromversorgung	 mittels Stromnetz	 mittels Batterie
Untere 
Nachweisgrenze	 40 Kopien/ml	 800 Kopien/ml
Obere 
Nachweisgrenze	 10.000.000 Kopien/ml	 1.000.000 Kopien/ml
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Neugeborene ab dem Zeitpunkt ihrer Ge-
burt zu installieren und den Einfluss einer 
frühen ART bei Neugeborenen hinsicht-
lich von klinischen und virologischen End-
punkten zu untersuchen. Ein sekundäres 
Ziel der Studie beinhaltet die Erhebung 
eines erhöhten HIV-Transmissionsrisikos, 
basierend auf den dargestellten PoC-VL-
Methoden. HIV-exponierte Neugeborene 
von Müttern mit erhöhter Viruslast bekom-
men eine auf 12 Wochen erweiterte antire-
trovirale Transmissionsprophylaxe, wobei 
die Revision und Optimierung des antire-
troviralen Therapiestatus der Mutter na-
türlich vorgesehen ist. Die Studie wird an 

28 zumeist ländlichen Gesundheitszentren 
in Tansania (Region Mbeya) und in Mozam-
bique (Regionen Sofala und Manica) durch-
geführt. Im Oktober 2021 wurde die Rekru-
tierung von ca. 6.500 Mutter-Kind-Paaren 
abgeschlossen. Neben den klinischen und 
infektiologischen Endpunkten liegt ein Stu-
dienschwerpunkt auf den operationalen 
Erfahrungen einer dezentralisierten und 
durch Hebammen bzw. Krankenschwes-
tern durchgeführten HIV-Diagnostik an 
den Geburts- und frühkindlichen Gesund-
heitszentren. Dieses beinhaltet neben dem 
Prozessieren der Patientenproben (Zentri-
fugieren, PoC-Analysen) auch das Aufklä-

rungsgespräch mit den Müttern sowie die 
Initiierung der notwenigen Interventionen 
(Abb. 1A/B). Erste Veröffentlichungen un-
serer Studienergebnisse sind 2022 geplant.

Quellen
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documents/2021/2021-global-aids-update

2	 WHO. Consolidated guidelines on the use of 
antiretroviral drugs for treating and preventing HIV 
infection. 2016. 
8 http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/
208825/1/9789241549684_eng.pdf?ua=1

3	 WHO Prequalification of In Vitro Diagnostics: 
Xpert® HIV-1 Viral Load with GeneXpert®. 2017. 
8 https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/
files/PQDx_192-194-195-070_XpertHIV-1_v5.0.pdf

4	 WHO Prequalification of In Vitro Diagnostics: m-
PIMA HIV-1/2 VL. 2019. 
8 https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/
files/PQDx_0226-032-00_m-PIMA-HIV12-Detect_
v6.pdf

5	 Meggi B, Bollinger T, Zitha A, Mudenyanga C, Vubil 
A, Mutsaka D, et al. Performance of a True Point-of-
Care Assay for HIV-1/2 Viral Load Measurement at 
Antenatal and Postpartum Services. J Acquir Immune 
Defic Syndr. 2021; 87(1): 693-9. 
8 doi:10.1097/QAI.0000000000002621

Dr. med. Arne Kroidl

Abteilung für Infektions- und 
Tropenmedizin, Klinikum der Universität 
München (LMU)

Leopoldstraße 5  ·  80802 München

akroidl@lrz.uni-muenchen.de

Abb.1 A/B: Kapillare Blutabnahme in einer Geburtsklinik in Beira, Mozambique,
A: für eine Point-of-Care-(PoC)-HI-Viruslast-Analyse, B: Set-up einer m-PIMA-HIV-Point-of-Care-Diagnostik mit Tischzentrifuge und Batteriebetrieb.
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Abb.1: Röntgenbild
des Thorax im Liegen. 
Retikuläre Verschattungen 
hiliär/perihiliär beidseitig 
sowie 
flächige Verschattung 
des Unterfeldes der 
linken Lunge, vereinbar 
mit einer atypischen 
Pneumonie.

Späte HIV-Erstdiagnose 
bei Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie

Der Klinische Fall

Eine Pneumonie mit Pneumocystis-jiroveci (PCP) ist die häufigste AIDS-definierende Erkrankung (ca. 45 %) in der Ära der 

hochaktiven antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion. Daneben tritt die PCP nach Organtransplantation und im Rah-

men diverser immunsuppressiver Therapieregime auf. Bei HIV-negativen immunsupprimierten Patienten geht eine PCP 

mit deutlich schwerwiegenderen Verläufen sowie höherer Wahrscheinlichkeit des Einsatzes einer invasiven Beatmung 

im Vergleich zu HIV-positiven Patienten Hand in Hand. Trimethoprim/Sulfamethoxazol (TMP-SMX) gilt als erste Thera-

piewahl bei mittelschwerer bis schwerer PCP, die mit einer niedrigeren Mortalität assoziiert ist. Bei HIV-positiven Pa-

tienten liegt in der Regel ein substanzieller Abfall der CD4+-Zellzahl auf Werte kleiner als 200/µl im Blut vor. Die Letalität 

bei HIV-positiven Patienten mit PCP beträgt 10 bis 20 %, bei HIV-negativen Immunsupprimierten hingegen 30 bis 60 %.

Kasuistik

Ein 59-jähriger Patient stellte sich aus ei-
gener Initiative in der Notaufnahme we-
gen einer progredienten Dyspnoe vor. In der 
letzten Zeit hätte seine Belastbarkeit rasch 
abgenommen, sodass er auf kürzere Stre-
cken in der häuslichen Umgebung kurzat-
mig gewesen sei. Der Patient gab zudem 
ein belastungsabhängiges, vom Epigastri-
um ausgehendes, thorakales Druckgefühl 
mit Ausstrahlung in die Schulter an. Auf-
grund dessen sei eine kardiologische Ab-
klärung bei Progression der Beschwerden 
veranlasst worden. Als Konsequenz daraus 
wurde zunächst eine erweiterte kardiolo-
gische Diagnostik im stationären Setting 
in Anbetracht kardiovaskulärer Risikofak-
toren angeraten. Jedoch wurde infolge der 
zügigen Verschlechterung des klinischen 
Zustandes eine vorzeitige stationäre Be-
handlung unausweichlich. 

Bei der Vorstellung in der Notaufnah-
me wies der Patient febrile Temperatur auf 
(38,6 °C), die in den letzten Tagen wieder-
holt aufgetreten sei. Des Weiteren beklagte 
er zunehmende Appetitlosigkeit und konse-
kutiven Gewichtsverlust von 12 kg innerhalb 
von drei Monaten. Sechs Wochen vor der 
aktuellen Vorstellung hatte der Patient im 
Rahmen eines Harnwegsinfekts eine Sepsis 
erlitten. Daher wurde im Rahmen der stati-
onären Behandlung eine Tumorsuche initi-
iert, die Basisdiagnostik lieferte aber keinen 
Anhalt für ein Tumorgeschehen. 

Die körperliche Untersuchung erbrach-
te keinen pathologischen Befund, Defäka- 
tion und Miktion waren unauffällig. Als Vor-
erkrankung ist eine Infektion mit Hepatitis 
B bekannt. Es liegt ein »Anti-HBc-only«-
Status vor, ohne Nachweis von HBV-DNA 

mittels PCR. Es besteht chronischer Niko-
tinkonsum, wegen Alkoholabusus habe sich 
der Patient mehrfach in stationäre Ent-
zugsbehandlung begeben. Er ist Angestell-
ter, eine Reiseanamnese blieb unergiebig.  

Im Röntgen-Thorax kam eine retikulä-
re Zeichungsvermehrung hiliär/perihilär mit 
flächiger Verschattung des linken Unter-
feldes zur Darstellung (Abb. 1). Daraufhin 
wurde umgehend eine antibiotische Thera-
pie mit Ampicillin/Sulbactam und Clarithro-
mycin bei Verdacht auf atypische Pneumo-
nie eingeleitet. Dennoch fiel der Patient mit 
rezidivierenden Fieberschüben sowie mit 
progredienter Abgeschlagenheit auf – trotz 
einer Eskalation der antimikrobiellen The-
rapie im weiteren Verlauf. 

Die transthorakale und transösophage-
ale Echokardiographie stellte sich als un-

auffällig heraus, sodass eine kardiale Gene-
se der angegebenen thorakalen Schmerzen 
ausgeschlossen werden konnte. Bei latent 
erhöhten Infektparametern (Ferritin bei 
2.900 ng/ml, CRP 71 mg/l, Hypergamma-
globulinämie mit 21,8 %, keine Leukozyto-
se) und ausbleibender klinischer Besse-
rung wurde eine erweiterte Diagnostik zum 
Ausschluss einer möglichen Immunsup-
pression veranlasst. Hier fiel ein reaktiver 
HIV-Screeningtest auf (4.-Generation-Test: 
Nachweis von p24-Antigen sowie Anti-
HIV-1/-2). Mittels HIV-1-PCR ließ sich dieser 
Verdacht bestätigen. Die genotypische Re-
sistenztestung konnte das Virus dem Sub-
typ C zuordnen. Es lag eine K103N-Mutation 
im Gen der Reversen Transkriptase vor, was 
auf eine frühere Selektion des Virus durch 
Nevirapin oder Efavirenz nahelegt. Da der 
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Patient selbst noch Therapie-naiv war, ist 
von einer übertragenen Resistenz auszu-
gehen. Davon abgesehen gab es keine Re-
sistenzen in den Genbereichen von Prote-
ase, Reverser Transkriptase und Integrase. 
Unter Berücksichtigung der neu diagnos-
tizierten unbehandelten HIV-Infektion und 
dem nicht suffizienten Ansprechen auf die 
bisherige antibiotische Therapie wurde eine 
Bronchoskopie zum mikrobiologischen Er-
regernachweis durchgeführt. Das gewon-
nene Material erbrachte einen Nachweis 
von Pneumocystis jiroveci. Die Diagnose 
ließ sich im späteren Verlauf bildmorpho-
logisch erhärten mit flauen Milchgasinfil-
traten in den basalen Lungenabschnitten. 
In dem Kontext handelte es sich um eine 
HIV-1-Infektion im Stadium C 3 (AIDS) bei 
Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie.

Nach Diagnosestellung erfolgte unver-
züglich die leitliniengerechte Umstellung 
der antibiotischen Therapie auf hochdo-
siertes TMP-SMX. Des Weiteren beschlos-
sen wir – bei der Schwere des Krankheits-
verlaufs –, die Therapie auf systemische 
Glucocorticoid-Therapie zu erweitern. Nach 
dreiwöchiger Akuttherapie waren die Be-
schwerden deutlich rückläufig. 

Als Folge der HIV-Erstdiagnosestellung 
wurde bei dem Patienten eine Statuserhe-
bung für weitere Infektionserkrankungen 
durchgeführt. Neben latenten Infektionen 
mit HSV, VZV, EBV und HHV-6 fanden sich 
Hinweise auf eine durchlebte Infektion mit 
Parvovirus B19. Säurefeste Stäbchen wur-
den in der bronchoalveolären Lavage der 
Bronchoskopie nicht gefunden. Mittels PCR 
konnte eine niedrige Viruslast für CMV-DNA 
nachgewiesen werden, ohne Manifestation 
CMV-typischer klinischer Symptome. Eine 
quantitative Bestimmung der HI-Viruslast 
im EDTA-Plasma zeigte eine sehr hohe 
HIV-1-Viruslast: 2.300.000 RNA-Kopien/ml. 

In der Lymphozyten-Subpopulation war 
die Helferzellzahl initial mit 58 CD4+-Zel-
len/µl Blut auf ein Niveau weit unterhalb 
des Grenzwertes von 200/µl zum Stadium 
C 2 abgefallen. Der weitaus überwiegen-
de Anteil an Lymphozyten repräsentierte 
CD8+-Zellen, die mit einer simultan hoch-
regulierten HLA-DR- und CD57-Expression 
typische Zeichen einer chronischen Aktivie-
rung aufwiesen. 

Aufgrund der hohen Viruslast bestand 
eine zwingende Indikation zur sofortigen 
Einleitung der antiretroviralen Therapie. 
Wir entschieden uns für Elvitegravir/Cobi-
cistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid 
in einer Tablette täglich. In der Folgeunter-
suchung der Lymphozyten-Subpopulation 
war im Vergleich zum Vorbefund eine zwar 
merkliche Besserung des Helferzellmangels 
zu verzeichnen, das Ergebnis blieb aber mit 
112 CD4+-Zellen/µl noch immer weit unter-
halb des Grenzwertes. CD8+-Zellzahl und 
Aktivierungsmarker zeigten sich merklich 
regredient unter der eingeleiteten Thera-
pie. Darüber hinaus wurde aufgrund des 
Neutropenierisikos die Medikation zur PCP-
Prophylaxe von TMP-SMX auf Atovaquon 
umgestellt. 

Die Erhebung einer Sexualanamnese 
des Patienten brachte in Erfahrung, dass 
er sich höchstwahrscheinlich vor 23 Jahren 
im Rahmen sporadischer, ungeschützter 
Sexualkontakte angesteckt haben musste. 
Während der Latenzphase befand er sich 
durchgehend beschwerdefrei, sodass keine 
Testung auf HIV-Infektion in Betracht ge-
zogen wurde. 

Fazit

Zusammenfassend ist in diesem Fall von 
einer Late Presentation auszugehen. Je-
doch war die Diagnose eine große Heraus-
forderung wegen fehlender Erhebung einer 
Sexualanamnese in der ärztlichen Behand-
lung sowie wegen mangelnder Bereitschaft 
beim Patienten zur HIV-Testung, obwohl 
mögliche Expositionsrisiken bestanden. 
Letztlich konnte eine Stabilisierung des All-
gemeinzustandes des Patienten trotz des 
prolongierten Krankenhausaufenthaltes er- 
zielt werden. Dieser Fall veranschaulicht, 
dass bestimmte Anzeichen, wie z.B. Symp-
tome aus dem Bereich der »B-Symptoma-
tik« (unerklärliches Fieber, starker Nacht-
schweiß, ungewollter Gewichtsverlust über 
einen längeren Zeitraum), große Relevanz 
für eine schnelle Diagnose von AIDS inneha-
ben. Frühere Diagnose ermöglicht auch frü-
heren Therapiebeginn, was zur erheblichen 
Senkung der Letalität bei Patienten sowie 
zur Senkung der Kosten beim Gesundheits-
system beitragen kann.

Aydan Samadova, Assistenzärztin

Innere Medizin A 
Universitätsmedizin Greifswald

Ernst-Thälmann-Ring 23 B 
17491 Greifswald

aydan.samadova@med.uni-greifswald.de
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Themen der nächsten Ausgabe*

	 Grenzen der HIV-Testung
	 Monoklonale Antikörper in der
	 HIV-Behandlung

*Änderungen vorbehalten
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