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HoHe Viruslast
Bei Kontrollen im Januar 2011 zeigte sich 
ein rascher Verfall der CD4-Zellzahl auf 
141/µl und ein Anstieg der Plasmavirä-
mie auf über 100.000 Kopien/ml (Abb. 
2). Zu diesem Zeitpunkt wurde in der 
Tropismus-Analyse (Genotypisierung) 
ein X4-Virus nachgewiesen. Es ist anzu-
nehmen, dass ein Tropismuswechsel von 
R5 auf X4-Gebrauch in diesem Fall 
Grund für die rasche immunologische 
Progression war. An der Notwendigkeit 
einer ART bestand zu diesem Zeitpunkt 
daher kein Zweifel.

Im Juni 2010 stellte sich ein 43-jähriger 
Mann erstmalig vor, bei dem ein Jahr 
zuvor anlässlich einer gonorrhoischen 
Urethritis eine HIV-1-Infektion diagnos-
tiziert worden war. Er war asymptoma-
tisch (CDC/WHO A1). Seine CD4-Zell-
zahl betrug 513/µL (16%), die CD4:CD8-
Ratio 0,2, die HIV-Plasmavirämie 21.000 
Kopien/ml. Die dokumentierten zuvor 
erhobenen Werte sprachen für eine im-
munologische Stabilität (Abb. 1). 
Die genotypische Resistenzanalyse ergab 
mit der K103N eine primäre NNRTI-
Mutation. Für Kreatinin, GPT (ALAT), 
GOT (ASAT), Leukozyten, Hämoglobin 
und Thrombozyten und C-RP lagen 
Normalwerte vor. Das Cholesterin betrug 
244 mg/dl, bei einem von HDL 34 mg/dl 
und Triglyzeriden von 230 mg/dl. Der 
Blutdruck war 136/85 mm Hg, der BMI 
23. Der Patient gab an, seit 23 Jahren  
ca. 15 Zigaretten pro Tag zu rauchen.  
Er nahm keine Medikamente dauerhaft 
ein. Erregerserologien: TPPA negativ, 
HHV-8 positiv, HBs-Antikörper 103 
mIU/ml, anti-HBc negativ, HCV-Anti-
körper negativ. Die Familienanamnese 
war leer.

Koronares risiKo?
Es errechnete sich ein 10-Jahres-Risiko 
einer koronaren Herzerkrankung von 
22% nach dem Framingham-Score 2008 
(= hohes Risiko), von 16% bei Verwen-
dung des Framingham ATP-III-Scores  
(= intermediäres Risiko) bzw. 3% nach 
dem Reynolds-Score (= relativ niedriges 
Risiko).  Wird ein erhöhtes Risiko als Ar-
gument für eine Therapieeinleitung ver-
wendet, ist also zu bedenken, dass die 
Abschätzung des Risikos auch vom ver-
wendeten Score abhängt, von denen je-
weils auch Modifikationen existieren, die 
zu leicht abweichenden Schätzungen 
führen können. Obwohl nach den 
Deutsch-Österreichischen Leitlinien eine 
antiretrovirale Therapie bei hohem kar-
diovaskulärem Risiko (Zusatzkriterium) 
vertretbar wäre, wurde diese angesichts 
der Stabilität nicht eingeleitet. Zur Min-
derung des kardiovaskulären Risikos, die 
auch bei HIV-Infizierten belegt ist, 
wurde dem Patienten dringend angera-
ten, auf das Rauchen zu verzichten. Der 
weitere Verlauf (Abb. 1) rechtfertigt auch 
im Lichte der Leitlinien das abwartende 
Vorgehen.

Hans-Jürgen stellbrinK, Hamburg

Der interessante Fall

Abb. 1  CD4-Zellzahlen und Viruslast Abb. 2  CD4-Zellzahlen und Viruslast im weiteren Verlauf

Fazit 

Hier wird die in einigen Fällen sehr ra-
sche Progression deutlich, die die Praxis 
dreimonatiger Kontrollen stützt. Zudem 
muss man rückblickend feststellen, dass 
die Therapie nur um wenige Monate 
hinausgezögert wurde, eine Zeitspan-
ne, die im Kontext einer Behandlung 
über Jahrzehnte sehr gering erscheint. 
Schon im Januar 2011 erfüllte der Pati-
ent die Kriterien eines „late presenters“ 
und bedurfte dringlich einer Therapie.

auswaHl Der art
Die Wahl der Primärtherapie muss bei 
diesem Patienten mit Primärresistenz an-
gesichts möglicher notwendiger Thera-
piewechsel in der Zukunft besonders 
sorgfältig erfolgen. Angesichts der Muta-
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tion K103N (Efavirenz-Resistenz, www.
hiv-grade.de) ist es möglich, dass weitere 
Resistenzen (insbesondere NRTI betref-
fend) als minore Varianten vorhanden 
sind, die das Ansprechen auf eine Thera-
pie mit 2 NRTI und einer dritten Sub-
stanz beeinträchtigen könnten. Ein Pro-
blem wäre dies insbesondere in Kombi-
nationstherapien mit niedriger gene- 
tischer Hürde (2 NRTI + Efavirenz, 
Nevirapin oder Raltegravir, aber wahr-
scheinlich auch für Etravirin [Cave: 
Keine Zulassung für diese Indikation] 
und Rilpivirin). Eine Therapie mit Mara-
viroc ist aufgrund des X4-Tropismus 
nach derzeitigem Wissensstand zu kei-
nem Zeitpunkt in der Zukunft erfolgver-
sprechend. Eine Therapie mit einem  
Ritonavir-geboosteten Proteaseinhibitor 
bietet sich also an, da sie auch im Fall 
einer eingeschränkten Adhärenz und 
einer verminderten Wirksamkeit der 
NRTI-Basistherapie mit einer geringen 
Rate an Therapieversagen und Resistenz-
entwicklung verbunden ist. Es muss von 
Anfang an bedacht werden, dass im Falle 
eines Therapieversagens oder einer inak-
zeptablen Toxizität die Möglichkeiten für 
Therapiewechsel bei diesem Patienten 
sehr eingeschränkt sind. Prinzipiell 
wären neben Wechseln innerhalb der 
Medikamentenklasse als neue Wirkprin-
zipien nur noch Raltegravir und Enfuvir-
tid verfügbar.

kommen daher – je nach Interpretation 
des kardiovaskulären Risikos – nach ak-
tuellem Wissensstand entweder alle PI/r 
oder vorwiegend Atazanavir (ATV) und 
Darunavir (DRV)  (theoretisch auch Sa-
quinavir, für das jedoch kaum Langzeit-
daten vorliegen) in Frage. ATV bietet die 
Vorteile einer geringeren Tablettenzahl 
und eines geringen Lipidanstiegs, auf der 
anderen Seite den Nachteil der Möglich-
keit des Ikterus, der Möglichkeit der 
Minderung der eGFR in Kombination 
mit Tenofovir (TDF) und der Interakti-
onen mit Protonenpumpeninhibitoren, 
deren Gebrauch nicht immer im Blick-
feld des HIV-Behandlers liegt. DRV hin-
gegen könnte bei einer zukünftigen Sta-
tin-Therapie nachteilig sein, da es bei mit 
Pravastatin zu relevanten Medikamen-
teninteraktionen kommen kann und dies 
faktisch die Statin-Therapie auf Fluvasta-
tin (u.U. auch Atorvastatin) einengt. Der 
Patient erreichte keine Nikotinkarenz, 
sodass das geschätzte kardiovaskuläre  
Risiko unverändert bleibt, was die Frage 
nach einer Statin-Therapie aufwirft.  
Ironischerweise erhält man an diesem 
Punkt je nachdem, welche Framingham-
basierte Risikokalkulation man wählt, ein 
Ergebnis, das entweder aus Sicht des  
Gemeinsamen Bundesausschusses eine 
Statin-Therapie rechtfertigt oder nicht.

welcHer bacKbone?
Bei der Wahl der Nukleosidanaloga-Fix-
kombination (TDF/FTC oder ABC/3TC) 
ist zum einen die Plasmavirämie 
>100.000 Kopien/ml zu bedenken, bei 
der für ABC/3TC in der ACTG5202-Stu-
die eine etwas verminderte virologische 
Wirksamkeit dokumentiert wurde. Eine 
leicht geringere Ansprechrate wurde 
auch in der ASSERT-Studie in Kombina-
tion mit Efavirenz beobachtet, jedoch in 
anderen Studien (z.B. HEAT) in Kombi-
nation mit PI/r nicht bestätigt. Zum an-
deren ist die Assoziation von Abacavir 
mit einem erhöhten Risiko eines akuten 
Koronarereignisses in der DAD-Studie 
bei Patienten mit bereits hohem Fra-
mingham-Score zu erwähnen, zu der es 
jedoch auch anderslautende Ergebnisse 
gibt und eine entsprechende Warnung 
von der amerikanischen FDA zurückge-
nommen wurde. Bei Fehlen besonderer 
renaler Risiken und wegen etwas gerin-
gerer Lipide im Vergleich zu ABC/3TC 
wurde in diesem Fall TDF/FTC gewählt 
und mit Darunavir/Ritonavir kombiniert.

VerlauF
Der Patient sprach gut auf die Therapie 
ab (Abb. 3). Dabei ist noch keine Rekon-
stitution der CD4-Zellzahl in den Be-
reich der etwa drei Monate vorausge-
henden letzten Kontrolluntersuchung 

Fazit 

Die Primärtherapie muss – insbeson-
dere bei Primärresistenzen – sorgfältig 
ausgewählt werden, sie bildet letzt-
endlich den Grundstein für eine auf 
Jahrzehnte angelegte Behandlung.

welcHer ProteaseHemmer?
Bei der konkreten Auswahl des Protease-
inhibitors sollten der resultierende An-
stieg der Lipide und die Assoziation mit 
einer Zunahme des kardiovaskulären  

Abb. 3  CD4-Zellzahlen und Viruslast im weiteren Verlauf

Risikos berück-
sichtigt werden. 
Diese ergab sich in 
der DAD-Studie 
vor allem für Lopi-
navir. Allerdings 
ist möglich, dass 
die Risikoerhö-
hung auch für an-
dere PI/r gilt, für 
die nur noch keine 
au s re i c h e n d e n 
Daten vorliegen. 
Für den Patienten 
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Kaletra 
Strong and Flexible

Flexibilität
QD
Kaletra ist der einzige PI, den vorbehandelte und therapienaive 
Patienten ein- oder zweimal täglich einnehmen können.2

Wahre Stärke
Duale Therapie
Kaletra ist der erste Proteaseinhibitor, der in der Dual-Therapie 
(PI/r + INI) nach 96 Wochen gleiche Wirksamkeit und Verträglichkeit 
wie die Triple-Therapie zeigt.1
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erfolgt. Bei der jetzt relativ niedrigen prä-
therapeutischen CD4-Zellzahl muss mit 
einer längeren Zeitdauer bis zur Rekonstitu-
tion auf die Vorwerte gerechnet werden.
Im Verlauf der Therapie kam es schon 
nach 6 Monaten zu einem Anstieg des 
Cholesterins auf 281 mg/dl. Das HDL-
Cholesterin betrug 33 mg/dl, und die 
Triglyzeride stiegen auf 310 mg/dl an, 
was rechnerisch bei sonst unveränderten 
Parametern das KHK-Risiko auf 25% 
(Framingham 2008, F-ATP-III) bzw. 
3,3% (Reynolds Score) erhöht. Es stellt 
sich dabei die Frage, ab wann sich durch 
die Lipidanstiege in Folge der ART ein 
erhöhtes kardiovaskuläres Risiko mani-
festiert, insbesondere da durch die ART 
das inflammationsassoziierte Risiko 
durch HIV selbst geringer werden sollte. 
Ein „return to baseline“-Phänomen von 
den niedrigeren Werten für Cholesterin 
(LDL und HDL) bei unbehandelter In-
fektion hin zu den von HIV unbeein-
flussten „natürlichen“ Lipidwerten muss 
ebenfalls einkalkuliert werden und lässt 
die Risikokalkulation auf der Basis von 
„on treatment“-Werten als gerechtfertigt 
erscheinen. Bei dem Patienten wurde 
daher im weiteren Verlauf eine Therapie 
mit Fluvastatin eingeleitet, da eine rein 
diätetische ausreichende Beeinflussung 
der Lipide und eine  Nikotinkarenz nicht 
gelangen.  

KoinFeKtion
8/2011 fiel bei einer Routinekontrolle 
erstmalig eine Erhöhung der Transami-
nasen auf: GOT (ASAT) 78 U/l, GPT 
(ALAT) 96 U/l. Die Serologie für Hepa-
titis C war positiv, die HCV-Plasmavirä-
mie bei 800.000 IU/ml. Es stellte sich ein 
Genotyp 1a heraus. Die Analyse des 
IL28b-Genotyps ergab den Polymorphis-
mus CT, also nicht den mit einer hohen 
Ansprechrate auf pegyliertes Interferon 
assoziierten Genotyp CC. Eine Kontrolle 
der HCV-Plasmavirämie 9/2011 zeigte 

keine deutlich rückläufige Tendenz.
Nach den NEAT-Konsensusempfeh-
lungen ist wegen mit der Dauer der In-
fektion abnehmender Heilungschancen 
eine Therapie mit pegyliertem Interferon 
in Kombination mit Ribavirin frühzeitig 
sinnvoll. Diese sollte erfolgen, wenn 4 
Wochen später kein deutlicher spontaner 
Rückgang der HCV-Plasmavirämie zu 
verzeichnen ist. Zu beachten ist dabei, 
dass die Präparate nur zur Behandlung 
der chronischen Hepatitis C zugelassen 
sind, sodass die Gründe für eine frühe 
Therapieeinleitung sorgfältig dokumen-
tiert werden sollten. 
Im Falle dieses Patienten wurde die The-
rapie eingeleitet. Zu Woche 4 war die 
HCV-RNA nicht detektierbar (RVR), was 
für einen langfristigen Erfolg spricht und 
eine Therapiedauer von 24 Wochen er-
laubt. Für die Beurteilung des langfris-
tigen Therapieerfolgs ist es allerdings bei 
dem Patienten noch zu früh. Die hohen 
Ansprechraten der Standard-Therapie 
der akuten Hepatitis C rechtfertigen der-
zeit m.E. keine adjuvante Gabe der HCV-
Proteasehemmer Boceprevir oder Tela-
previr. Ist die Infektion bereits chronisch, 
können die neuen Medikamente beim 
Genotyp 1 als Einzelfallentscheidung 
unter Berücksichtigung der unzurei-
chenden Datenlage und des erheblichen 
Potenzials an Interaktionen mit der ART 
in Erwägung gezogen werden.

Fazit 

Bei einem nur wenig ausgeprägten 
spontanen Abfall der HCV-RNA bei aku-
ter Hepatitis C-Koinfektion vier Wochen 
nach Diagnosestellung, sollte man mit 
der HCV-Therapie beginnen, da die 
Heilungschancen bei akuter Hepatitis 
deutlich höher sind als bei chronischer 
HCV-Koinfektion.
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