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EDITORIAL

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

ich freue mich sehr, Ihnen die erste Ausgabe des »Retroviren Bulletins« im Jahr
2025 aus dem Max von Pettenkofer - Institut der LMU Munchen prasentieren

zu durfen.

Einen umfassenden Uberblick iiber die Anwendung der Praexpositionspro-
phylaxe (PrEP) in Deutschland bietet der Beitrag von Dr. Daniel Schmidt vom
Robert Koch-Institut (RKI). Die zusammengefassten Ergebnisse der EVE-PrEP-
und PrEP-Surv-Projekte liefern eine fundierte Datengrundlage zur PrEP-Nutzung
der vergangenen Jahre und unterstreichen deren Bedeutung als tragende Saule
in der HIV-Pravention.

Zum aktuellen Kenntnisstand hinsichtlich des Einsatzes antiretroviraler
Therapien bei HTLV-Infektionen informiert Frau Elif Apak, Assistenzarztin am
Pettenkofer-Institut. Zwar zeigen einige urspringlich fir HIV entwickelte Sub-
stanzen eine vielversprechende in-vitro-Wirksamkeit, doch ist deren klinischer
Nutzen bei HTLV-Infektionen bislang noch nicht ausreichend belegt. Gleichzeitig
eréffnen sich Méglichkeiten zur Pravention der Ubertragung, die weiter erforscht

werden sollten.

Ein komplexer Fallbericht eines HIV-Patienten mit Kaposi-Sarkom und Mor-
bus Castleman wird von Dr. Sagar Dithal und Dr. Isaac Peng vorgestellt. Dabei
beleuchten die zwei Arzte vom LMU Klinikum zentrale Aspekte der Pathogenese

und des klinischen Managements dieser HHV8-assoziierten Erkrankungen.

Das langjahrige Engagement von Prof. Lutz Gurtler in der Bekampfung der
AIDS-Pandemie wird in einem Beitrag von Prof. i.R. Josef Eberle gewurdigt. Fur
seine Verdienste wurde Prof. Gurtler vor kurzem mit dem Bundesverdienstkreuz

1. Klasse ausgezeichnet.

Mit allen guten Winschen,

Ihr Professor Oliver T. Keppler O




DIAGNOSTIK UND THERAPIE

PriEP in Deutschland

Seit einigen Jahren ist mit der HIV-Praexpositionsprophylaxe (PrEP) ein weiteres auBBerst wirksames Instrument zum Repertoire

der HIV-Praventionsmethoden hinzugekommen. Damit steht die HIV-Pravention auf drei wesentlichen Saulen, was daher oft als

Safer-Sex 3.0 bezeichnet wird. Diese drei Saulen sind: Kondom, Schutz durch HIV-Therapie und die PrEP.

Die PrEP ist eine HIV-Praventionsmethode, bei der HIV-negative Personen fur die HIV-Therapie entwickelte Medikamente ein-

nehmen, um sich vor einer HIV-Infektion zu schitzen. Standardmalig wird hierflr eine bereits seit vielen Jahren fur die HIV-

Therapie zugelassene Kombination — bestehend aus Tenofovirdisoproxil und Emtricitabin (TDF/FTC) — verwendet.

Entwicklung der PrEP in Deutschland

Die Verwendung der HIV-PrEP begann in
Deutschland offiziell im Jahr 2016 mit der
Zulassung von TDF/FTC fir die PrEP durch
die Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA)
[1]. Seit der offiziellen Zulassung kann jede
Arztin und jeder Arzt in Deutschland diese
Medikamente als PrEP verordnen. Aller-
dings blieb die Zuganglichkeit aufgrund der
hohen Kosten von etwa 800 Euro pro Mo-
nat und des Fehlens von erschwinglichen
Generika in Deutschland sowie fehlender
rechtlicher Alternativen, um gunstigere Ge-
nerika aus Landern auRRerhalb der Europai-
schen Union zu importieren, zunachst stark
eingeschrankt [2].

Im August 2017 lief das Patent ab und
die Kombinationstablette aus TDF/FTC
wurde generisch verfligbar. Der Preis lag
allerdings weiterhin bei etwa 600 Euro im
Monat. Erst nachdem im Oktober 2017 eine
selten verwendete Klausel des deutschen
Arzneimittelrechts durch einen Kolner Apo-
theker genutzt wurde, bot sich eine preis-
werte Generika-Version flr etwa 50 Euro
pro Monat an. Dazu wurden die Tabletten
fur Einzelkunden in Monatspackungen ver-
blistert. Diese sogenannte »Blister-PrEP«
wurde Uber ein Netzwerk von HIV-spezia-
lisierten Apotheken angeboten [3]. Damit
wurde der Preis fur diese Generika-Versi-
on auf weniger als ein Zehntel des Ublichen
Apothekenpreises des Originalprodukts
sowie der bereits zugelassenen Generika
in Deutschland gesenkt, was ein Novum
im Bereich der HIV-Medikamente darstell-
te. Bald nach der Markteinfiihrung dieser
Blister-PrEP senkten weitere Pharma-Un-
ternehmen den Preis ihrer Generika-Versio-
nen, so dass die PrEP bei etwa 50 Euro pro
Monat lag und in deutschen Apotheken auf
Privatrezept erhaltlich war [4]. Die PrEP-
Medikamente und damit verbundene Labor-
tests zur Einleitung und PrEP-Begleitung
wurden bis zu diesem Zeitpunkt nicht von
der GKV (der gesetzlichen Krankenversiche-
rung) Gbernommen.

PrEP als Leistung
der gesetzlichen Krankenversicherung

Seit September 2019 haben in Deutschland
Menschen in der gesetzlichen Krankenver-
sicherung (GKV) mit einem substanziellen
HIV-Infektionsrisiko einen Anspruch auf
die HIV-PrEP. Der gesetzliche Anspruch auf
GKV-PrEP umfasst die Beratung, die Ver-
sorgung mit dem Arzneimittel und die er-
forderlichen Untersuchungen [5]. Dazu zahlt
zwingend der Ausschluss einer HIV-Infekti-
on. Daruber hinaus sollen eine replikative
Hepatitis-B-Infektion und eine Nierenfunk-
tionsstorung ausgeschlossen werden. Au-
Rerdem ist nach Leitlinie zur HIV-PrEP eine
risikoadaptierte Untersuchung auf Lues,
Gonorrho und/oder Chlamydien als Begleit-
diagnostik indiziert [6].

Anspruchsberechtigte und fachliche
Befahigung bei der GKV-PrEP

Die genauere Ausgestaltung zu Anspruchs-
berechtigten sowie die Voraussetzungen an
die fachliche Befahigung der behandelnden

Anspruchsberechtigung fiir die HIV-PrEP

Vertragsarzte ist in Anlage 33 zum Bun-
desmantelvertrag-Arzte (BMV-A) als Ver-
einbarung der Kassenarztlichen Bundes-
vereinigung und dem GKV-Spitzenverband
Uber die HIV-PrEP zur Pravention einer HIV-
Infektion gemal § 20j SGB V vom 24. Juli
2019 geregelt [7].

Zu den Anspruchsberechtigten zahlen
Versicherte mit einem substanziellen HIV-
Infektionsrisiko, die das 16. Lebensjahr
vollendet haben (n&heres Abb.1). Die An-
spruchsberechtigung benennt klar umris-
sene Gruppen mit erhohtem HIV-Infek-
tionsrisiko — Punkte a) bis c) in Abb. 1 —, bie-
tet aber mit der Gruppe in Punkt d) einen
gewissen Spielraum zur Ausweitung auf
zuvor nicht benannte Personen, die nach
individueller und situativer Risikotiberpri-
fung dennoch erhthte HIV-Infektionsri-
siken aufweisen. Hierzu kdnnen demnach
unter anderem auch Frauen und generell
(heterosexuelle) Menschen mit erhohten
Risiken fir HIV, Menschen in der Sexarbeit
und Reisende in Hochpravalenzlander ohne
konsequente Kondomnutzung fallen.

a) Manner, die Geschlechtsverkehr mit Mannern haben (MSM) oder Transgender-
Personen mit der Angabe von analem Geschlechtsverkehr ohne Kondom innerhalb
der letzten drei bis sechs Monate und/oder voraussichtlich in den nachsten Mona-
ten bzw. einer stattgehabten sexuell iibertragbaren Infektion (STI) in den letzten

12 Monaten;

b) serodiskordante Konstellationen mit einem/einer virdmischen HIV-positiven Part-
ner/Partnerin ohne antiretrovirale Therapie (ART), einer nicht suppressiven
ART oder in der Anfangsphase einer ART (HIV-RNA, die nicht schon sechs Monate

unter 200 RNA-Kopien/ml liegt);

c) nach individueller und situativer Risikolberprifung Personen, die Drogen injizieren
ohne Gebrauch steriler Injektionsmaterialien;

d) nach individueller und situativer Risikolberprifung Personen mit Geschlechtsver-
kehr ohne Kondom mit einem/einer Partner/Partnerin, bei dem/der eine undia-
gnostizierte HIV-Infektion wahrscheinlich ist (z.B. einem/einer Partner/Partnerin
aus Hochpravalenzlandern oder mit risikoreichen Sexualpraktiken).

Abb.1: Anspruchsberechtigung fir die HIV-Prdexpositionsprophylaxe (HIV-PrEP) bei gesetzlich
Krankenversicherten nach Anlage 33, Bundesmantelvertrag-Arzte [7].
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Abb. 2: TDF/FTC-Verordnungen fir HIV-Therapie und HIV-Prophylaxe von Personen mit gesetzlicher Krankenversicherung aus Abrechnungsdaten
der Firma Insight Health™ iber den Zeitraum 01.01.2015 bis 30.09.2024. Die Gesamtanzahl der Menschen in Deutschland, die PrEP nutzen, lasst sich
nicht direkt ablesen, sondern wird aus den TDF/FTC-Verordnungen als Schatzung errechnet [10].

Methoden

Das Robert Koch-Institut (RKI) hatte den
Auftrag vom Bundesministerium flr Ge-
sundheit (BMG), die Einflihrung der PrEP als
neuen Leistungsanspruch wissenschaftlich
zu begleiten und zu evaluieren. Das geschah
im vom RKI geleiteten Forschungsvorha-
ben »Evaluation der Einflihrung der HIV-
Praexpositionsprophylaxe als Leistung der
Gesetzlichen Krankenversicherung« (EVE-
PrEP). Die Evaluation bezog sich auf den
Zeitraum 01.09.2019 bis 31.12.2020. Die
Projektlaufzeit war vom 01.01.2020 bis
31.12.2021 [8].

Basierend auf den Ergebnissen der
PrEP-Evaluation sollte ab dem Jahr 2022
ein kontinuierliches Monitoring der Ver-
sorgung mit HIV-PrEP in Deutschland auf-
gebaut werden. Dazu finanzierte das BMG
das Projekt »Surveillance der Versorgung
mit der HIV-Praexpositionsprophylaxe in-
nerhalb der GKV in Deutschland« (PrEP-
Surv). Die Laufzeit des Projektes PrEP-
Surv war vom 01.01.2022 bis 31.12.2024.
Ein starker Fokus lag auf der Nutzung von
Sekundardaten und der Digitalisierung im
Gesundheitswesen. Ein weiteres wichti-
ges Element war — wie auch im Vorprojekt
EvE-PrEP — der Einbezug von Communities
mit potentiellem PrEP-Bedarf, um Bedarf,
Wissen und Gebrauch von PrEP sowie Zu-
gangsbarrieren zu PrEP in den Communi-
ties zu erheben [9].

Datenquellen

Die Studien- und Datenquellen, die in die
Projekte EVE-PrEP und PrEP-Surv einge-
flossen sind, stammten aus der am RKI eta-

blierten Surveillance von HIV und Syphilis.
Dariiber hinaus wurden Apothekenabrech-
nungsdaten und Routinedaten mehrerer
gesetzlicher Krankenkassen als Sekun-
ddrdatenquellen genutzt. Eine moglichst
weitgehende Beteiligung von Menschen,
die PrEP nutzen, erfolgte u.a. (ber Befra-
gungen im Rahmen von Studien. Zentren,
die PrEP verordnen, wurden Uber das dag-
na-Netzwerk zum PrEP-Versorgungsge-
schehen befragt. Darliber hinaus erfolgte
eine Beteiligung von Vertretern aus unter-
schiedlichen Communities mit potenziel-
lem PrEP-Bedarf und -Gebrauch Gber einen
Community-Beirat [8, 9].

Ergebnisse

Anzahl der Menschen in Deutschland,
die PrEP nutzen

Die Anzahl der Menschen in Deutschland,
die PrEP nutzen, zeigte vom Beginn der
GKV-PrEP im September 2019 bis Ende
2023 einen fast kontinuierlichen Anstieg,
der nur wahrend der COVID-19-Pandemie
im zweiten Quartal 2020 signifikant unter-
brochen wurde. Diese Anzahl dieser Men-
schen betrug Ende 2023 in Deutschland
schatzungsweise rund 40.000. Allerdings
zeichneten sich gegen Ende des Jahres 2023
Lieferengpasse beim Medikament TDF/FTC
ab. Im Januar 2024 zeigte sich ein starker
Einbruch um rund 50 % bei der Anzahl der
TDF/FTCG-Verordnungen (Abb.2). TDF/FTC
wird vorwiegend flr die PrEP und in gerin-
gerem Umfang auch fir die HIV-Therapie
eingesetzt. Der Riickgang der Zahlen ging

daher vor allem auf PrEP-Unterbrechun-
gen und Umstellungen beim PrEP-Einnah-
meschema sowie in geringerem Mal3e auch
auf Umstellungen bei HIV-Therapien auf
alternative, nicht TDF/FTC-haltige HIV-Re-
gime aufgrund der Lieferengpasse zurtick.
In den Folgemonaten stiegen die PrEP-Ver-
ordnungen wieder an und lagen mit Stand
Ende September 2024 und nach der bishe-
rigen Berechnungsmethode wieder auf dem
\orniveau von Ende 2023: bei rund 40.000.

Der zuvor beobachtete kontinuierliche
Anstieg setzte sich 2024 demnach nicht
fort. Ob dies allein auf die Lieferengpasse
zurlckzufihren ist oder andere Griinde hat-
te und wie die weitere Nutzung sich zukinf-
tig entwickelt, lasst sich derzeit noch nicht
beurteilen. Die Grundlage zur Berechnung
der Anzahl von Menschen in Deutschland,
die PrEP nutzen, sind anonyme Abrech-
nungsdaten von TDF/FTCGVerordnungen,
aus denen unter bestimmten Annahmen
die Gesamtzahl geschatzt wird. Die Daten
umfassen alle TDF/FTC-Einzelpraparate,
unabhangig davon, ob sie im Rahmen einer
HIV-Therapie oder zur HIV-Prophylaxe ver-
abreicht wurden. Seit den Lieferengpassen
bestehen Unsicherheiten in der Gultigkeit
der Annahmen zum Einsatz von TDF/FTCin
der HIV-Therapie, die Einfluss auf die PrEP-
Schatzung haben und hierflir zunachst zu
evaluieren und zu berticksichtigen sind [10].

PrEP-Nutzung in Deutschland

In den fir Deutschland in EvE-PrEP und
PrEP-Surv ausgewerteten Studien und
GKV-Routinedaten waren die Nutzer von
PreP groltenteils mannlich (98 bis 99 %),




mehrheitlich im Alter zwischen 25 und 45
Jahren (Median Uber verschiedene Studien
35 bis 38 Jahre) und tiberwiegend deutscher
Staatsangehorigkeit oder Herkunft (67 bis
82 %) [11]. Nach Angaben der HIV-Schwer-
punktzentren, die PrEP verordnen, zahlten
nahezu alle Menschen, die PrEP nutzen, zur

Gruppe der MSM (98%) [12]. Verschiedene
Untersuchungen zum Einnahmemodus der
PrEP zeigten, dass die tagliche PrEP-Ein-
nahme einen Anteil von rund 70 bis 80%
ausmacht, womit die nicht-tagliche Ein-
nahme bei rund 20 bis 30 % liegt [13].
\erschiedene Quellen (GKV-Daten, Apo-

Tabelle 1: Vergleich der HIV-Inzidenz lber verschiedene Erhebungszeitraume aus den retrospek-
tiven Befragungen in den Projekten EVE-PrEP und PrEP -Surv. Die HIV-Inzidenz wurde errechnet
aus der Anzahl an HIV-Infektionen zeitlich nach PrEP-Einleitung im jeweiligen Zeitraum

zur Anzahl der Menschen, die PrEP nutzen, zum Ende des jeweiligen Zeitraumes.

HIV+/PrEP- HIV- Erhebung
Nutzer Inzidenz

1.9.2019 - 31.12.2020 4/ 4.620
1.9.2019-31.12.2020 20/22.366
Jahr 2021 17/14.688
Jahr 2022 11/12.525
Jahr 2023 9/13.357

0,09%
0,09%
012 %
0,09%

0,07 %

EvE-PrEP-NEPOS-Einzelerhebung
EvE-PrEP-aggregierte Anzahl
PrEP-Surv

PrEP-Surv

PrEP-Surv
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Abb. 3: Berechnete und prognostizierte PrEP-Bedarfsdeckung fiir jedes deutsche Bundesland auf
der Basis von Apothekenabrechnungsdaten bis Ende 2021 (Feld o.l.), wahrend die anderen Felder

Modellvorhersagen darstellen. Abb. im Originalartikel: Schmidt, D., Duport, Y., Kollan, C. et al. Dyna-

mics of HIV PrEP use and coverage during and after COVID-19 in Germany. BMC Public Health 24,
1691 (2024). » https://doi.org/10.1186/512889-024-19198-y
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thekenabrechnungsdaten, Schatzungen zur
PreP) zeigten deutliche regionale Unter-
schiede beim PrEP-Gebrauch mit gehaufter
Nutzung der PrEP in grol3stadtischen Ge-
bieten und Berlin an der Spitze [11, 14, 15].

Wirksamkeit der PrEP

In Bezug auf HIV-Infektionen erwies sich
die PrEP im klinischen Alltag als hoch effek-
tiv (Tabelle 1). Ergebnisse Uber verschiede-
ne Studien hinweg ergaben, dass nur ver-
einzelt HIV-Infektionen im Zusammenhang
mit PrEP-Nutzung auftraten (HIV-Inzidenz-
rate: 0,08/100 Personenjahre; HIV-Inzidenz:
<01 %) [13, 16]. Die Auswertung der vermu-
teten Grinde fir die HIV-Infektion sowie
Medikationsdaten zeigen fast immer, dass
die HIV-Infektion in einer Zeit ohne Einnah-
me der PrEP stattfand. Dazu zahlen PrEP-
Pausen oder anlassbezogene Einnahme der
PrEP, die aber nicht den Zeitraum der ver-
muteten Infektion abdeckte. Oft wird die
HIV-Infektion dann beim nachsten regula-
ren PrEP-Screening aufgedeckt oder beim
nachsten Besuch zur PrEP-Re-Initiierung
nach vorheriger Pause. Das zeigt, wie wich-
tig der HIV-Test im Rahmen der PrEP-Be-
gleitung ist und dass dadurch auch frithzei-
tig HIV-Infektionen aufgedeckt werden [13].
Ob der Einfluss der PrEP auf die HIV-
Neuinfektionen und ob die Anzahl der
Menschen, die PrEP nutzen, ausreicht, um
die HIV-Inzidenz mittel- und langerfristig
nachhaltig zu reduzieren, lasst sich noch
nicht abschlieBend beurteilen. Ein Effekt
positiver der PrEP auf HIV-Neuinfektio-
nen bei MSM scheint sehr wahrscheinlich.
Der Effekt in weiteren von HIV betroffenen
Gruppen scheint eher gering zu sein, da hier
kaum PrEP-Nutzung zu verzeichnen ist.

Einschatzung PrEP-Bedarf
und -Bedarfsdeckung

Wie beschrieben gehort ein Grol3teil der
bisherigen rund 40.000 Menschen, die
PrEP nutzen, zur Gruppe der MSM. In wei-
teren von HIV betroffenen Schlisselgrup-
pen gibt es bisher wenig Wissen ber PrEP,
kaum PrEP-Nutzung und auch kaum Daten
zum PrEP-Bedarf [11]. Folglich beziehen
sich Schatzungen zur Bedarfsdeckung bis-
her ebenfalls auf die MSM-Gruppe. In einer
Analyse aus Apothekendaten und Daten
einer groBen europaischen Internetbefra-
gung von MSM (EMIS 2017) wurde die An-
zahl der MSM mit PrEP-Bedarf auf etwa
80.000 geschatzt, was folglich bei rund
40.000 PrEP-Nutzern einer Bedarfsde-
ckung unter MSM von etwa 50 % bundes-
weit entspricht, wobei es auch hier deut-
liche regionale Unterschiede gibt (Abb.3)
[15]. Wie grol3 der Bedarf in weiteren von
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Tabelle 2: Zugangsbarrieren zur HIV-PrEP (= HIV-Prdexpositionsprophylaxe) und Verbesserungs-

vorschlage zur Verringerung der Zugangsbarrieren.

Zugangsbarrieren Verbesserungsvorschlage

Kaum Wissen zu PrEP

Uber die MSM-Gruppe hinaus
(MSM = Manner, die Sex

mit Mannern haben)

Wissen und Verfligbarkeit verbessern:
bedarfsgerechte Angebote flir Menschen in der
Sexarbeit, Menschen, die Drogen injizieren,
Menschen aus Landern mit hoherer HIV-Pravalenz,

fur Trans- und nicht-binare Menschen,
Menschen mit hdufig wechselnden Sexualpartnern,
Frauen mit erhdhten Risiken fir HIV.

HIV-Stigmatisierung
und PrEP-Mythen

Aufklarung zur Forderung einer informierten,
faktenbasierten Entscheidung sowie tiber Neben-

wirkungen, Kondomnutzung und PrEP-Anspruch.
Abbau des HIV-Stigmas.

Arztliche GKV-PrEP-
Qualifizierung aufwandig

Versorgung auBBerhalb
der Metropolen teils unsicher

Vereinfachung der Voraussetzungen zur PrEP-
Verordnung, z.B. mittels E-Learning oder Telekonsil.

Versorgung auRerhalb von Metropolen verbessern
und sichern:

= Arztliche Fort- & Ausbildung
fur mehr PrEP-Verordnungsstellen

® Nutzung von Community-Strukturen
wie Checkpoints

= Ausbau der Telemedizin
inkl. E-Rezept und Heimtest

Keine GKV (= Gesetzliche
Krankenversicherung)
—haufig bei Migranten

= PrEP auch auBerhalb der GKV besser
zuganglich machen durch Moglichkeiten der
Bereitstellung/Kosteniibernahme

= Ausweitung der PrEP im OGD

Zuganglichkeit der PrEP
auBerhalb der GKV

= \/ernetzung von Akteuren
= Leitfaden PrEP (im OGD) fiir Menschen

ohne GKV mit best practice Beispielen

= PrEP auf Privatrezept — auch ohne GKV-PrEP-
Zulassung moglich —, kann besser sein
als KEINE PrEP

HIV betroffenen Gruppen genau ist, lasst
sich derzeit schwer abschatzen. Klar ist
jedoch, dass es durchaus Aufklarungsbe-
darf zu PrEP gibt. Potentieller PrEP-Be-
darf wurde dabei vor allem fir Menschen
in der Sexarbeit, Menschen, die Drogen in-
jizieren, Menschen aus Landern mit hohe-
rer HIV-Pravalenz, fir Trans- und nicht-bi-
nare Menschen, generell fir Menschen mit
haufig wechselnden Sexualpartnern sowie
fur Frauen mit erhéhten Risiken fiir HIV ge-
sehen — zumindest bestand ein hoher Be-
darf nach mehr Informationen Uber PrEP
und zu deren Zugang [11]. Denn hierbei geht
es nicht darum, dass diese Gruppen unwei-
gerlich die PrEP nutzen sollten, sondern zu-
nachst einmal nur darum, ihnen das Wissen
Uber die PrEP nicht vorzuenthalten.

Zugangsbarrieren
und Verbesserungsvorschlage

Neben unzureichender zielgruppenspezifi-
scher Aufklarung gab es Hinweise darauf,

dass der PrEP-Bedarf in landlichen Regio-
nen infolge weniger Zentren, die PrEP ver-
ordnen, nicht ausreichend gedeckt war.
Dieser Mangel aul3erhalb der Metropolen
zeigte sich in mehreren Erhebungen als
weitere Zugangsbarriere zur GKV-PreP [11,
12]. Die bisherigen Versorgungsstruktu-
ren geraten an die Kapazitatsgrenze und
sind auch oft nicht inklusiv genug. Durch
die Konzentration auf HIV-Schwerpunkt-
zentren werden bestimmte Personengrup-
pen, die von der PrEP profitieren kdnnten,
nur schwer oder gar nicht erreicht. Dies gilt
beispielsweise flir promiske Heterosexuelle,
fir Menschen, die Drogen injizieren, fir Per-
sonen aus afrikanischen Communities und
weitere Gruppen, die diese Zentren seltener
aufsuchen.

Weiterhin zeigte sich, dass die Angst
vor Nebenwirkungen ein haufiger Grund fir
die Nichteinleitung der PrEP war. In den Da-
ten zu den Grinden flr Unterbrechung oder
Abbruch der PrEP waren Nebenwirkungen
jedoch selten, womit die Angst vor Neben-

wirkungen deutlich starker ausgepragt war
als tatsachlich dokumentierte Nebenwir-
kungen [11]. Hieraus ergiben sich ebenfalls
Aufklarungsbedarf, um an PrEP interessier-
te Menschen eine informierte, faktenba-
sierte Entscheidung zu ermaglichen, sowie
das Potenzial fir die weitere Verbreitung
der PrEP unter Menschen mit erhohtem
HIV-Risiko. Daneben zeigten sich weitere
irrefihrende Annahmen in Bezug auf PrEP,
denen ebenfalls unbedingt durch Wissens-
vermittlung begegnet werden sollte. Dazu
zahlen unter anderem folgende Mythen:

m »PrEP st nur fiir schwule Manner da,
und auch nur fir diese werden die Kos-
ten (ibernommen«;

m »Wer solche Pillen [PrEP; Anm. d. Red.]
nimmt, hat HIV«;

m »PrEP macht unweigerlich die Nieren
kaputt«;

m »PrEP ist immer begleitet von zahlrei-
chen Nebenwirkungen«;

m »PrEP st nur fiir kondomfreien Sex da«.

Zusammenfassend wurden in EvE-PrEP
sowie im Folgeprojekt PrEP-Surv die in
Tabelle 2 dargestellten wesentlichen Zu-
gangsbarrieren ermittelt und konkrete Ver-
besserungsvorschlage erarbeitet, um diese
Zugangsbarrieren zu verringern [17].

Doxy-PrEP/PEP

In der Diskussion rund um PrEP-Nutzung
steht auch ihr Einfluss auf sexuell Gbertrag-
bare Infektionen (STI). Dabei muss beach-
tet werden, dass Menschen, die PrEP nut-
zen, viel haufiger auf STI getestet werden
und auch deutlich mehr wechselnde Sexu-
alpartner haben als solche, die keine PrEP
nutzen. In diesem Artikel soll ein weiterer
Aspekt der Diskussion um STI beleuchtet
werden, namlich die Verwendung von Doxy-
cyclin als Post- oder Pra-Expositionspro-
phylaxe. Die Daten hierzu stammen aus
halbjahrlichen Online-Befragungen bei 29
HIV-Schwerpunktzentren des dagna-Netz-
werks aus 11 Bundeslandern, die im Rah-
men von PrEP-Surv durchgefihrt wurden.
In der letzten Befragungsrunde haben die
teilnehmenden Zentren unter anderem Fra-
gen zu Anfragen und dem Meinungsbild der
Zentren zur Doxycyclin-basierten Antibioti-
ka-Praexpositionsprophylaxe (Doxy-PrEP)
und zur Doxycyclin-basierten Antibiotika-
Postexpositionsprophylaxe (Doxy-PEP) be-
antwortet. Dabei zeigte sich durchaus eine
Veranderung beim Vergleich mit vorherigen
Befragungen hierzu. Wahrend die Mehrheit
der Zentren Anfragen zur Doxy-PrEP (76 %)
und noch haufiger zur Doxy-PEP (93 %) er-
hielt, ist das Meinungsbild hierzu weiterhin
eher kritisch und die Durchfiihrung findet
zumeist nur in ausgewahlten Fallen statt.
Dennoch zeigte der Vergleich mit vorheri-




Wie sehen Sie die Antibiotika-PrEP Fiihren Sie in lhrem Zentrum die Antibiotika-PrEP
(Doxy-PrEP)? (Doxy-PrEP) durch?
Ich sehe die Antibiotika-PrEP kritisch, Ja, aber nur in Ausnahmefallen. T
bin aber nicht véllig dagegen. 20 10
Ich lehne Antibiotika-PrEP strikt ab m Nein. m
und halte sie fiir gefahrlich. 6 19
Ich befiirworte die Antibiotika-PrEP. m Ja, immer oder regelmaRig. n
0 0
Ich bin unsicher. H
1 I 12/2023 I 12/2023
6/2023 6/2023
Ich weil3 nicht, ich habe keine 0
Meinung dazu. 2
Wie sehen Sie die Antibiotika-PEP Fiihren Sie in lhrem Zentrum die Antibiotika-PEP
(Doxy-PEP) bei Verdacht? (Doxy-PrEP) durch?
Ich sehe die Antibiotika-PEP kritisch, m Ja, aber nurin Ausnahmefallen. -
bin aber nicht vollig dagegen. 24 18
Ich befiirworte die Antibiotika-PEP. Nein. E
2 1
Ich lehne Antibiotika-PEP strikt ab 2] Ja,immer oder regelméRig. 1]
und halte sie fir gefahrlich. 2 0
Ich bin unsicher. ﬂ
0 I 12/2023 I 12/2023
6/2023 6/2023
Ich weiB nicht, ich habe keine
Meinung dazu. 1

Abb. 4: Online-Befragung bei 29 HIV-Schwerpunktzentren aus 11 Bundeslandern aus dem dagna-Netzwerk. Vergleich zwischen der Befragung —
bezogen auf das letzte Halbjahr 2023 — und vorheriger Befragung — bezogen auf das erste Halbjahr 2023 — fiir Meinungsbild und Durchfihrung der
prophylaktischen Antibiotikatherapie: Doxy-PrEP und Doxy-PEP [13].

gen Befragungen in EVE-PrEP und PrEP-
Surv einen eindeutigen Trend zu mehr Ak-
zeptanz und Durchfiihrung der Doxy-PrEP
und noch deutlicher zur Doxy-PEP (Abb. 4).
Mittlerweile fihrt die Mehrheit der Zentren
die Doxy-PrEP durch. Auch bei der Doxy-
PEP gab es zunehmend Zentren, die diese
beflirworten und durchftihren. Die wesent-
liche Anderung in Bezug auf Doxy-PrEP war,
dass in der aktuellen Befragung drei Zent-
ren Doxy-PrEP beflirworteten, wohingegen
in der vorherigen Befragung kein Zentrum
dies angab. AuBerdem fiihrte mittlerweile
eine Mehrheit der Zentren die Doxy-PrEP
durch, was sich in der vorherigen PrEP-
Surv-Befragung noch gegenteilig darstellte.
Immerhin ein Zentrum gab an, Doxy-PrEP
immer oder regelmal3ig durchzufiihren, was
in der letzten PrEP-Surv-Befragung kein
Zentrum angab [13].

Diskussion und Zusammenfassung

Die Evaluation der Einfihrung der HIV-PrEP
als GKV-Leistung (EVE-PrEP) sowie das Fol-
geprojekt Surveillance der Versorgung mit
der HIV-PrEP (PrEP-Surv) machten deutlich,
dass die PrEP ein erfolgreiches Instrument
zur Verhinderung von HIV-Infektionen ist.

\erschiedene Erhebungen und Datenquel-
len zeigten die effektive Schutzwirkung.
Die HIV-Inzidenz lag bei rund 0,1 %, womit
die HIV-Infektion im Zusammenhang mit
PreEP-Nutzung ein sehr seltenes Ereignis
blieb. Darliber hinaus fanden HIV-Infektio-
nen fast ausnahmslos in Zeiten ohne PrEP-
Einnahme statt, etwa wahrend PrEP-Pau-
sen oder nicht adharenter, anlassbezogener
PreP-Einnahme. Die PrEP-Einnahme findet
zwar zu rund 70% taglich statt, dennoch
ergibt sich hieraus ein Bedarf nach entspre-
chender Aufklarung zur anlassbezogenen
Einnahme und den Einnahmeschemata.
Der HIV-Test im Rahmen des PrEP-Scree-
nings zeigte sich als wichtig, um HIV-Infek-
tionen schnell aufzudecken.

Damit ist die PrEP eine wichtige HIV-
Praventionsmethode neben Kondomen und
Schutz durch HIV-Therapie. Allerdings wird
sie bisher fast ausschlieBlich von der MSM-
Gruppe genutzt, die rund 98% der Men-
schen ausmachen, die PrEP nutzen, wah-
rend auch weitere Gruppen durchaus von
der PrEP profitieren konnten: z.B. Menschen
in der Sexarbeit, Menschen, die Drogen in-
jizieren, Menschen aus Landern mit hohe-
rer HIV-Pravalenz, Trans- und nicht-binare
Menschen sowie generell alle Menschen mit

haufig wechselnden Sexualpartnern und er-
hohten Risiken fir HIV. Dabei geht es zum
einen um dringenden Aufklarungs- und In-
formationsbedarf, zum anderen um Abbau
struktureller Zugangsbarrieren — z.B. flr
Menschen ohne Krankenversicherung oder
glltigen Aufenthaltstitel — sowie um die
mangelnde Verfligharkeit von Zentren, die
PrEP verordnen, insbesondere abseits der
Metropolen. Die bisherigen Versorgungs-
strukturen sind bereits an der Kapazitats-
grenze und erreichen bestimmte Gruppen
mit PrEP-Bedarf nicht ausreichend. Weitere
Fachgebiete aus dem Bereich Gynakologie,
Allgemein- und Reisemedizin oder Psychi-
atrie konnten und sollten viel starker in die
PrEP-Versorgung eingebunden werden. Da-
ruber hinaus konnten bestehende Commu-
nity-Strukturen wie Checkpoints genutzt
sowie PrEP im Offentlichen Gesundheits-
dienst (OGD) noch mehr ausgebaut werden.
Der Ausbau und die Nutzung von Telemedi-
zin inklusive E-Rezept und Heim-Test konn-
ten ebenfalls helfen, PrEP in die Fldache zu
bringen. Wichtig bleibt zu betonen, dass
eine Verordnung auf Privatrezept fir jede
Arztin und jeden Arzt in Deutschland mog-
lich ist und dass in einzelnen Situationen
bei Menschen ohne Krankenversicherung
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ein Privatrezept, kombiniert mit kosten-
freier Begleittestung im Checkpoint oder
OGD, eine gangbare Losung ist und besser
sein kann als KEINE PrEP.

Neue Formen — wie langwirksame Me-
dikamente fir die PrEP (sog. long acting
PrEP) — konnten eine weitere wichtige Er-
ganzung zu den bestehenden Optionen
darstellen. Bereits seit September 2023
zugelassen, aber bisher nicht auf dem
deutschen Markt erhaltlich, ist Cabotegra-
vir, ein Integraseinhibitor, der alle zwei Mo-
nate injiziert wird. Ebenfalls vielverspre-
chend ist Lenacapavir, ein Kapsid-Inhibitor,
der alle sechs Monate oder sogar nur jahr-
lich injiziert wird [18, 19]. Die long acting
PrEP kann Vorteile bieten, gerade in Set-
tings, wo eine tagliche Tabletteneinnahme
erschwert ist.

Auch das Thema STI spielt in der Dis-
kussion rund um PrEP-Nutzung eine Rolle.
In diesem Artikel wurde mit der Doxy-PrEP
und Doxy-PEP ein Aspekt dieser Diskussi-
on beleuchtet. Der Vergleich zwischen ver-
schiedenen Befragungswellen in EvE-PrEP
und PrEP-Surv zeigte einen eindeutigen
Trend zu mehr Akzeptanz und Durchfih-
rung der Doxy-PrEP und noch deutlicher
zur Doxy-PEP bei deutschen HIV-Schwer-
punktzentren. Neue Erkenntnisse aus Stu-
dien wie Doxy-PEP und DOXYVAC konnten
durchaus eine Rolle bei der Bewertung der
Doxy-PEP spielen [20, 21]. Insgesamt ge-
sehen sind Doxy-PrEP und Doxy-PEP ohne
Erregernachweis aber durchaus nicht un-
problematisch [22]. UbermaBiger Off-Label-
Gebrauch von Antibiotika kann moglicher-
weise zu Resistenzentwicklungen fihren
und negative Auswirkungen auf das Mi-
krobiom haben. Aus medizinischer Sicht ist
diese Praxis daher kritisch zu betrachten.
Dieser Aspekt wird derzeit ausgiebig und
kontrovers in der Fachwelt und der Com-
munity diskutiert. Die Deutsche STI-Gesell-
schaft spricht sich in einer Stellungnahme
gegen eine breite Anwendung und Imple-
mentierung und fir eine Anwendung nur in
ausgewahlten Einzelfallen aus [23].

Die Digitalisierung im Gesundheitswe-
sen nimmt — trotz aller Anlaufschwierigkei-
ten und Kritik — Fahrt auf und bringt neben
Herausforderungen auch neue Maoglich-
keiten. Das Projekt PrEP-Surv fokussierte
auch stark auf diesen Bereich und es wur-
de ein Medizinisches Informationsobjekt
(MIO) fiir die HIV-PrEP erarbeitet, das eine
strukturierte Dokumentation und Interope-
rabilitat ermoglichen soll. Auf diese Arbei-
ten wird hier aus Platzgriinden nicht detail-
lierter eingegangen. Nahere Informationen
hierzu konnen aber gern beim Autor ange-
fragt werden.

Das Projekt PrEP-Surv wurde leider
nicht Uber 2024 hinaus verldngert oder

verstetigt und endete zum 31.12. des Jahres
2024. Wir bedanken uns bei allen Personen
und Einrichtungen, die am Projekt beteiligt
waren.

Die weitere Entwicklung der PrEP-Nut-
zung und ihres Zugangs bleibt abzuwarten.
Es bleibt zu hoffen, dass die PrEP weiter-
hin ihre Wirkkraft entfaltet und noch mehr
Menschen mit PrEP-Bedarf erreicht.
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FUR SIE GELESEN

HTLV-1-Therapie: ein aktueller Uberblick

1980 haben Poiesz et al. das erste humane Retrovirus von einem Patienten mit einem kutanen T-Zell-Lymphom isoliert.

Seitdem wurden weitere drei Typen aus der Familie der HTLVs (human T cell leukemia/lymphoma viruses) — HTLV-2, -3 und -4)

—entdeckt. Am besten untersuc ht sind HTLV-1 und -2. Die Zuordnung von Krankheitsfolgen fur die HTLV-2-Infektion ist zwei-
felhaft und Infektionen mit HTLV-3 und HTLV-4 sind extrem selten, daher beschrankt sich dieser Uberblick auf HTLV-1 (Humanes

T-Zell Leukamie Virus-1) [1].

Weltweit gibt es geschdtzt ca. 5 bis 10 Millionen HTLV-1-Trdger, und es wurden mehrere endemische Gebiete ermittelt (Abb. 1):

Japan, das Karibische Becken, Afrika, der Nahe Osten, Sidamerika und Zentralaustralien.

Pravalenz %

- >1
- >0,5
- >0,05
|:| >0,005

Abb. 1: Die weltweite Verbreitung von HTLV-1.

(Quelle: » https://cdn.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/blobs/f5c9/11512412/6fcb168d4426/viruses-16-01616-g001.jpg)

Ubertragungswege/Prévention
von HTLV-1

Die Ubertragung von HTLV-1 erfolgt durch
den unmittelbaren Kontakt mit infizierten
Zellen [2]. Es gibt drei Hauptiibertragungs-
wege:

m vertikale Ubertragung (durch Stillen >3
Monate oder selten vor und wahrend
der Geburt),

m sexuelle Ubertragung und

m parenterale Ubertragung durch zelluldre
Blutprodukte und Organe.

Die genauen Mechanismen der HTLV-Uber-
tragung durch Stillen und sexuellen Kontakt
bleiben jedoch unklar, da fir die Infektion
direkte Zell-zu-Zell-Kontakte von T-Zellen
notwendig sind (Abb.2). Zellfreie Blutpro-
dukte (Blutplasma, Immunglobuline etc)
sind bei Transfusion nicht infektids. Die se-

xuelle Ubertragung vom infizierten Mann
auf die Frau ist deutlich effektiver als um-
gekehrt und damit nimmt die Durchseu-
chung im Laufe des Lebens bei Frauen in
Endemie-gebieten merklich zu.

HTLV-1-assoziierte Erkrankungen

HTLV-1-Infektionen persistieren lebenslang.
Das Risiko, an einer HTLV-1-assoziierten T-
Zell-Leukamie oder einem T-Zell-Lymphom
(ATL) zu erkranken, wird bei HTLV-1-Tragern
auf 1 bis 5% geschatzt, das Risiko fir eine
Erkrankung an einer HTLV-assoziierten My-
elopathie/tropischen spastischen Parapa-
rese (HAM/TSP) auf 3%. Daneben werden
gehauft Storungen des Immungeschehens
(Suppression und Uberaktivierung) durch die
Infektion ausgeldst, wie z.B. seborrhoische
Dermatitis, das Sjogren-Syndrom, Uveitis,
Bronchiektasien u.a. [3, 4].

Aktuelle Antiretrovirale Therapie (ART)
und Einschrankungen gegen HTLV-1

Die ART bei HIV wirkt gezielt auf verschie-
dene Stadien des viralen Vermehrungszyk-
lus, einschlieBlich der Inhibition des viralen
Eintritts, der Inhibition der reversen Tran-
skription (RT), der Hemmung der Integrase
(INT) und der Behinderung der Protease-
Aktivitat (PR). Fur die Pathogenese bei HIV
ist die Viruslast entscheidend und diese
wird durch die ART beeindruckend gesenkt,
aber die ART versagt bei der Elimination von
HIV aus den Reservoiren. Dagegen spielt bei
der HTLV-1-Infektion die Virusreplikation
nur ganz zu Beginn eine Rolle, und folglich
ist die Viruslast fur die Pathogenese uner-
heblich. Eine Plasmaviruslast ist meistens
gar nicht messbar. Entscheidend fir die
Pathogenese von HTLV-1 ist die GroRe der
klonalen Expansion infizierter Zellen, also
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die provirale Last (PVL). In infizierten Zel-
len findet kaum mehr eine Virusreplikation
statt, es werden zumindest kaum mehr Vi-
ren als infektiose Partikel freigesetzt. Dies
unterscheidet sich von der virionenbasier-
ten Replikation bei HIV. Trotzdem gibt es
Beobachtungen, dass in bestimmten Stadi-
en der HTLV-1-Infektion die Hemmung der
viralen Enzyme vorteilhaft ist. Daher lohnt
sich ein Detailblick auf therapeutische Mog-
lichkeiten:

1. NNRTIs (Nicht-nukleosidische Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren)

Die Struktur der RT von HTLV-1 ist noch
nicht geklart. Jedoch ergab die Vergleichs-
analyse der Aminosduresequenz zwischen
der RT von HTLV-1 und HIV-1 eine Sequenz-
tbereinstimmung von etwa 25% und eine
Sequenzdhnlichkeit von ca. 45 % [5].

Obwohl beide Viren gemeinsame retro-
virale Motive aufweisen, zeigt die Sequenz
derHIV-1-NNRTI-Bindetaschedeutliche Un-
terschiede zu HTLV-1, was die Anwendbar-
keit der aktuellen NNRTIs in der HTLV-1-
Therapie ausschliel3t [6].

2. NRTIs (Nukleosidische Reverse-Tran-
skriptase-Inhibitoren)

Bioinformatische Analysen zeigen, dass
NRTIs — wie Tenofovir-Alafenamid (TAF),
Zidovudin (AZT) und in geringerem MaRe
Lamivudin (3TC) — in der Lage sein soll-
ten, mit ahnlicher Affinitat an die RT von
HTLV-1 zu binden wie an die von HIV-1 [7].
Enzymatische Assays zeigen, dass HTLV-
1 und HIV-1 ahnlich empfindlich gegen-
Uber AZT sind [8]. In in vitro-Studien wur-
de die Resistenz von HTLV-1 gegeniiber
3TC mehrfach beobachtet, was an einer
anderen Konfiguration des zentralen Ami-
nosauremotivs im Zentrum der Rever-
sen Transkriptase von HTLV-1 mit Tyro-
sin-Valin-Aspartat-Aspartat (YVDD) liegt.
Dies entspricht genau der Resistenzvari-
ante von HIV. Die inhibitorische Potenz ist
dadurch im Vergleich zu AZT signifikant re-
duziert [9, 10]. Eine klinische Studie unter-
suchte die Kombinationstherapie von Zi-
dovudin (AZT) und Lamivudin (3TC) bei der
Behandlung der HTLV-1-assoziierten My-
elopathie (HAM). Nach 24 Wochen zeigten
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Abb. 2: Verlauf der Infektion nach Exposition.

sich weder ein signifikanter Abfall der pro-
viralen Last (PVL) in peripheren mononu-
klearen Blutzellen (PBMCs) noch klinische
Anderungen [11].

Die Kombinationstherapie aus AZT und
Interferon (IFN)-alpha verbessert das Uber-
leben und ist die Erstlinientherapie fiir be-
stimmte ATL-Typen, obwohl der Mechanis-
mus unverstanden ist [12, 13]. Ein Bericht
zeigte eine AZT/IFN-induzierte Hemmung
der HTLV-1-RT bei ansprechenden, aber
nicht bei resistenten Patienten mit ATL,
was mit direkten antiviralen Effekten tber-
einstimmt. [14]

3. INSTIs (Integrase-Inhibitoren)

In vitro zeigen Raltegravir (RAL), Elvitegravir
und Bictegravir ahnliche Hemmung der Zell-
zu-Zell-Ubertragung von HTLV-1. Dolute-
gravir zeigte in vitro antienzymatische Akti-
vitdt, die Wirksamkeit bei der Verhinderung
der Infektion wurde aber nicht berechnet
[15]. Bei zwei Patienten mit HAM reduzier-
te Raltegravir die provirale Last (PVL) in den
ersten sechs Monaten, gefolgt von einem
Rebound. Bei drei Patienten mit asymp-
tomatischen Infektionen blieb die RAL-The-
rapie ohne Auswirkung auf die PVL [16, 17].

4, Protease-Inhibitoren (Ritonavir)

Die Kristallstruktur der HTLV-1-Protease
(PR) weist eine sehr dhnliche dreidimensi-
onale Faltung wie die HIV-1-Protease auf,
obwoh! die beiden Enzyme nur 26% Uber-
einstimmung mit der Aminosauresequenz
und 38% Ahnlichkeit mit der Aminos&ure-
sequenz teilen [5]. Ex vivo hemmt Ritona-
vir das Wachstum von ATL-Zellen, allerdings
war dies hauptsachlich auf die hemmenden
Effekte zurickzufihren, die auf das NF-
kB-Ziel ausgelibt wurden, und nicht auf die
PR [18].

5. Entry Inhbitoren

Daten zur Anti-HTLV-1-Aktivitat anderer
antiretroviraler Medikamente — wie CCR5-
Korezeptor-Antagonist (Maraviroc), Fusi-
onsinhibitor (Enfuvirtid), Anheftungsinhibi-
tor (Fostemsavir) oder Post-Anheftungsin-
hibitor (Ibalizumab) — sind unbekannt. Die
fehlende Wirksamkeit von Enfuvirtid und
Fostemsavir gegen HIV-2, das dem HIV-1
genetisch sehr viel naher verwandt ist als
HTLV-1, konnte auf eine Inaktivitat gegen
HTLV-1 hindeuten. Die fehlende Nutzung
von CD4-Rezeptoren oder CCR5-Korezep-
toren von HTLV-1 lasst eine Inaktivitat von
Ibalizumab sowie Maraviroc vermuten [19].

PEP/PrEP

NRTI und INSTI sind moglicherweise nicht
ausreichend wirksam, um eine bereits be-
stehende HTLV-1-Infektion zu behandeln.




Die Hinweise auf eine Verhinderung der
Zell-zu-Zell-Ubertragung, die vor allem fiir
AZT, TDF und Bictegravir vorliegen, deuten
jedoch auf deren mogliche Rolle als HTLV-1-
PrEP oder Postexpositionsprophylaxe (PEP)
hin. Allerdings wurden bisher keine Studien
zur HTLV-PrEP durchgefihrt, und die Infor-
mationen tUber HTLV-PEP beschranken sich
auf Fallberichte.

® Vertikale Ubertragung

Eine vertikale Ubertragung mittels Mut-
termilch ist mit 25% Ubertragungswahr-
scheinlichkeit der effektivste Weg [20].
Ebenfalls moglich, aber etwa zehnmal we-
niger haufig vorkommend, ist eine intraute-
rine/perinatale Mutter-Kind-Ubertragung.
Die Datenlage zur Wirksamkeit der ART in
der Pravention der vertikalen Transmission
ist unzureichend. In einer britischen Kohor-
te von Mittern mit ATL wurde die Ubertra-
gung in einem Fall ohne ART beobachtet. In
zwei Fallen, in denen die Mutter AZT/RAL
erhielten und die Neugeborenen AZT be-
kamen, trat keine Ubertragung auf [19, 21].
Durch Verzicht des Stillens ab dem dritten
Lebensmonat lasst sich die Ubertragung
von HTLV-1 von der infizierten Mutter auf
das Kind weitgehend reduzieren.

B Organtransplantation

In einem Fallbericht wurde die ART mit
AZT/3TC/RAL 24 Stunden nach einer Nie-
rentransplantation von einem infizierten
Spender flir einen Monat begonnen. Nach
Beendigung der PEP waren sowohl PVL
als auch HTLV-Antikorper nicht nachweis-
bar. Zwei Monate spater wurden hohe PVL
und HTLV-1-Antikorper nachgewiesen, ge-
folgt von HAM. Die ART wurde wieder auf-
genommen, aber HAM schritt trotzdem
schnell fort [22]. Ein anderer Nierenemp-
fanger wurde in den ersten zwei Monaten
nach der Transplantation mit AZT/3TC/RAL
behandelt. Bei ihm wurde das Transplantat
nach einer AbstoRungsreaktion entfernt.
Jedoch entwickelte er Uber einen Nachbe-
obachtungszeitraum von drei Jahren eine
asymptomatische HTLV-1-Infektion [23].
Drei Organempfanger eines HTLV-1-posi-
tiven Spenders wurden mit AZT/RAL zwi-
schen dem 17. und 26. sowie 43. und 80. Tag
nach der Transplantation behandelt, nach-
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dem eine niedrige PVL festgestellt worden
war. Die maximale Verdopplungszeit der
Proviruslast wurde an den Tagen 38 bis 45
erreicht, gefolgt von einem Steady State.
HTLV-1-Antikorper wurden an den Tagen 16
bis 39 nachgewiesen. Die Ergebnisse deu-
teten trotz antiviraler Behandlung auf eine
rasche Virusausbreitung hin — sowohl durch
die frihe infektiose Ausbreitung, als auch
durch die mitotische Expansion. Es wurde
kein rasch fortschreitendes HAM beobach-
tet [24].

B Sexueller Kontakt

Es gibt keine Daten zur antiviralen Postex-
positionsprophylaxe (PEP) nach sexueller
Exposition gegentber HTLV-1.

®m Berufliche Exposition

Es gibt aktuell keine generellen Empfeh-
lungen fir eine PEP nach Schnittverlet-
zungen oder tiefen Nadelstichverletzungen
mit zellularen Flissigkeiten einer HTLV-1-
positiven Person. Bei einer bekannt hohen
proviralen Last von Uber 4 x 102/104 pe-
ripheren mononukledren Blutzellen (PVL)
[19], also an Patienten mit ATL, HAM oder
anderen klinischen Symptomen einer be-
kannten HTLV-1-Infektion diskutieren ei-
nige Spezialisten die Einnahme von AZT/
3TC/Raltegravir fir sechs Wochen [25], was
aber bei der bekannten genetischen Resis-
tenz von HTLV-1 gegen 3TC kritisch hin-
terfragt werden muss. Vielleicht ware eine
Kombination von TAF mit Bictegravir oder
Cabotegravir sinnvoller [26].

Fazit

Aufgrund fehlender therapeutischer Stra-
tegien oder standardisierter Patienten-
versorgung zur Behandlung von HTLV-1-
Infektionen besteht ein Bedarf an Weiter-
entwicklung der antiviralen Behandlungen.
Die Entwicklung effektiver Therapien gegen
HTLV-1 stellt aufgrund der komplexen Pa-
thogenese und des Mangels an geeigneten
Tiermodellen weiterhin eine Herausforde-
rung dar. NRTIs, insbesondere AZT und Te-
nofovir, haben in vitro und in Kombination
mit Interferon a bei ATL vielversprechende
Ergebnisse gezeigt.
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DER KLINISCHE FALL

HI\V-positiver Patient mit HHV-8-assoziiertem Kaposi-
Sarkom und Morbus Castleman mit Transformation in ein
diffuses grolszelliges B-Zell-Lymphom

In Deutschland wird eine HIV-Infektion bei 34 % der Patienten erst in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert, haufig mit

einer CD4-Zellzahl unter 200/pl [1]. Bei 17,7 % erfolgt die Diagnose erst im AIDS-Stadium, was mit einer erhdhten Mortalitat ver-

bunden ist. Neben opportunistischen Infekti

onen treten haufig HIV-assoziierte Malignome wie das Kaposi-Sarkom, aggressi-

ve B-Zell-Lymphome oder der multizentrische Morbus Castleman auf. Eine frihzeitige Diagnose und interdisziplinare Therapie

sind entscheidend flr die Prognose.

Kasuistik

Ein 25-jahriger Patient wurde am 27. Mai
2023 aufgrund einer Lymphadenopathie
und des Verdachts auf eine HIV-Infektion
(Differentialdiagnose: Lymphom) stationdr
aufgenommen. Der deutschstammige kau-
kasische Patient, der als Tankstellenmit-
arbeiter tdtig war, berichtete (iber intrave-
nosen Amphetaminkonsum einen Monat
vor der stationdren Aufnahme und gab an,
in den vergangenen 12 Monaten ohne Se-
xualkontakte gelebt zu haben. Er zeigte

eine ausgepragte B-Symptomatik mit Fie-
ber, Nachtschweils und ungewolltem Ge-
wichtsverlust von etwa 10 kg innerhalb
des letzten Monats. Zusatzlich klagte er
Uber beidseitige Unterschenkelodeme, Be-
lastungsdyspnoe, produktiven Husten und
Durchfall. Bei der klinischen Untersuchung
fielen druckdolente, verschiebliche ingui-
nale Lymphknotenschwellungen auf.
Laborchemisch zeigten sich eine Leuko-
penie (Leukozyten 3,2 Tsd/pl), eine Throm-
bozytopenie (Thrombozyten 107 Tsd/pl)
und eine normozytare, normochrome An-

amie (Hamoglobin 8,4 g/dl) (s. Tabelle 1 auf
S.14). Ein HIV-Test bestatigte die Infekti-
on, und eine CT-Untersuchung offenbarte
eine disseminierte Lymphadenopathie mit
Milzinfiltration und Hepatosplenomega-
lie. Laboruntersuchungen auf Tuberkulose,
Toxoplasmose und Syphilis fielen negativ
aus. Jedoch wurde HHV-8-DNA (Humanes
Herpesvirus 8) mittels PCR in Plasma und
Blutzellen nachgewiesen.

Eine Punktion eines vergrofRerten re-
troperitonealen Lymphknotens ergab die
Diagnose eines multizentrischen Morbus
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Tabelle 1: Laborwerteg des Patienten bei Aufnahme.

Kleines Blutbild m Referenzbereich m

Leukozyten 3,90-9,80 3,24
Erythrozyten T/1 4,54 5,77 2,78
Hamoglobin g/dl 13,5-175 8,4
Hamatokrit 171 0,396 - 0,506 0,244
MCV fl 80,0 - 95,5 87,8
MCH pg 276-328 30,2
MCHC g/dl 32,8-36,6 34,4
Thrombozyten G/I 146 - 328 107
Normoblasten (maschinell) /100 Leu <10 <0/
RDW-CV % 121 -14,8 14,7
PDW fl 10-16 11
MPV 92-125

Differential-BB (maschinell) m Referenzbereich m

Unreife Granulozyten

Neutrophile Granulozyten %
Lymphozyten %
Monozyten %
Eosinophile Granulozyten %
Basophile Granulozyten %
Neutrophile Granulozyten G/I
Lymphozyten G/I
Monozyten G/I
Eosinophile Granulozyten G/I
Basophile Granulozyten G/l

Castleman. Die chirurgische Exstirpation
eines axillaren Lymphknotens bestatigte
zusatzlich ein HHV-8-assoziiertes Kaposi-
Sarkom. Eine Knochenmarkspunktion zeig-
te keine Hinweise auf weitere maligne ha-
matologische Systemerkrankung.

Im weiteren Verlauf zeigte die CT-Bild-
gebung eine generalisierte Lymphadeno-
pathie, Hepatosplenomegalie sowie aus-
gedehnte bilaterale Pleuraerglsse, einen
Perikarderguss, Aszites und Anasarka, was
auf eine fortgeschrittene systemische Er-
krankung hinwies.

Aufgrund der HIV-Infektion im CDC-Sta-
dium C3 (CD4-Zellzahl 108/pl im externen
Labor, in-house im Verlauf 217/, Tabelle 2)
wurde eine antiretrovirale Therapie (ART)

41-71 58
19-48 30
5-15 10
<8 <1
<1 <1
1,78-6,23 1,88
1,05-3,24 0,98
0,26 -0,87 0,33
0,03 - 0,44 0,01
0,01-0,08 0,01

mit Biktarvy® (Bictegravir/Emtricitabin/Te-
nofovir-Alafenamid) eingeleitet. Zusatzlich
erhielt der Patient eine wechselnde empiri-
sche antibiotische Therapie zur Behandlung
eines Infekts mit unklarem Fokus.

Zur Therapie des Kaposi-Sarkoms und
des Morbus Castleman wurden Ganciclovir
(antivirale Therapie), Tocilizumab (IL.-6-Re-
zeptor-Antagonist) sowie eine Chemothe-
rapie mit liposomalem Doxorubicin und Ri-
tuximab (anti-CD20-Antikorper) eingesetzt.
Wegen einer schweren Panzytopenie erfolg-
ten wiederholt Transfusionen von Erythro-
zyten- und Thrombozytenkonzentraten.

Vom 1. bis 5. Juli 2023 wurde der Pati-
ent auf der Intensivstation behandelt, ent-
wickelte jedoch einen septischen Schock

mit Multiorganversagen. Trotz intensiver
Therapie mit Antibiotika, Antimykotika und
Hamofiltration verschlechterte sich sein
Zustand zunehmend mit ansteigendem Ka-
techolaminbedarf, Laktatamie und Zeichen
des Zellzerfalls. Der Patient verstarb am 5.
Juli 2023.

Als Todesursache wurde ein leberge-
flhrtes Multiorganversagen im Rahmen ei-
nes Tumorlyse-Syndroms festgestellt. Die
Obduktion bestdtigte eine generalisierte
Lymphadenopathie bei multizentrischem
Morbus Castleman mit Transformation in
ein diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom
vor dem Hintergrund einer HIV-Infektion im
CDG-Stadium C3.

Diskussionspunkte

1. Zeitpunkt der Einleitung
der antiretroviralen Therapie (ART) bei
HIV-Patienten mit HHV-8-assoziierten
Erkrankungen

Die ART sollte bei HIV-Patienten mit ei-
ner HHV-8-assoziierten Erkrankungen wie
dem Kaposi-Sarkom oder dem multizen-
trischen Morbus Castleman unverzlglich
eingeleitet werden. Eine frihzeitige Thera-
pie hemmt nicht nur das Fortschreiten der
HIV-Infektion, sondern fordert auch die Im-
munrekonstitution, was sich positiv auf den
Verlauf der HHV-8-assoziierten Erkrankun-
gen auswirkt [4, 10].

Bei Patienten mit einer CD4-Zellzahl
unter 200/pl ist die sofortige Einleitung der
ART besonders wichtig, da das Risiko fir
opportunistische Infektionen und die Pro-
gression der HHV-8-assoziierten Erkran-
kungen deutlich erhoht ist [4].

2. Pathogenetische Rolle von HHV-8
bei Kaposi-Sarkom
und Morbus Castleman

HHV-8 (Kaposi-Sarkom-assoziiertes Her-
pesvirus, KSHV) spielt eine zentrale Rol-
le bei der Entstehung des Kaposi-Sarkoms
und des multizentrischen Morbus Castle-
man. Das Virus exprimiert onkogene Pro-
teine, die zur unkontrollierten Proliferation
von Endothelzellen (beim Kaposi-Sarkom)
und B-Zellen (beim Morbus Castleman)
fihren [5,12].

Beim Kaposi-Sarkom induziert HHV-8
die Bildung angiogener Faktoren, die Tu-
morwachstum und GefaBneubildung for-
dern [5]. Beim Morbus Castleman verur-
sacht das Virus eine Uberproduktion von
Interleukin-6 (IL-6), was zu chronischer
Entziindung und unkontrollierter B-Zell-
Proliferation fihrt [6, 12, 13].

http://www.mvp.uni-muenchen.de/nationales-referenzzentrum-fuer-retroviren/
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3. Therapieoptionen bei HHV-8-
assoziierten Erkrankungen

Die Behandlung umfasst eine Kombinati-
on aus ART, antiviralen Medikamenten und
spezifischen onkologischen Therapien. Im
beschriebenen Fall kamen folgende Ansatze
zur Anwendung:

B ART: Die Therapie mit Biktarvy
(Bictegravir/Emtricitabin/Tenofovir
alafenamid) wurde eingeleitet,
um die Immunfunktion zu starken und
die Viruslast zu reduzieren [1].

B Antivirale Therapie: Ganciclovir
wurde zur Hemmung der HHV-8-Repli-
kation verabreicht [5, 6].

B Chemotherapie: Bei fortgeschrittenem
Kaposi-Sarkom kam liposomales Doxo-
rubicin zum Einsatz [7, 9].

B Immuntherapie: Rituximab (anti-
CD20-Antikorper) und Tocilizumab
(IL-6-Rezeptor-Antagonist) wurden
zur Behandlung des Morbus Castleman
verwendet [3, 10, 11].

B Supportive Therapie: Aufgrund einer
schweren Panzytopenie wurden
Erythrozyten- und Thrombozytenkon-
zentrate transfundiert [14, 15].

Tabelle 2: Lymphozytendifferentialanalyse

4, Risiko der Transformation
des Morbus Castleman in ein diffuses
groBzelliges B-Zell-Lymphom

Die Transformation in ein aggressives
B-Zell-Lymphom ist selten, jedoch bei
HIV-Patienten mit schwerer Immunsup-
pression erhoht. Sie geht einher mit einer
schlechten Prognose, da die Erkrankung
aggressiv verlauft und nur begrenzt auf
Therapien anspricht [12, 13]. Eine friihzei-
tige ART und engmaschige Uberwachung
sind entscheidend, um das Risiko zu mini-
mieren [4, 13].

5. Management des Tumorlyse-
Syndroms (TLS) bei HIV-Patienten mit
HHV-8-assoziierten Erkrankungen

Das TLS ist eine lebensbedrohliche Kom-
plikation, die bei rascher Tumorzerstorung
auftritt. Bei HIV-Patienten mit HHV-8-
assoziierten Erkrankungen ist das Risiko
aufgrund von Immunsuppression und fort-
geschrittener Erkrankung erhéht [14, 15,
19]. Das Management umfasst:

B Hydratation: Forderung der renalen
Ausscheidung[15, 19],

Lymphozytenzahl 1112 /pl
[Sysmex XN] 34 %d. Leu.
T-Zellen (T-2) 73 %d. Ly.
[CD45+ CD3+] 812 /yl
T-Helferzellen (T-H) 20 %d. Ly.
[CD45+ CD3+ CD&4+ CD8-] 217 /!
T-zytotoxische/T-Suppressor-Zellen (T-S) 52 %d. Ly.
[CD45+, CD3+, CD4-, CD8%] 578 /pl
Aktivierte T-zytotoxische/T-Suppressor-Zellen 28 %d. Ly.
[CD45+, CD3+, CD4-, CD8+, (D38+] 312 /pl
Aktivierte T-zytotoxische/T-Suppressor-Zellen 36 %d. T-S
[CD45+, CD3+, CD4-, CD8*, HLADR+] 208 /pl
CD4/CD8-Ratio der T-Zellen 0,37

[T-H / T-S]

Nicht-MHC-restringierte T-Zellen 3 %d. Ly.
[CD45+, CD3+, CD16+ & CD564] 33 /pl
B-Zellen (B-2) 21 %d. Ly.
[CD45+, CD19+] 232 /pl
NK-Zellen 6 %d. Ly.
[CD45+, CD16 & 56+, CD3-] 69 /|_I|

B Allopurinol/Rasburicase: Hemmung
bzw. Abbau von Harnsdure [15, 19],

® engmaschige Uberwachung:
Kontrolle von Elektrolyten und Nieren-
funktion [14, 15, 19].

6. Prognose bei HIV-Patienten mit
HHV-8-assoziierten Erkrankungen

Die Prognose hangt vom Grad der Immun-
suppression und dem Erkrankungsstadium
ab. Fortgeschrittene Erkrankungen wie Ka-
posi-Sarkom oder multizentrischer Morbus
Castleman, insbesondere bei Transformati-
on in ein aggressives Lymphom, haben eine
schlechtere Prognose [7, 12, 13]. Die friih-
zeitige Einleitung einer ART verbessert die
Uberlebensrate signifikant, indem sie die
Immunfunktion starkt und opportunisti-
sche Infektionen reduziert [4, 10].

7. Bedeutung der Immunrekonstitution
bei der Behandlung von
HHV-8-assoziierten Erkrankungen

Die Immunrekonstitution durch die ART
ist entscheidend, da sie die Immunfunk-

1.050 — 3.240 /pl

19 -48 % d. Leu.

60 -85 %d. Ly.
620 - 2.020 /l

31-62 %d. Ly.
380 - 1.300 /l

14— 43 %d. Ly.
160 -810 /il

<7 %d. Ly.
<124 /yl

<62 %d. T-S
< 350 /pl

09-39

<13 %d. Ly.
<210 /pl

6-20 %d. Ly.
70— 420 /pl

4—-30 %d. Ly.
50-510 /l
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tion starkt und zur Rickbildung von Kapo-
si-Sarkom-Lasionen sowie zur Reduktion
des Morbus-Castleman-Risikos beitragen
kann [5, 7, 10]. Es besteht jedoch das Risi-
ko eines Immunrekonstitutionssyndroms
(IRIS), das zu einer voriibergehenden Ver-
schlechterung der Symptom flihren kann
[17,20].

8. Rolle von IL-6 in der Pathogenese
des Morbus Castleman

IL-6 spielt eine zentrale Rolle in der Pa-
thogenese des Morbus Castleman, insbe-
sondere der multizentrischen Variante. Es
fordert die B-Zell-Proliferation und Entzin-
dungsreaktionen, was zu Symptomen wie
Lymphadenopathie, Fieber und Gewichts-
verlust fihrt [6, 12, 13]. Die HHV-8-induzier-
te Uberproduktion von IL-6 trigt maRgeb-
lich zur Krankheitsprogression bei [6, 13].

Im beschriebenen Fall wurde Tocili-
zumab, ein IL-6-Rezeptor-Antagonist, ein-
gesetzt, um die Entzindung zu kontrollie-
ren und das Fortschreiten der Erkrankung
zu verlangsamen [11, 13]. Diese gezielte
Therapie hat sich insbesondere bei Patien-
ten mit refraktarem Verlauf als wirksam er-
wiesen [11].

Fazit

Die Behandlung von HIV-Patienten mit
HHV-8-assoziierten Erkrankungen wie Ka-
posi-Sarkom und multizentrischem Morbus
Castleman erfordert einen multidisziplina-
ren Ansatz. Die frihzeitige Einleitung der
ART ist entscheidend, um die Immunfunk-
tion zu starken und den Krankheitsverlauf
positiv zu beeinflussen [4, 7, 10]. Zusdtzlich
stehen spezifische Therapien wie antivira-
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le Medikamente (z.B. Ganciclovir), Chemo-
therapie (liposomales Doxorubicin) und Im-
muntherapien (Rituximab, Tocilizumab) zur
Verfigung, die individuell angepasst wer-
den mussen [5, 9, 11].

Trotz der modernen Therapien bleibt
die Prognose bei fortgeschrittenen Erkran-
kungen und schwerer Immunsuppression
oft unglinstig [7, 12, 13], insbesondere bei
Transformation in ein aggressives Lym-
phom. Vielversprechende Ansatze wie ge-
zielte Immuntherapien (IL-6-Hemmung)
und neue Strategien gegen HHV-8 konnten
zukinftig die Behandlungsergebnisse ver-
bessern [11, 14, 18].
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AUSGEZEICHNET!

HI\VV und AIDS als Lebensthema —
Bundesverdienstkreuz 1. Klasse fur Prof. Gurtler

Professor Lutz Glirtler (re.)

erhédlt das Verdienstkreuz 1. Klasse
aus den Handen

des Bayerischen Staatministers
Dr. Blume.

Am 20. November 2024 wurde Herrn Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. habil. Lutz Gurtler fiir seine Arbeiten zur Bekdmpfung der
AIDS-Pandemie das Bundesverdienstkreuz 1. Klasse verliehen. Im Rahmen eines feierlichen Festakts wurde die Auszeichnung
durch den Bayerischen Staatsminister Dr. Blume ausgehandigt.

Lutz Girtler wandte sich nach seinem Medizinstudium in Erlangen und der Medizinalassistentenzeit der Grundlagenfor-
schung zu. Er forschte am Max-Planck-Institut flr Biochemie in Martinsried und dem Institut fiir Anthropologie und Human-
genetik der LMU. Herr Glrtler publizierte hochkaratig tiber Lektine und Cytochrome und habilitierte sich in der Humanbiologie.
Ende 1983 kam Lutz Giirtler als Facharzt fiir Labormedizin ans Pettenkofer-Institut, um hier die zweite Facharztweiterbildung
fir Medizinische Mikrobiologie zu beginnen.

Der Start

Ab Sommer 1984 wurde Lutz Glrtler vom damaligen Leiter des Max von Pettenkofer-Instituts der LMU-Miinchen, Prof. Dr. Fritz
Deinhardt, mit der Leitung einer kleinen Arbeitsgruppe betraut, die sich mit der Etablierung serologischer Nachweisverfahren
fur die neuentdeckte Infektion mit dem Immunschwachevirus des Menschen (HIV) beschaftigte. Schnell standen ein indirek-
ter Immunfluoreszenztest (IF), ein Enzyme-Linked-Immunosorbent-Assay (ELISA) und ein Western-Blot (WB) zur Verfiigung.
Damit waren erste epidemiologische Studien moglich, mit denen die Ubertragungswege geklart werden konnten. Mit diesen
Werkzeugen konnten aber auch die ab 1985 auf dem Markt erschienenen, industriellen HIV-Antikorpertests auf ihre Qualitat
Uberprift und in den folgenden Jahren und Jahrzehnten immer wieder verbessert werden. Erganzend optimierte die Arbeits-
gruppe ab 1986 die Anzucht von HIV aus Patientenblut, etablierte direkte Nachweisverfahren fir das HIV-p24-Antigen und die
HIV-Reverse-Transkriptase. Dies wurde folgerichtig mit der Ernennung zu einem Referenzlabor fiir HIV der Weltgesundheits-
organisation (WHO) belohnt.

Diagnostik und Grundlagenforschung
Ab 1988 wurde mit der Entwicklung unzahliger PCR-Nachweise fiir verschiedenste molekulare Ziele der unterschiedlichen
Viren das Testrepertoire vervollstandigt. Damit konnten wertvolle Virusisolate seltener Varianten, beispielsweise HIV-2 und
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HIV-1 Gruppe O fir die Grundlagenforschung, aber auch fiir die Verbesserung
der Zuverlassigkeit der Diagnostik gewonnen werden. Heutige HIV-Suchtes-
te und molekulare Nukleinsaure-Nachweisverfahren (NAT, z.B. PCR) erkennen
dank dieser Forschungsergebnisse alle zirkulierenden HIV-Varianten. Diese
Forschung bereitete den Weg zur Entdeckung von HIV-1 Gruppe N und spater
Gruppe P und stimulierte die Infektionsforschung in afrikanischen Primaten.
Sie vervollstandigte schliellich unser Verstandnis der Herkunft von HIV und
half die frihen Ausbreitungsphasen in Afrika und weltweit zu verstehen.

Aufklarung und Pandemiekontrolle

In der Rolle als WHO-Referenzzentrum gehorte es u.a. zu den Aufgaben, im
Austausch mit anderen nationalen oder regionalen WHO-Laboren die Testmog-
lichkeiten fiir HIV zu organisieren. Es gab Kooperationen mit anderen europa-
ischen Landern (u.a. Osterreich, dem vereinten Konigreich, Frankreich, Italien),
dem damaligen Ostblock (DDR, Polen, Rumanien, UdSSR), Afrikanischen Staaten
(Sao Tomé, Elfenbeinkiiste, Uganda, Nigeria, Malawi und Kamerun), Asien (In-
dien, China, Thailand, Japan, Kuwait, Saudi Arabien, Irak) und Stidamerika (Brasi-
lien, Paraguay). Wissenschaftler und Techniker aus vielen Nationen besuchten
das von Prof. Gurtler geleitete Labor, erlernten diagnostische Verfahren und
brachten Proben zur Analyse mit. Im Gegenzug waren haufig Reisen fallig, um
die lokalen BekampfungsmalRnahmen der AIDS-Pandemie in Landern rund um
den Globus durch Vortrdge und Labor-Workshops zu unterstitzen.

Therapiebegleitung

Bereits ab Ende der 1980er Jahre erweiterte sich die Labortatigkeit auf die Er-
forschung von Therapiemdglichkeiten. Die Ergebnisse von Therapiestudien
wurden aufmerksam verfolgt und unzahlige Substanzen wurden im Sicher-
heitslabor von Prof. Giirtler im Zellkultursystem (in-vitro) auf ihre Wirksamkeit
gegen HIV getestet. Darunter waren auch viele, die spater in die erfolgreiche
antivirale Kombinationstherapie (ART) Eingang fanden. Studien zur Resisten-
zentwicklung zeigten frih, wie HIV sich schnell an den Selektionsdruck durch
Mutationen anpassen kann. Resistenzmutationen und -wege wurden sichtbar
und legten die Grundlage fiir den in den 2000er Jahren zum Standard geworde-
nen genotypischen Resistenztest (z.B. HIV-Grade.de).

Das alles fand parallel zur AIDS-Aufklarung in Deutschland statt, zur tagli-
chen Testroutine der Proben fiir das LMU-Klinikum und vieler nationaler Ein-
sender und zur studentischen Lehre fir Mediziner, Zahnmediziner, Pharmazeu-
ten und Biologen.

Nach seiner Berufung auf den Lehrstuhl fir Medizinische Mikrobiologie und
Virologie in Greifswald im Jahr 1998 verschob sich der Schwerpunkt von Pro-
fessor Grtlers Tatigkeiten auf die Neuorganisation des Instituts in Greifswald,
aber sein wissenschaftliches Augenmerk lag weiterhin bei HIV und AIDS. Bei der
Etablierung fiir die Resistenztestung war er ein Pionier, Ideengeber und bis zu
seiner Emeritierung kritischer Diskussionspartner fir das Resistenznetzwerk
HIV-Grade.

Ohne seine besonnene Art — bei gleichzeitig unerschopflichem Fleil3 und sei-
nem stetigen Bemuhen fir Detailgenauigkeit — waren die Qualitat der Diag-
nostik und die Moglichkeiten der Therapie fir die Behandlung der HIV-Infektion
nicht auf dem hervorragenden Stand, den wir heute kennen.

Wir gratulieren!

Eine Nachlese von Prof. i.R. Dr. med. Josef Eberle
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THEMEN DER NACHSTEN AUSGABE*

D Auswirkungen der Anderungen
am NIH und USAID auf die
HIV-Forschung und die Versorgung
HIV-positiver Menschen in Afrika

D Kasuistik

* Anderungen vorbehalten

WIR DANKEN

dem Robert Koch-Institut,
dem Bundesministerium fir Gesundheit (BMG)
und dem Forderverein Infektionsmedizin
Minchen e.V., die die Arbeit des NRZ fordern,
sowie folgenden Firmen
fiir ihre freundliche Unterstitzung:

Roche Diagnostics Abbott
Deutschland GmbH GmbH & Co. KG

EUROIMMUN
Medizinische Labordiagnostika AG

Gilead Sciences GmbH Diasorin Deutschland GmbH
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