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HIV-2: Selten und anders, aber nicht harmlos

Patienten mit HIV-2 sind in Deutschland sehr selten. Dennoch sollte man daran denken, denn es gibt viele relevante
Unterschiede zur HIV-1-Infektion, von der Diagnostik bis hin zur Therapie.

Selbst HIV-Spezialisten haben nur selten
mit HIV-2 zu tun, denn im Vergleich mit
HIV-1 ist diese Infektion in Deutschland
fast 1.000-mal seltener. Das Robert Koch-
Institut rechnet mit ca. 100 HIV-2 Infi-
zierten (miindliche Mitteilung, Ulrich
Markus, RKI). Die Zahl der HIV-1 und
HIV-2 doppelinfizierten Personen ist
noch geringer anzusetzen. 2016 wurden
dem RKI 13 neue HIV-2 Mono-Infekti-
onen und 5 Doppelinfektionen gemeldet.
In Osterreich sind 7 Félle gemeldet. Ent-
sprechend gering ist die Verbreitung des
Spezialwissens bei der Diagnostik und
der Therapie dieser Infektion.

URSPRUNG UND VERBREITUNG

HIV-2 stammt von SIVsm ab, einem Pri-
matenvirus, das mit seiner Wirtsspezies,
der Rauchgrauen Mangabe (sooty man-
gabey), in einer sehr langen gemein-
samen Evolution verbunden ist und
daher fiir seinen Wirt apathogen ist. Aus
diesem Viruspool in Westafrika wurde es
in der ersten Halfte des 20. Jahrhunderts
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mindestens neunmal auf die menschliche
Spezies iibertragen (Gruppen A-I). Doch
nur Infektionen mit den HIV-2 Gruppen
A und B sowie deren Rekombinanten
scheinen fiir den Menschen pathogen zu
sein (Visseaux 2016) und haben zu einer
endemischen Ausbreitung bei Menschen
in Westafrika gefiihrt (Abb. 1 und 2).

Die hauptsichlich betroffenen Lénder
mit einer Préavalenz tiber 1% sind Sene-
gal, Gambia, Guinea-Bissau, Elfenbein-
kiiste und Sierra Leone. Die hochste Pra-
valenz wurde aus Guinea-Bissau in den
90er-Jahren berichtet (8,3%), interessan-
terweise mit einem Abfall bis 2007 (4,7%)
und gleichzeitigem Anstieg der HIV-1
Pravalenz von 0,1% auf 3,6 % (van Thie-
nen). Weitere Liander mit einer rele-
vanten Zahl von HIV-2 Infizierten in
Westafrika sind die Kapverdischen In-
seln, Guinea, Mali, Burkina Faso, Ghana,
Togo, Benin, Nigeria, Kamerun und eini-
ge Lander mit ehemals kolonialen Bezie-
hungen zu Westafrika (Angola, Mozam-
bique, Goa-Region in Indien)(Abb. 3). In
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Europa leben die meisten Menschen mit
einer bekannten HIV-2 Infektion in
Frankreich (1.091 Patienten in der
ARNS-Kohorte) und Portugal (1.813 ku-
mulative Meldungen).

SUCHTEST

Fiir die korrekte Diagnose, Therapieindi-
kation und -iiberwachung gibt es einige
Unterschiede zu HIV-1, die es zu beach-
ten gilt. HIV-2 Infizierte werden von den
heute tiblichen Labortests der 4. Gene-
ration (simultaner Nachweis von HIV-
1/-2 Antikoérpern und HIV-1 p24 Anti-
gen) zuverlissig erfasst. Allerdings kann
die Fensterphase zwischen Ansteckung
und Serokonversion um wenige Wochen
langer ausfallen, da fiir den Antigennach-
weis eine geringere Sensitivitit anzuneh-
men ist. Griinde dafiir sind die bei HIV-2
generell niedrigeren Viruslasten und der
Umstand, dass die Tests auf die Erken-
nung von HIV-1 p24 optimiert sind und

somit das analoge HIV-2 p26 schlechter
erfasst wird (Abb. 4).
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Abb. 1 Geschichte der AIDS-Pandemie — Rekonstruktion des zeitlichen Verlaufs der speziestiber-
schreitenden Infektionen von Primatenretroviren auf den Menschen (modifiziert nach Locatelli 2012)

Abb. 2 Verwandschaftsbeziehungen zwischen
HIV-1, HIV-2 und anderen Primatenretroviren
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Abb. 3 Verteilung von HIV-2 Gruppen in Westafrika (Auswertung von analysierten Gensequenzen, Los Alamos National Laboratory database)
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Abb. 4 Unterschiede HIV-1 und HIV-2 — HIV-Proteine, drei funktionelle Gruppen

RESISTENZTEST
Bei nachweisbarer Viruslast, unabhingig
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rechnen ist. Bei verdidchtigem Bestd-
WANN AN HIV-2 DENKEN?

tigungstest im Sinne einer Doppelinfek- | von der Hohe, sollte eine Resistenz-

tion und negativer HIV-2 RNA-Last
kann daher eine Testung auf provirale
HIV-2 DNA aus EDTA-Blut zur Kldrung
hilfreich sein. Die HIV-2 Plasma-RNA
hat ihren Stellenwert daher nicht bei der
Diagnostik, sondern beim Monitoring
der Infektion.

testung fiir die virale Protease, Reverse
Transkriptase und Integrase angestrebt
werden. Ubertragene Resistenzen sind
bisher selten (Charpentier 2013). Bei
Bedarf steht auch eine validierte Testung
auf den Virustropismus zur Verfiigung
(www.HIV-GRADE.de, Geno2pheno

Bei Menschen mit Risikofaktoren fiir
eine HIV-Infektion, die aus westafrika-
nischen Landern oder Landern mit rele-
vantem Vorkommen von HIV-2 stam-
men (s.0.), oder die Sexualkontakte zu
Menschen haben, die HIV-2 infiziert sein
konnten, sollte besonders sorgfaltig auf
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Bei einem Patienten aus Senegal wurde
eine HIV-1 Infektion in fortgeschrittenem
Stadium diagnostiziert und antiretrovi-
ral behandelt. Es gelang, die Viruslast
dauerhaft unter die Nachweisgrenze zu
driicken. Aufgrund von Nebenwirkungen
wurde die Therapie mehrfach umge-
stellt, teilweise mit NRTIs in Kombinati-
onen mit NNRTIs oder Pls. Obwohl die
Viruslast des Patienten zuletzt 10 Jah-
re nicht nachweisbar war, sanken seine
CD4 Zellen auf zuletzt 60/pl. Eine inten-
sivere Ursachensuche erbrachte Hinwei-
se auf eine Koinfektion mit HIV-2 mit ho-
hen Viruslasten, einer komplizierten Re-
sistenz gegen alle NRTIs und teilweise
gegen Pls. Glucklicherweise konnte un-
ter einer Kombination wirksam verbliebe-
ner Substanzen und dem Einsatz eines
InSTI die HIV-2 Replikation gestoppt wer-
den (Veréffentlichung: Taylor et al., 2014).

HIV-2 getestet werden.Wenn bei der Be-
statigung eines reaktiven HIV-Suchtests
die HIV-1 Viruslasttestung negativ aus-
fallt, sollte immer eine weitere Bestiti-
gung mittels Immunoblot erfolgen. Im
Fall einer Doppelreaktivitit im Bestéti-
gungstest ist eine weitere Abklarung, ob
eine Doppelinfektion vorliegt, anzustre-
ben (s.0.). Dies wurde in der Vergangen-
heit nicht immer so systematisch gehand-
habt. Daher sind Angaben zu Doppelin-
tektionen schwer einzuordnen und zu
vergleichen. Doppelinfektionen sind eher
seltener als HIV-2 Monoinfektionen.

KLINISCHES BILD

Grundsitzlich unterscheidet sich die
Klinik der HIV-2 Infektion nicht von der
der HIV-1 Infektion. Schon bei der Erst-
beschreibung 1986 war klar, dass HIV-2
zu AIDS und Tod fithren kann (Clavel),
obwohl HIV-2 Infizierte im Durchschnitt
hohere CD4-Zellzahlen und eine nied-
rige Plasmavirdmie haben (Popper).
Die Infektion scheint im Allgemeinen
»milder® zu verlaufen (Marlink). Charak-
teristika der HIV-2 Infektion sind:
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o Viele Patienten zeigen auch unbehan-
delt keine Zeichen von AIDS (Berry).

« Die Mortalitit von HIV-2 Monoinfi-
zierten ist niedriger als die von HIV-1
Monoinfizierten und HIV-1/HIV-2
Doppelt-Infizierten, aber hoher als die
von HIV-Negativen (Schim von der
Loeff, Prince).

o Viele HIV-2 Infizierte haben keine
nachweisbare Plasma-Viruslast (Ma-
theron 2003).

o Wenn eine Plasma-Viruslast nachweis-
bar ist, ist sie deutlich (30-100-mal)
niedriger (Matheron 2003).

« In Kohorten zeigen HIV-2 Patienten im
Schnitt hohere CD4-Zellzahlen und der
Abfall der CD4-Zellzahlen tber die
Jahre ist langsamer (Drylewicz).

Aber:

o Die Menge der Proviralen DNA ist bei
HIV-1 und HIV-2 gleich (MacNeil).

o Patienten mit nachweisbarer oder gar
hoher Viruslast zeigen eine Krank-
heitsprogression (Hansmann, Mathe-
ron). Die Krankheitsprogression zu
AIDS kann dann schnell verlaufen
(»rapid progressors®).

o Ein Teil der HIV-2 Patienten zeigen
einen CD4-Abfall trotz nicht nach-
weisbarer Plasma-Virdmie.

o Bei hohen Viruslasten (>10.000 Ko-
pien/ml) zeigen HIV-2 Infizierte eine
hohere Mortalitat als HIV-1 Infizierte
(Hansmann).

HIV-2 Patienten konnen generell in
»Progressors“ und ,,Non-Progressors"
eingeteilt werden. Moglicherweise ist
aber die Krankheitsprogression bei der
HIV-2 Infektion nur langsamer.

Die Einschatzung, wie grofl der Anteil
der ,Non-Progressors® ist, hat sich im
Laufe der Jahre gedndert. In den ersten
Jahren der Beobachtung schienen 80-
90% der Infizierten ,Non-Progressors*
zu sein (Schim van der Loeff, Matheron),
2011 waren in der franzdsischen HIV-2

Kohorte 6,1% der Patienten ,,Long-Term-
Non-Progressors“ (LTNP) und 1,9% ,,Eli-
te-Controllers” (EC). Das Auftreten von
LTNP und EC war also 10-40-mal hiu-
figer als in vergleichbaren HIV-1 Kohor-
ten, aber die restlichen Patienten waren
keine ,,Non-Progressors".

2017 berichtet Esbjornson von einer klei-
nen Kohorte (zu Beginn 225 HIV-1 und
87 HIV-2 positive Teilnehmer) in Gui-
nea-Bissau, dass in der Beobachtungszeit
von 20 Jahren die durchschnittliche Zeit
bis zum Ereignis AIDS und Tod in der
HIV-1 Gruppe 6,2 und 8,2 Jahre und in
der HIV-2 Gruppe 14,3 und 15,6 Jahre
dauerte. Der durchschnittliche Abfall der
CD-4 Zellzahl pro Jahr war 22,3 pro pL
bei HIV-1 und 11,8 pro pL bei HIV-2. Bei
HIV-2 Patienten trat AIDS bei einer
héheren durchschnittlichen CD-4 Zell-
zahl auf: 237 cells/mm?® (HIV-2) vs.
137 cells/mm?® (HIV-1).

TRANSMISSION

Die heterosexuelle Transmissionsrate
von HIV-2 ist geringer als die von HIV-1.
In einer prospektiven Studie mit einer
Kohorte (Sex Workers, Senegal) war die
Transmission von HIV-2 im Vergleich zu
HIV-1 3,6-mal niedriger (Gilbert). In
einer Untersuchung, ebenfalls in Senegal,
fand sich deutlich weniger HIV-2 RNA
in Samenfliissigkeit von HIV-2 Proban-
den (2,6 log,, cp/ml vs. 4.4 log,, cp/ml
bei HIV-1, Gottlieb).

Die vertikale Transmission ist ebenfalls
geringer. In einer Studie aus Gambia war
die Mother-To-Child-Transmission 4%
bei HIV-2 vs. 24% bei HIV-1 (Ota 2000)
(mittlere Viruslast der Mitter VL 410
cp/ml vs. 15.000 cp/ml). In der franzo-
sischen HIV-2 Kohorte kam es bei 223
Geburten zu 2 Ubertragungen von HIV-2
auf Kinder (14% der Frauen waren unter
ART vor und 57% wihrend Schwanger-
schaft, in 68% kam es zu vaginalen Ent-
bindungen). In dem einen Fall handelte
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es sich um eine primire Infektion kurz
vor der Entbindung, im anderen Fall
wird eine postnatale Infektion durch Stil-
len (bei Virdmie der Mutter, ohne ART,
Lost-To-Follow-Up) vermutet (Burgard).

VON HIV-2 LERNEN?

Der grofde Anteil von ,,Non-Progressors®,
LTNP und EC und der in vielen Fillen
>mildere“ Verlauf der HIV-2 Infektion
haben immer wieder das Interesse der
Forscher geweckt. Es gibt einige Unter-
schiede im Genom von HIV-1 und HIV-2
(Ubereinstimmung auf Aminosaurenebe-
ne nur 40% in der env-Region, 60% in
den pol- und gag-Regionen, weiterhin
Unterschiede in der Funktion der nef-,
tat-, vpx-, und vpu-Gene).

Ist HIV-2 ein ,attenuiertes” Virus? Bei
gleicher Menge proviraler DNA ist die Vi-
rusreplikation geringer und die RNA-
Transkription scheint blockiert zu sein
(MacNeil 2007).

Welche Wirtsfaktoren sind fiir den unter-
schiedlichen Verlauf verantwortlich? Viele
Patienten zeigen weniger Veranderungen
der CD4- und CDS8-Zellfunktionalitat,
weniger Immunaktivierung, weniger Zell-
apoptose, bessere neutralisierende Anti-
korper und beispielsweise Unterschiede
bei SAMHDI, TRIM5a, Tetherin und
NK-Zellen. Liegt hier der Schliissel? Bis-
her lasst sich kein einheitliches Gesamt-
bild zusammentfiigen, das die bestehenden
Fragen befriedigend erkldren kann (Re-
views: de Silva 2008, Nyamweya 2013).

THERAPIE

Alle antiretroviralen Medikamente sind
v.a. gegen HIV-1 Subtyp B entwickelt
worden. Leider ist die Wirksamkeit die-
ser Substanzen gegen HIV-2 teilweise
drastisch eingeschrankt. Ein Teil der
Therapieempfehlungen basiert immer
noch auf in-vitro-Daten. Keines der emp-
fohlenen Medikamente ist in randomi-
sierten Studien getestet worden.

Wirksam gegen HIV-2 sind:

o Nukleos(t)idische Reverse Transkrip-
tase Inhibitoren (NRTI): Abacavir
(ABC), Lamivudin (3TC), Emtricita-
bine (FTC), Tenofovir (TDF/TAF) und
Ziduvudin (AZT)

o Drei Substanzen aus der Gruppe der
Protease-Inhibitoren(PI): Lopinavir
(LPR), Darunavir (DRV) und Saquina-
vir (SQV)

o Integrase-Inhibitoren (InSTI): Ralte-
gravir (RAL), Elvitegravir (EVG) und
Dolutegravir (DTG)

o Bei CCR5-Tropismus Korezeptor-
Antagonisten: Maraviroc (MVC)

Nicht wirksam gegen HIV-2 sind:

o Nicht-Nukleosidische Reverse-Trans-
kriptase-Inhibitoren (NNRTT): Alle
(intrinsische Klassen-Resistenz)

o Protease-Inhibitoren (PI) wie: Ataza-
navir (ATV), Fosamprenavir (FPV),
Indinavir (IDV), Nelfinavir (NFV),
Tipranavir (TPV)

o Fusionsinhibitoren: Enfuvirtide

Bis jetzt liegen Therapie-Guidelines aus
Grof$britannien (Gilleece 2010), USA
(Guidelines for the Use of Antiretroviral
Agents in HIV-1-Infected Adults and
Adolescents. HIV-2 Infection, 2015), und
Frankreich (Infection VIH-2; Diversité
des VIH-1 (septembre 2016), Conseil na-
tional du SIDA 2016; http://cns.sante.fr/
wp-content/uploads/2017/) vor. Ein Ent-
wurf fir europdische Guidelines fiir
Diagnostik und Therapie der HIV-2
Infektion wird zur Zeit von der HIV-2EU
Group ausgearbeitet.

THERAPIEBEGINN

Der Start der ART muss kritisch erwogen
werden. Die Empfehlungen bei HIV-2
sind konservativer als bei HIV-1. ,Non-
Progressors® sollten nicht behandelt wer-
den. Das Argument ,Treatment as Pre-
vention“ wird von Experten nicht so stark

gewichtet, da die Transmissionsraten ge-
ringer sind, das Arsenal der Medikamente
im Vergleich zu HIV-1 begrenzt ist und
die verbleibenden NRTI und PI weniger
robust zu sein scheinen.

Nach Beginn der ART ist der Wiederan-
stieg der CD-4 Zellzahl deutlich geringer
und langsamer (Drylewicz). AIDS kann
bei HIV-2 schon bei héheren CD4-Zell-
zahlen auftreten (Esbjornson). Deshalb
sollte die Therapie auch nicht zu spit ein-
geleitet werden.

Franzosische Leitlinien

empfehlen Therapiestart bei:

e jedem symptomatischen Patienten
(CDC-Klassifikation Stadium B oder C).
Eine Therapie ist zu erwdgen bei

e Abfall der CD4-Zellzahlen unter
500 pro pL,

e Abfall der CD4-Zellzahlen =30 c/pL
pro Jahr (an mehreren aufeinander
folgenden Jahren),

e wiederholt nachweisbarer HIV-2
Plasma-RNA (diese Patienten sind
»Progressors®),

e Patienten mit Komorbiditaten wie
HBV, HCV, Tb,

e und Schwangeren.

Nicht behandelt werden brauchen

LTNP und EC mit CD4-Zellzahlen

Uber 500 pro pL und nicht nachweis-
barer Plasma-Viruslast.

Eine Firstline-Therapie sollte aus einem
Kombi-Préparat aus 2 NRTI (Truvada,
Descovy, Kivexa) und einem dritten
Kombinationspartner aus der Gruppe
der wirksamen PI (DRV oder LPV ge-
boostet) oder einem InSTI (RAL, EVG
oder DTG) bestehen. Eine Triple-NRTI
Behandlung wird nicht mehr empfohlen
(Benard, Balestre).

THERAPIEVERLAUF

Das Therapiemonitoring sollte eng-
maschig genug erfolgen, so dass ein aus-
bleibender Therapieerfolg schnell er-
kannt wird. Eine Umstellung der Thera-
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pie sollte nach Resistenztest und
moglicherweise Tropismustest mit ver-
bleibenden aktiven Substanzen erfolgen
(z.B. 2 NRTT und Wechsel des dritten
Partners von PI auf InSTI oder vice
versa), AZT, SQV und MVC sind je nach
Resistenz- und Tropismus-Testung geeig-
nete Reservemedikamente.

RESISTENZBILDUNG

Zahlreiche Polymorphismen (natiirlich
vorkommende Abweichungen der Ami-
nosdurensequenz von HIV-2 gegeniiber
HIV-1) kommen auch an Schliisselstellen
fir die Ansatzpunkte der antiretroviralen
Medikamente vor. Sie spielen wahr-
scheinlich eine Rolle bei der Unwirksam-
keit einiger Substanzen und bei der rela-
tiv schnellen und anders ablaufenden
Resistenzbildung bei den NRTT und PI.
Die haufigsten Resistenzen bei NRTI
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