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EDITORIAL

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

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

2024 aus Minchen vorzustellen.

Das komplexe Thema »HIV und Altern« wird in einem Artikel von Prof. Dr.
Jirgen Rockstroh, PD Dr. Christoph Boesecke und Dr. Dominik Benke vom Uni-
versitatsklinikum in Bonn beleuchtet. Sie diskutieren vielseitige Aspekte einer
zunehmend alternden HIV-infizierten Patientenpopulation wie Komorbiditaten
und Polypharmazie, die Behandler vor neue Herausforderungen stellen. Allge-
meine Grundlagen des biologischen Alterungsprozesses sowie Besonderheiten
bei HIV-infizierten Menschen werden durch konkrete Handlungsempfehlungen
fir Pravent ion und Therapie altersassoziierter Erkrankungen umfassend er-

ganzt.

Prof. Dr. Verena Keitel-Anselmino und Dr. Wilfried Obst von der Otto-von-
Guericke-Universitat Magdeburg berichten aus ihrer Praxis der dortigen Univer-
sitdtsklinik tber einen Fall, bei dem es aufgrund problematischer Adharenz zur
Entstehung einer HIV-Multiresistenz gekommen ist. VVerbleibende Salvage-Thera-
pieoptionen durch neue, bereits einsetzbare Substanzen werden erortert sowie
die Problematik, die sich durch deren eingeschrankte Verfligharkeit in Deutsch-

land ergibt.

Die bisherigen Erkenntnisse zu dem kdrzlich als HIV-Restriktionsfaktor be-
schriebenen Protein CHD1L werden zusammengefasst von Tom Baldow und
Svenja Feldmann vom Max von Pettenkofer-Institut. Die soweit bekannten kom-
plexen Interaktionen dieses Molekils mit dem Replikationszyklus von HIV-1

werden auf verstandliche Weise kondensiert.

Mit allen guten Winschen,

Ihr Professor Oliver T. Keppler O




DIAGNOSTIK UND THERAPIE

HIV und Altern

Medizinische Fortschritte der letzten Jahrzehnte haben aus der anfangs unheilbar todlich verlaufenden HIV-Infektion eine gut
therapierbare chronische Erkrankung gemacht. Bei frihzeitiger Diagnose und Zugang zu einer adaquaten medizinischen Ver-
sorgung mit antiretroviraler Therapie (ART) haben Personen, die mit HIV leben (PLHIV), eine nahezu normale Lebenserwartung.
Diese erfreuliche Entwicklung spiegelt sich auch zunehmend in der Altersverteilung von PLHIV wieder. So sind in Deutschland
bereits etwa die Halfte der PLHIV tber 50 Jahre alt (Abb.1). Dieser Anteil wird sich in den kommenden Jahren noch weiter erhdhen.
Wahrend zunehmend vertrdgliche Medikamente mit hoher Resistenzbarriere die Therapie erleichtern, ergeben sich durch die de-
mographischen Veranderungen im Patientenkollektiv neue Herausforderungen fiir behandelnde Arztinnen und Arzte. Mehr ltere
Menschen mit HIV — das bedeutet fiir »HIV-Arzte« mehr Konfrontation mit Komorbiditéten jenseits von klassischen HIV-assozi-
ierten Erkrankungen; fiir Arzte anderer Fachrichtungen eben auch mehr Kontakt zu PLHIV. Fiir alle Behandler stellt sich letztlich
die Frage, inwieweit HIV einen Einfluss auf das Altern und altersassoziierte Erkrankungen hat. Betrachtet man HIV beim alternden
Patienten als eine chronische Erkrankung von vielen, deren Therapie sich allenfalls durch Medikamenteninteraktionen verkompli-
ziert? Oder ist HIV ein unabhangiger Risikofaktor fir viele altersassoziierte Erkrankungen, gibt es einen Einfluss auf den Alterungs-
prozess und falls ja, ergibt sich hieraus die Konsequenz, in Pravention und Therapie dieser Erkrankungen bei PLHIV von den gangi-

gen Empfehlungen fir die Allgemeinbevélkerung abzuweichen? Diesen Fragen will sich dieser Beitrag nachfolgend kritisch stellen.

Epidemiologie

Der Anteil alterer Menschen an PLHIV nimmt
stetig zu [1]. Als »dlter« werden im Kontext
von HIV-Infektionen bereits Personen ab 50
kategorisiert. In unserem Patientenkollektiv
stieg deren Anteil von niedrigen einstelligen
Prozentwerten Ende der 1990er Jahre auf
mittlerweile tiber 50 % an, was der Entwick-
lung in Landern westlicher Industrienatio-
nen entspricht. In erster Linie dirfte diese
Entwicklung auf eine reduzierte Sterblich-
keit durch die Verfligharkeit einer wirksa-
men ART zuriickzufthren sein. Wahrend im
Jahr 2000 fast 50 % der Todesfalle von PLHIV
auf AIDS-definierende Ereignisse zuriickzu-
fihren waren, hat sich diese Zahl dort, wo
Zugang zu einer ART besteht, mehr als hal-
biert. In unserem Bonner Patientenkollektiv
lag sie 2019 bei nur noch 17 % [2]. Nicht zu
vernachlassigen sind allerdings auch Neu-
infektionen bei dlteren Menschen, beson-
ders solchen mit bi- und heterosexuellem
Transmissionsweg. So fielen 2022 in Euro-
pa 19 % der heterosexuellen Transmissionen
auf Menschen tber 50 Jahre; bei Transmissi-
on durch intravenosen Drogengebrauch und
Sex zwischen Mannern lag ihr Anteil bei 13
bzw. 9% [3]. Insgesamt nimmt die HIV-Inzi-
denz bei dlteren Menschen zu [4].

Altern Menschen mit HIV anders?

Fir viele Erkrankungen ist das Alter ein
entscheidender Risikofaktor. In PLHIV wie
in nicht-Infizierten nimmt die Wahrschein-
lichkeit flr das gleichzeitige Vorliegen meh-
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Abb.1: Altersentwicklung der Personen in Deutschland, die mit HIV leben. Modifiziert nach [1].

rerer (chronischer) Erkrankungen also mit
zunehmendem Lebensalter zu. Multimor-
biditat und oftmals damit einhergehende
Polypharmazie gehdren zu den Herausfor-
derungen der medizinischen Versorgung ei-
ner alternden Bevolkerung. PLHIV haben im
Vergleich zu HIV-negativen Kontrollgruppen
ein erhohtes Risiko fir altersassoziierte,
nicht-infektiose Komorbiditaten. Die Abbil-
dung 2 zeigt Daten aus einer niederlandi-
schen Studie, welche PLHIV mit hinsichtlich
des Lebensstils und demographischer Fak-
toren moglichst ahnlichen Kontrollgruppen
vergleicht und die hohere Haufigkeit von
Komorbiditaten bei PLHIV veranschaulicht.
Arterielle Hypertonie, Myokardinfarkt, pe-
riphere arterielle Verschlusskrankheit und
eingeschrankte Nierenfunktion waren da-
bei signifikant haufiger bei PLHIV als bei

HIV-negativen Kontrollen [5]. In einer deut-
schen Querschnittsstudie lagen bei knapp
einem Drittel aller PLHIV vier oder mehr
Komorbiditaten vor; Uber 60-jahrige PLHIV
waren hiervon sogar zu 57 % betroffen [6].
Die WHO sieht Altern auf biologischer
Ebene als das Ergebnis der Anhaufung ei-
ner Vielzahl von molekularen und zellula-
ren Schaden im Laufe der Zeit [7]. Hierdurch
steigt das Risiko flr die Entwicklung al-
tersassoziierter Erkrankungen. Die biome-
dizinische Alternsforschung nimmt diese
molekularen und zellularen Mechanismen
genauer in den Fokus mit dem Ziel, hieraus
neue Interventionsmoglichkeiten abzulei-
ten oder protektive Faktoren zu identifi-
zieren. Fur das Verstandnis der Alterungs-
prozesse war die Charakterisierung sog.
Hallmarks of Aging (Kennzeichen des Al-

https://www.mvp.uni-muenchen.de/diagnostik/referenzzentrum-retroviren/


https://www.mvp.uni-muenchen.de/diagnostik/referenzzentrum-retroviren/

HIV-infizierte (N = 540)

100
90
80-]
70
60
50
40
30
20

104
o]

Teilnehmer (Prozent)

HIV-negative Kontrollen (N = 524)

Komor-
biditaten:

m-

Alter (Jahre) 45-49 50-54 55-59 60-64 265
Anzahl der g, 455 97 58 55
Teilnehmer

45-49 50-54 55-59 60-64 265

193 130 84 66 41

Abb.2: Haufigkeit von altersabhdngigen, nicht-lbertragbaren Komorbiditaten nach Altersgruppen
bei PLHIV und HIV-negativen Kontrollen. Modifiziert mit Erlaubnis nach [5].

terns) ein wichtiger Meilenstein [8] (Abb. 3).
Diese Kennzeichen lassen sich im norma-
len Alterungsprozess beobachten, sie be-
schleunigen bei experimenteller Verstar-
kung den Alterungsprozess, wahrend ihre
experimentelle Abschwachung das Altern
verlangsamt und womoglich gesunde Le-
benszeit verlangert. Zur Identifikation ei-
nes pharmakologischen Jungbrunnens ha-
ben diese ersten Erkenntnisse bislang nicht
geflihrt. Sie werden aber zunehmend in
Studien herangezogen, um den Effekt me-
dikamentoser oder nicht-medikamentoser
Interventionen auf den Alterungsprozess
zu beschreiben. Ein Blick auf die Hallmarks
of Aging im Kontext der HIV-Infektion kann
zum Verstandnis altersassoziierter Komor-
biditaten und eines moglichen rascheren
Alterungsprozesses bei PLHIV beitragen
(Ubersichtsartikel [9, 10]).

Kennzeichen von Alterungsprozessen

Dazu gehoren » epigenetische Veranderun-
gen. Basierend darauf wurden Methoden
zur Alterseinschatzung entwickelt, soge-
nannte »epigenetische Uhren«[11]. Das vor-
hergesagte »epigenetische Alter« stimmt
oft relativ prazise mit dem tatsdchlichen,
»chronologischen Alter« einer Person uber-
ein. Diskrepanzen zwischen epigenetischem
und chronologischem Alter werden als Hin-
weise auf Alterungsprozesse verstanden.
Mehrere Studien deuten auf beschleunigtes
epigenetisches Altern bei HIV-Patienten hin
[12,13]. Es gibt Anhalt daflir, dass beschleu-
nigtes epigenetisches Altern vor allem vor
Beginn der ART stattfindet [14, 15, 16].

Zur » genomischen Instabilitat als weiteres
Kennzeichen des Alterns konnte bei PLHIV
u.a. die Tatsache beitragen, dass DNA-Re-
paraturmechanismen in latent infizierten
Zellen beeintrdchtigt sind [17]. Zudem wur-
de eine Verkiirzung von Telomeren in Zellen
aus Blut und Atemwegsepithel bei PLHIV
beschrieben [18, 19, 20]. Telomere sind re-

petitive DNA-Sequenzen am Ende von
Chromosomen, welche die strukturelle In-
tegritat der Chromosomen schitzen. Eine
Verkiirzung ist mit Alterungsprozessen as-
soziiert [8].

Flr den Alterungsprozess bei PLHIV durfte
auch die » Immunoseneszenz von Bedeu-
tung sein. Diese beschreibt die langsame
Verschlechterung von Immunfunktionen
beim alternden Menschen. Die HIV-Infekti-
on kann als Beschleuniger dieses immuno-
logischen Alterungsprozesses angesehen
werden [21]. Es kommt zu einer chronischen
Aktivierung und Dysfunktion verschiedener
Immunzellen mit Produktion proinflamm-
atorischer Zytokine. Dadurch wird nicht
nur eine addquate Antwort auf Infektio-
nen erschwert, die mit der Immunosenes-
zenz einhergehende chronische Inflamma-
tion beglnstigt auch die Entstehung vieler
nicht Ubertragbarer Erkrankungen. In Zu-
sammenhang mit diesem sog. Entzin-
dungsaltern (im Englischen auch Inflam-
mageing genannt) steht die Akkumulation
seneszenter Zellen in verschiedenen Orga-
nen. Diese haben ihre Fahigkeit zur Teilung
verloren und sezernieren vermehrt entziin-
dungsfordernde Molekdle, welche zur sys-
temischen Inflammation beitragen [8].

Betrachtet man einzelne Biomarker, so
ist ihre Vorhersagekraft — was Erkrankun-
gen und Lebenserwartung angeht (gerade
auf individueller Ebene) — eingeschrankt. In
der Zusammenschau verdichten sich jedoch
die Hinweise darauf, dass das HI-Virus den
Alterungsprozess beeinflusst. Erschwert
werden entsprechende Studien durch eine
Reihe potenter Storfaktoren. So altern
PLHIV nicht nur aufgrund direkter Virusef-
fekte schneller, sondern auch weil sie ande-
ren Risikofaktoren hdufiger ausgesetzt sind
als nicht-Infizierte.

Dazu gehort » chronischer Stress. Neben
der Belastung durch die chronische Infek-
tion und Sorgen Uber gesundheitliche Fol-
gen sind leider haufig auch Stigmatisierung
und Diskriminierung Ausloser fir Stress bei
PLHIV [22, 23]. Sie manifestieren sich im
Gesundheitssystem, bei Behorden und In-
stitutionen, aber auch im Freundeskreis
oder in der Familie. Selbst bevor eine Diskri-
minierung eingetreten ist, kann ein interna-
lisiertes Stigma, also das Bewusstsein fir
negative Einstellungen der Gesellschaft ge-
genuber PLHIV, bei Betroffenen zu Schuld-
gefiihlen, Angst und Stress flhren [24].
Zudem kdnnen soziodkonomische Aspek-
te Stressoren sein. So sind PLHIV haufiger
von Armut und Arbeitslosigkeit betroffen
[25, 26]. In Landern ohne flachendeckende
Krankenversicherung stellen aul3erdem die
Behandlungskosten eine zusatzliche Belas-
tung dar. Chronischer psychosozialer Stress
fihrt u.a. zu Inflammation, DNA-Schaden
und Telomerverkirzung [27].

Die Exposition zu » Noxen wie Nikotin, Al-
kohol oder anderen Drogen ist ein weite-
rer Faktor. Insbesondere der Anteil an Rau-
chern liegt bei PLHIV deutlich tber dem der
Allgemeinbevodlkerung [28]. Fir das Rau-
chen sind multiple Einflisse auf molekulare
und zellulare Alterungsprozesse beschrie-
ben; flr viele Erkrankungen ist es ein wich-
tiger Risikofaktor. Ahnliches gilt fir Alkohol,
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Abb.3: Die Kennzeichen des Alterns nach Lépez-Otin et al [8].




dessen schadlicher Konsum bei PLHIV hau-
figer auftritt [29].

SchlieBlich konnen auch » Ko-Infektionen
den Alterungsprozess von PLHIV beeinflus-
sen. Chronische Virushepatitiden kdnnen
neben einem direkten Einfluss auf die Le-
berfunktion auch zu einer chronischen In-
flammation beitragen. Sie sind bei PLHIV
aufgrund gemeinsamer Ubertragungswege
und Beeinflussung des Krankheitsverlaufs
durch HIV haufiger und erhdhen u.a. das Ri-
siko fur kardiovaskulare Erkrankungen [30].
Ein weiteres Beispiel fiir eine Ko-Infektion
mit Beeinflussung des Alterungsprozesses
ist die Zytomegalie. Fur das Cytomegalie-
virus (CMV), mit dem nahezu alle PLHIV infi-
ziert sind, sind insbesondere Effekte auf die
Entwicklung einer Immunoseneszenz be-
schrieben [31].

Insgesamt werden Altern und das Risiko fur
viele Folgeerkrankungen durch eine » ART
glnstig beeinflusst. Trotzdem gibt es An-
halt daftr, dass die ART den Alterungspro-
zess teils auch auf unglinstige Weise be-
einflusst. Altere PLHIV sind hierbei eine
heterogene Gruppe, von denen einige erst
seit kurzem therapiert werden, wahrend
andere seit Jahrzehnten unter Therapie
stehen. Die notwendige lebenslange Thera-
pie birgt das Risiko von Langzeittoxizitaten,
besonders auf Mitochondrien. Die » mito-
chondriale Dysfunktion gehort zu den Hall-

marks of Aging und kann insbesondere zur
Entwicklung kardialer oder neurokognitiver
Erkrankungen beitragen [8]. Darlber hin-
aus konnen metabolische Nebenwirkun-
gen wie Insulinresistenz oder Dyslipidamie
zur Entwicklung altersassoziierter Erkran-
kungen beitragen. Schwere Dyslipidamien
und Lipodystrophie sind durch den Ersatz
alterer unvertraglicherer Praparate zurtick-
gegangen. Allerdings wurden auch moder-
ne Substanzen wie Integraseinhibitoren
und Tenofovir-Alafenamid-Fumarat (TAF),
Bestandteile hdufig eingesetzter Einta-
blettenregime, mit Gewichtszunahme und
erhohtem Risiko fiir ein metabolisches Syn-
drom in Zusammenhang gebracht. (Uber-
sichtsarbeiten [32, 33]). Die Wirkung dieser
Substanzen geht dabei wahrscheinlich tber
die zu erwartende Gewichtszunahme nach
ART-Beginn (Return-to-Health-Effekt) hin-
aus, wobei ein umfassendes Verstandnis
fir die zugrundeliegenden Mechanismen
und die Rolle von Stérfaktoren noch fehlt.

Handlungsempfehlungen
fir Pravention und Therapie altersasso-
ziierter Erkrankungen bei PLHIV

Der Stellenwert der Behandlung nicht-in-
fektioser Komorbiditaten bei PLHIV ldsst
sich allein am Umfang des entsprechen-
den Kapitels der aktuellen Leitlinie der Eu-
ropean AIDS Clinical Society (EACS) erken-
nen [34]. Der Umgang mit alternden PLHIV
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Abb.4: REPRIEVE-Studie mit Vergleich der schweren kardialen Ereignisse zwischen Pitavastatin-
und Placebo-Gruppe pro 1.000 Personen-Jahre. Abbildung mit Erlaubnis modifiziert aus [38].

gerat hier zunehmend in den Fokus. So ha-
ben die EACS-Leitlinien seit 2019 HIV-spe-
zifische Altersgrenzen fir das Screening auf
Komorbiditaten erganzt und Empfehlungen
zur Erfassung von Frailty (Gebrechlichkeit)
im Kontext des Alterungsprozesses hinzu-
gefligt. Im Folgenden werden einige Hand-
lungsempfehlungen vorgestellt, mit dem
Fokus auf Unterschiede zu entsprechen-
dem Vorgehen in der Allgemeinbevolkerung.

» Kardiovaskulare Erkrankungen: PLHIV
haben ein etwa doppelt so hohes Risiko fir
kardiovaskuldre Ereignisse wie HIV-nega-
tive Menschen [35]. Auch PLHIV ohne ent-
sprechende klassische Risikofaktoren und
jungere PLHIV haben im Vergleich zur Allge-
meinbevolkerung ein hoheres kardiovasku-
lares Risiko [36]. Kardiovaskulare Ereignisse
sind fur etwa ein Drittel der Todesfalle von
PLHIV unter suppressiver ART mit CD4-Hel-
ferzellzahlen von iber 350/pl verantwort-
lich und damit die Haupttodesursache [37].
Als Teil der Vorsorge in der HIV-Sprechstun-
de sollte daher jahrlich eine individuelle Ri-
sikobeurteilung erfolgen, um davon abhan-
gige PraventionsmaBnahmen rechtzeitig
einleiten zu kénnen. Zur Einschatzung des
10-Jahres-Risikos flr Herzkreislauferkran-
kungen empfiehlt die EACS inzwischen die
Verwendung von SCORE2 oder SCORE2-OP
(>70-Jahrige) der European Society of Car-
diology, wobei diese Scores nicht an PLHIV
validiert wurden und somit das Risiko bei
PLHIV wahrscheinlich unterschatzen. Pra-
ventionsmalnahmen stitzen sich im We-
sentlichen auf die Beeinflussung modi-
fizierbarer Risikofaktoren wie Blutdruck,
Blutzucker und Lipidkonzentration. Auch
eine Umstellung der ART kann erwogen
werden, z.B. durch Verzicht auf Abacavir,
das mit einer vermehrten Thrombozyten-
aggregation in Verbindung gebracht wird,
oder durch Ersatz von mit Dyslipidamien
assoziierten geboosteten antiviralen The-
rapien. Was den Einsatz von Statinen in
der Primarpravention kardiovaskularer Er-
krankungen angeht, liefert die REPRIEVE-
Studie Anhalt fir protektive Effekte auch
bei PLHIV mit niedrig-bis-moderatem Risi-
ko. Diese sich alle unter ART mit guter vi-
rologischer Kontrolle befindlichen Studien-
teilnehmer waren 1:1 randomisiert worden
in eine Gruppe mit taglicher Einnahme von
Pitavastatin und eine Placebogruppe. Es
zeigte sich eine so deutliche Reduktion des
kardiovaskularen Risikos in der Interven-
tionsgruppe (Abb. 4), dass die Studie nach
einer medianen Beobachtungszeit von 5,1
Jahren vorzeitig durch das Data and Safe-
ty Monitoring Board beendet wurde [38].
Bei guter Vertrdglichkeit des Statins (Pi-
tavastatin wurde aufgrund fehlender In-
teraktionen mit der ART gewahlt) lag der
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Effekt des Medikaments auf kardiovasku-
lare Ereignisse tber den Erwartungen. Als
mogliche Erklarung diskutieren die Autoren
Statin-Effekte jenseits des Lipidstoffwech-
sels wie eine Beeinflussung des Immunsys-
tems und der Inflammation. Das flr PLHIV
besonders relevante »Entzindungsaltern«
konnte also als Erklarung fir die Ergebnis-
se der REPRIEVE-Studie dienen. Als Reak-
tion auf diese Ergebnisse hat die British
HIV Association bereits ihre Guideline an-
gepasst und empfiehlt, allen tber 40-jah-
rigen PLHIV unabhangig von Lipidstatus
und kardiovaskuldarem Risikoprofil eine Pri-
marpravention mit einem Statin anzubie-
ten [39]. Neben der Gabe von Pitavastatin
erscheint die Verwendung anderer Statine
vertretbar, unter Berucksichtigung von In-
teraktionen mit der ART und etwaigen Do-
sisanpassungen. Haufig bekommen PLHIV
jedoch auch dann kein Statin, wenn es nach
risikoabhangigen Empfehlungen indiziert
ware (treatment gap) [40]. Es besteht also
noch ein deutliches Verbesserungspoten-
tial in der Pravention kardiovaskularer Er-
krankungen bei PLHIV.

» Diabetes mellitus und Adipositas: Die
Kontrolle von Blutzucker und HbA1c gehdrt
zu den Standarduntersuchungen in der HIV-
Sprechstunde. Es gilt zu beachten, dass
HbA1c-Werte bei PLHIV den Langzeit-Blut-
zuckerspiegel nicht immer verldsslich wi-
derspiegeln und einen Typ-2-Diabetes eher
verkennen [34]. Moglicherweise liegt das an
einer HIV-bedingten kirzeren Lebenszeit
von Erythrozyten. Die Entwicklung einer dia-
betischen Stoffwechsellage wird u.a. durch
eine mit Proteaseinhibitoren und teils auch
nukleosidischen Reverse Transkriptase In-
hibitoren (NRTI) assoziierte Insulinresistenz
begunstigt, andererseits durch ART-unab-
hangige Effekte wie chronische Inflamma-
tion. Darlber hinaus fihrt die oft recht er-
hebliche Gewichtszunahme gerade unter
Integraseinhibitor-basierter ART zum me-
tabolischen Syndrom und nachfolgend ver-
mehrt zu Pradiabetes und Diabetes. Rei-
chen Lebensstilanderungen nicht aus, wird
in der Regel mit Metformin therapiert. Bei
gleichzeitiger Gabe von Dolutegravir gibt es
Anhalt fir eine verringerte renale Ausschei-
dung von Metformin mit erhéhtem Risiko
fur eine Laktatazidose, sodass hier ggf. eine
niedrige Dosierung gewahlt werden sollte
[34]. Die Gabe von SGLT2-Inhibitoren hat in-
zwischen auch Einzug in die EACS-Leitlinien
erhalten, was besonders fir PLHIV mit Herz-
insuffizienz von Bedeutung ist. Inkretinmi-
metika sind dort ebenfalls im Zusammen-
hang mit der Therapie des Typ-2-Diabetes
aufgeflihrt; zum Einsatz von Liraglutid oder
Semaglutid zur Gewichtsreduktion bei PLHIV
ist die Datenlage aktuell noch dinn [41].

» Krebserkrankungen: Neben AIDS-definie-
renden Malignomen (ADM: Kaposisarkom,
Non-Hodgkin-Lymphom, invasives Zervix-
karzinom) sind PLHIV einem insgesamt ho-
heren Krebsrisiko ausgesetzt, was auf o.g.
Alterungsprozesse, Noxen und kanzero-
gene Ko-Infektionen zurlckgeftihrt wird.
Nicht-AIDS-definierende Malignome treten
inzwischen haufiger auf als ADM. Eine neu-
ere Einteilung bezieht sich auf die Genese
der Neoplasien und unterscheidet solche,
die direkt mit Infektionen in Verbindung ge-
bracht werden konnen (Infektions-bezoge-
ne Malignitaten, IRM, z.B. EBV-assoziierte
Lymphome, mit Virushepatitiden assozi-
ierte Lebertumore, mit dem humanen Pa-
pillomavirus, HPV, assoziierte Karzinome)
von Infektions-unabhangigen Malignitaten
(IURM). In der EuroSIDA-Kohorte liegt die
Inzidenz von IURM seit 2009 Uber der von
IRM [42]. Wahrend IRM mit schlechtem Im-
munstatus und hoher HI-Viruslast assozi-
iert sind, tragt hoheres Alter maligeblich
zur steigenden IURM-Inzidenz bei PLHIV
bei. Die Frage nach der Inanspruchnahme
von Vorsorgeuntersuchungen, die auch fir
die Allgemeinbevolkerung empfohlen wer-
den, ist also in der HIV-Sprechstunde von
grolRer Bedeutung. Die EACS-Leitlinie bein-
haltet eine Ubersichtstabelle zu empfohle-
nen Screeninguntersuchungen. Hierzu ge-
hort u.a. die Proktoskopie bei PLHIV mit
HPV-assoziierten Dysplasien und Mannern,
die Sex mit Mannern haben. Relevant fir
rauchende PLHIV durfte die bald erwartete
Entscheidung des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses zur Ubernahme eines Lungen-
krebsscreenings mit low-dose Computer-
tomographie sein. Die EACS flhrt dieses
Screening ebenfalls auf, weist aber auch
darauf hin, dass PLHIV in entsprechenden
Studien nicht eingeschlossen waren und
moglicherweise eine hohere Rate falsch-
positiver Ergebnisse zu erwarten ist. Die
Wichtigkeit der Vorsorgekoloskopie bei
PLHIV wird auch durch Daten unterstrichen,
die Anhalt fir haufigere Auffalligkeiten im
Vergleich zur Normalbevdlkerung geben
[43]. Moglicherweise empfiehlt sich also bei
PLHIV bereits eine Darmkrebsvorsorge im
jungeren Alter.

Was die Therapie von Krebserkrankun-
gen bei PLHIV angeht, ist besondere Vor-
sicht geboten. Mogliche Interaktionen einer
systemischen Therapie mit der ART sollten
geprift werden. Zudem konnen Chemo-
oder Radiotherapie zu unvorhersehbarem
Abfall der Helferzellzahlen fiihren, sodass
eine Prophylaxe opportunistischer Infekti-
onen auch bei solchen Patienten erwogen
werden sollte, die unter ART bislang einen
guten Immunstatus hatten. Generell sollte
aber bei einer gut eingestellten HIV-Infek-
tion eine onkologische Therapie in einem

erfahrenen Zentrum wie bei HIV-negativen
Krebspatienten erfolgen [44].

> Frailty (Gebrechlichkeit) ist ein geria-
trisches Syndrom, das mit einer erhoh-
ten Anfalligkeit fir Stressoren einhergeht
und die Regenerationsfahigkeit nach ei-
nem Akutereignis (z.B. Infektion oder Sturz)
schwacht. Eine niederlandische Studie gibt
Anhalt dafiir, dass Frailty bei PLHIV haufi-
ger auftritt als in der Allgemeinbevdlkerung
[45]. Frailty beeinflusst nicht nur das Out-
come nach einem unerwiinschten Ereignis,
sie stellt auch einen unabhdngigen Risiko-
faktor fur das Eintreten solcher Ereignis-
se dar, so z.B. Stirze, kognitive Einschran-
kungen, Hospitalisierungen und Versterben
[46]. Die EACS Guidelines empfehlen da-
her, ein Screening auf Frailty bei PLHIV
Gber dem 50. Lebensjahr zu erwdgen, auch
wenn die Evidenz fir Vorteile eines solchen
Screenings aktuell noch fehlt. Mehrere kur-
ze funktionelle Tests kommen als Scree-
ningmethoden in Betracht. So umfasst z.B.
der Frailty-Phdnotyp finf Kriterien: selbst-
berichteter Gewichtsverlust, selbstberich-
tete Erschopfung, geringe kdrperliche Akti-
vitat, Gehgeschwindigkeit Gber 4 Meter und
Griffstarke (deren Erfassung das Vorhan-
densein eines Handgriff-Dynamometers
voraussetzt). Nur auf Fragen basiert dage-
gen die FRAIL-Scale, auch einfache Bestim-
mungen wie die der Ganggeschwindigkeit
sind im Setting einer Hausarztpraxis oder
HIV-Ambulanz realisierbar. Welche Konse-
quenzen ergeben sich nun aus einem posi-
tiven Screening? Auch wenn es bislang kei-
ne spezifische Therapie gibt, lasst sich die
Gebrechlichkeit glinstig beeinflussen. Emp-
fohlen wird kdrperliches Training (insbeson-
dere Kraft), Reevaluierung der Medikation
unter dem Gesichtspunkt der Polypharma-
zie, Sicherstellung einer ausreichenden Ka-
lorienzufuhr und ggf. Substitution von Vita-
min D, Erkennung modifizierbarer Ursachen
von Mudigkeit und deren Behandlung sowie
eine fachgeriatrische Vorstellung.

Das Konzept der Gebrechlichkeit ver-
deutlicht auch, wie bei geriatrischen Pa-
tienten verschiedene Symptome und Er-
krankungen parallel bestehen und sich
wechselseitig beeinflussen. Gebrechliche
Menschen leiden hdufiger an neurologi-
schen Erkrankungen und Sarkopenie, die zu
Gangunsicherheit flihren und zu Stirzen,
eine gleichzeitig bestehende Osteoporose
wiederum erhoht das Risiko fir Frakturen.
Die Behandlung alterer Menschen erfor-
dert daher umso mehr einen multidimen-
sionalen Ansatz, der sich zum Beispiel im
Comprehensive Geriatric Assessment nie-
derschlagt. Hierzu ist eine entsprechende
deutsche Leitlinie durch die Deutsche Ge-
sellschaft fir Geriatrie in Arbeit.




» Osteoporose: Im ersten Jahr nach ART-
Beginn wird haufig eine Abnahme der Kno-
chendichte beobachtet [47]. Neben chroni-
schen Entzindungsprozessen, die auch zur
Entstehung einer Osteoporose beitragen
konnen, stehen Nebenwirkungen der ART
fur die Knochengesundheit von PLHIV im
Vordergrund. Der unerwiinschte Effekt auf
die Knochen war z.B. in der START-Studie ei-
ner der wenigen Nachteile eines friihen ART-
Beginns [48]. Das Screening auf zusatzliche
Risikofaktoren fiir eine Osteoporose wird
nach EACS-Guidelines fir alle PLHIV Gber 40
Jahren empfohlen. Bei Vorliegen eines oder
mehrerer Risikofaktoren sollte eine Osteo-
densitometrie erwogen werden. Bei (hau-
fig vorliegendem) Vitamin-D-Mangel wird
eine entsprechende Substitution empfoh-
len. Insbesondere bei erhohtem Frakturrisi-
ko sollte die Gabe von Bisphosphonaten er-
wogen werden. Zudem kann ein Ersatz von
Tenofovir-Disoproxil-Fumarat (TDF) sinnvoll
sein, z.B. durch Tenofovir-Alafenamid-Fu-
marat (TAF), welches weniger ossare (und
renale) Nebenwirkungen hat.

Was das Altern des Gehirns angeht, so
scheinen PLHIV zwar in Bezug auf » Hirn-
struktur und kognitive Funktionen im Mit-
tel etwas vorgealtert zu sein [49], allerdings
ergaben Untersuchungen im Rahmen der
COBRA-Studie keinen Anhalt dafir, dass
weitere \eranderungsprozesse schnel-
ler ablaufen als in der Allgemeinbevdlke-
rung [50]. Untersucht wurden PLHIV unter
suppressiver ART ohne ZNS-Infektionen in
der Vorgeschichte, der Beobachtungszeit-
raum betrug zwei Jahre. Andere Studien
kamen zwar teils zu gegenteiligen Ergeb-
nissen, waren aber im Hinblick auf die Aus-
wahl von Kontrollgruppen ungtnstiger auf-
gestellt. Klassifikationsansatze kognitiver
Beeintrachtigung bei PLHIV — basierend auf
Diagnosekriterien der »HIV-assoziierten
neurokognitiven Storung« (HAND) - wer-

den zunehmend kritisiert dafir, dass sie
zu einer Uberdiagnose solcher Storungen
fihren und zu Stigmatisierung und redu-
ziertem Selbstwertgefiihl der Betroffenen
beitragen kénnen. Nach der entsprechen-
den kognitiven Testung wirden auch 20 %
der Allgemeinbevolkerung als kognitiv ein-
geschrankt klassifiziert werden [51]. Zudem
wird durch die HAND-Kriterien eine HIV-
Assoziation impliziert, wo sie gerade in einer
alternden PLHIV-Population unter effekti-
ver ART hdufig alles andere als eindeutig ist.
Vor Diagnose eines HIV-assoziierten Hirn-
schadens (HABI) steht eine umfangreiche
Diagnostik zum Ausschluss anderer Atiolo-
gien. Dazu gehort neben bildgebenden Ver-
fahren und neurologischen Untersuchun-
gen auch die Evaluierung auf psychiatrische
Komorbiditaten. So konnen z.B. bei dlteren
PLHIV haufig bestehende Depressionen
mit Gedachtniseinschrankungen einherge-
hen. Ausgepragtes Klagen uber kognitive
Defizite bei noch guter Alltagskompetenz
sprechen eher flir eine Depression als Ursa-
che, wobei auch das gleichzeitige Vorliegen
von HABI und Depression moglich ist. Der
von der EACS vorgeschlagene Algorithmus
zum HABI fihrt neben ART-Versagen oder
vermuteter ART-Toxizitat auch ein virales
Escape-Phdanomen im Liquor als mogliche
Ursache auf. Anhalt dafiir besteht, wenn im
Liquor eine hohere Viruslast vorliegt als im
Plasma. In diesem Fall werden Empfehlun-
gen zur Anpassung der ART gegeben.

> Polypharmazie: Eine dauerhafte Einnah-
me von mehr als finf verschiedenen Arz-
neimitteln (bei PLHIV zusatzlich zur ART),
besteht bei alteren, multimorbiden Men-
schen haufig. Hierdurch steigt das Risiko
von Interaktionen und unerwinschten Arz-
neimittelwirkungen. Hinzu kommt, dass al-
tersbedingte physiologische Veranderun-
gen einen Einfluss auf Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik von Medikamenten

haben und dass einige Medikamente daher
fur altere Menschen ungeeignet sind. Ange-
passt auf in Deutschland Gbliche Verschrei-
bungen sind solche potentiell inadaquaten
Medikationen in der Priscus-Liste aufge-
fihrt [52]. PLHIV sind von Polypharmazie
durch haufige Multimorbiditat oft betrof-
fen. Eine weitere Besonderheit stellen In-
teraktionsmaoglichkeiten mit der ART dar,
die gerade fir Behandler anderer Fachdiszi-
plinen mit teils wenig alltaglicher Erfahrung
mit diesen Medikamenten eine Herausfor-
derung darstellen. Hilfreich sind hier online
verfligbare Interaktionschecker, z.B. Uber
die Seite HIV Drug Interactions der Uni-
versitdt Liverpool [53]. In einer spanischen
Kohorte alterer PLHIV (> 65 Jahre) waren
Benzodiazepine und Protonenpumpenin-
hibitoren die am haufigsten beobachteten,
potentiell inadaquaten Dauermedikationen
[54]. Umgekehrt wurden in der Studie auch
Verschreibungslicken potentiell sinnvoller
Malnahmen untersucht. Dazu gehorten
am haufigsten fehlende Impfungen (Influ-
enza, Pneumokokken) und fehlende Medi-
kamente fir die Knochengesundheit. Ne-
ben dem Risiko der Polypharmazie kommt
es sicherlich auch zu Fallen, in denen PLHIV
sinnvolle Medikationen aus teils unbegrin-
deter Furcht vor Interaktionen mit der ART
vorenthalten werden. Was Wirksamkeit
und Vertraglichkeit haufig eingesetzter
moderner Therapieregime betrifft, gibt die
Studienlage bislang keinen Anlass zur Sor-
ge, dass diese bei dlteren PLHIV problema-
tisch sind [55, 56, 57]. Die EACS Guidelines
beinhalten auch hier ein Kapitel, in dem bei
ilteren PLHIV zur routineméaRigen Uberprii-
fung der Begleitmedikation sowie ggf. zum
Absetzen oder Andern der Dosierungen der
Begleitmedikamente geraten wird [34].

Allgemeine Empfehlungen
flr ein gesundes Altern

Unabhangig von vorliegenden Erkrankun-
gen lassen sich auch mit Lebensstilande-
rungen, Ernahrung oder korperlicher Akti-
vitat positive Effekte auf die Entwicklung
chronischer Erkrankungen und auf mole-
kulare oder zellulare Kennzeichen des Al-
terns erzielen [9]. Bei PLHIV sollte darauf
geachtet werden, dass Kalorienrestrikti-
onen nicht die evtl. bestehenden diateti-
schen Anforderungen der ART-Aufnahme
beeintrachtigen. Die wohl wichtigste Le-
bensstilintervention bei rauchenden PLHIV
ist die Rauchentwohnung. Nahezu alle in
diesem Artikel genannten unerwunschten
Alterungsprozesse und Krankheitsrisiken
werden durch Rauchen verstarkt, ganz zu
schweigen von den ebenfalls assoziierten
und bei PLHIV relevanten Lungenerkran-
kungen wie der COPD. Selbst nach langjah-




rigem Nikotinkonsum kann ein Rauchstopp
Krankheitsrisiken reduzieren sowie Le-
benserwartung und Lebensqualitat verbes-
sern. Eine Intention zur Rauchentw6hnung
kann pharmakologisch oder verhaltensthe-
rapeutisch unterstiitzt werden. Bei fehlen-
der Intention zum Aufhdren empfiehlt sich
eine motivierende Gesprachsfihrung mit
Identifizierung von individuellen Gesund-
heitsrisiken, Vorteilen eines Verzichts und
moglichen Hindernissen [58]. Nicht allein
wegen seines Effekts auf Altern und Ko-
morbiditaten ist das Screening auf (schad-
lichen) Alkoholkonsum oder den Gebrauch
anderer Drogen Teil der Standardanamne-
se bei PLHIV. Es gibt Anhalt dafiir, dass sich
der negative Effekt von Rauchen und Al-
koholkonsum durch eine HIV-Infektion po-
tenziert [59], [60]. Umso wichtiger sind hier
entsprechende Interventionen.

Fazit

Die steigende Zahl dlterer Menschen mit
HIV stellt eine medizinische Herausforde-
rung dar. Durch HIV-bedingte Effekte auf
den Alterungsprozess und die Entstehung
altersassoziierter Erkrankungen riicken
eine Vielzahl von Komorbiditaten in den
Fokus. Eine gute medizinische Versorgung
von PLHIV Uber die virologische Kontrolle
hinaus wird multidisziplinarer werden mus-
sen und sich, wie bereits in der Geriatrie b-
lich, mehr an Aspekten wie Funktionserhalt
und Lebensqualitat orientieren. Die \er-
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sorgung von PLHIV »aus einer Hand« wird
angesichts der zunehmend multimorbiden
Patientinnen und Patienten kaum mdoglich
sein, eine bessere Verzahnung verschiede-
ner Fachdisziplinen wird in diesem Zusam-
menhang gefordert [61].

Was das Ziel eines gesunden Alterns
mit HIV angeht, kommt der Pravention eine
entscheidende Rolle zu. Wie in der Allge-
meinbevolkerung auch ist das Spektrum der
Gesundheitskompetenz bei PLHIV grof3 und
reicht von Menschen, die bestens Gber ihre
Erkrankung informiert sind und sich aktiv
um Vorsorgeuntersuchungen kimmern bis
zu Menschen, deren adaquate Versorgung
durch soziale oder sprachliche Barrieren
eingeschrankt wird. Fur letztere ist die HIV-
Sprechstunde oft der einzige regelmaRige
Kontakt zum Gesundheitssystem. Das tber
Jahre zu den HIV-Behandlern aufgebau-
te Vertrauen kann hier helfen, auch diesen
Menschen eine bestmogliche Versorgung
zukommen zu lassen. Nicht zu vergessen,
dass auch Entwicklungslander mit der Her-
ausforderung alternder PLHIV konfrontiert
sind, auch wenn sich dieser Artikel auf die
Situation in Deutschland bzw. in westlichen
Industrienationen beschrankt.

Wo Daten zu PLHIV fehlen, orientieren
sich die Empfehlungen zu Pravention und
Therapie weiterhin an denen der Allge-
meinbevdlkerung. Weitere Forschung wird
notig sein, um die bestehenden spezifi-
schen Empfehlungen zu erweitern. Hierbei
sollten Kontrollgruppen so gewahlt werden,

dass sie sich in Bezug auf fir das Altern re-
levante Lebensstilfaktoren moglichst we-
nig von der untersuchten PLHIV-Gruppe
unterscheiden. Bei aller Nutzlichkeit der
Hallmarks of Ageing flr das Verstandnis
des Alterns sollten Veranderungen einzel-
ner bislang verfligbarer Biomarker im Kon-
text des komplexen, multidimensionalen
Alterungsprozesses nicht Uberbewertet
werden.

Eine weitere Herausforderung im Zu-
sammenhang mit HIV und Altern besteht
darin, Neuinfektionen auch bei alteren
Menschen zu erkennen. lhre Zunahme, ins-
besondere bei bi- oder heterosexuellem
Transmissionsweg, lasst sich moglicher-
weise auf ein fehlendes Bewusstsein fir
Ubertragungsrisiken in der alteren Bevédl-
kerung zurtckfihren; ihre Diagnose wird
oft durch ein fehlendes Bewusstsein der
Arzteschaft fiir HIV-Infektionen bei Alteren
erschwert. Da der Alterungsprozess vor al-
lem vor Beginn einer ART beschleunigt ab-
lauft, kann auch im Licht der Alternsfor-
schung die Bedeutung einer frihzeitigen
Diagnose und Therapie der HIV-Infektion
nur betont werden.
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DER KLINISCHE FALL

Schrittweises Drei-Klassen-Versagen bel HIV-Multiresistenz
—ein Fallbericht

Nationale Kohortenstudien zur Surveillance zu dem Auftreten von HIV-Resistenzmutationen in Deutschland zeigten in den letz-
ten zwei Dekaden ein stabiles Niveau. So lag die Pravalenz an Primarresistenzen bei therapienaiven Patienten bei etwa 10% [1].
Bei therapieerfahrenen Patienten kam es sogar zu einer leichten Abnahme der Pravalenz von resistenten Isolaten [2, 3]. Mogliche
Ursachen stellen eine bessere medizinische Versorgung, der Einsatz von Single-Tablet-Regimen sowie die Entwicklung von antire-
troviralen Medikamenten mit einer hoheren Resistenzbarriere dar. Selbst wenn Resistenzen vorhanden sind, gibt es noch eine Viel-
zahl von Therapieoptionen, um die HI-Viruslast effektiv zu senken [4]. Herausfordernd sind jedoch Betroffene mit Multi-Klassen-
Resistenzen, bei denen oft nur noch eine Salvage (»Rettungs«)-Therapie den erwlinschten therapeutischen Benefit erzielen kann.

Hier berichten wir tber einen klinischen Fall, bei dem es durch mangelnde Therapieadhdrenz zu einer schrittweisen Entstehung

einer Drei-Klassen-Resistenz kam und alternative Therapieoptionen in Betracht gezogen werden mussten.

Kasuistik

Ein mittlerweile 51-jahriger mannlicher Pa-
tient wurde erstmalig 2014 im Rahmen ei-
ner offenen Miliartuberkulose in unserem
Klinikum behandelt. Der Patient stammt
urspringlich aus Guinea-Bissau und ist
anamnestisch seit 2009 HIV-1-positiv. Die
HI-Viruslast betrug initial 1.126 Kopien/ml,
die CD4 Zellzahl war mit 256 Zellen/pl (16 %)
erniedrigt. Eine Resistenzanalyse war da-
mals aufgrund der niedrigen Viruslast nicht
auswertbar. Nach Beendigung der tuber-
kulostatischen Therapie erhielt der Pati-

ent eine antiretrovirale Therapie (ART) mit
Lamivudin/Abacavir und Ritonavir geboos-
terten Darunavir. Die Viruslast konnte vor-
Ubergehend supprimiert werden, stieg nach
sechs Monaten aber wieder an. Ursachlich
war eine mangelnde Adharenz, die trotz
verschiedener MaBnahmen — Aufklarungs-
gesprache mit Dolmetscher, engere Kon-
trolltermine, Verabreichung der Medikation
unter Aufsicht — nicht wesentlich verbes-
sert werden konnte. Einen Uberblick tiber
die gemessenen Viruslasten und die CD4-T-
Helferzellzahlen sind in Abbildung 1 wie-
dergegeben.

Die zweite genotypische Resistenzana-
lyse im Jahr 2015 wies bei dem Patienten
die Major-Mutation Y181C im Bereich des
Reverse-Transkriptase(RT)-Gens nach, so
dass nicht-nukleosidische Reverse-Tran-
skriptase-Inhibitoren (NNRTI) der ersten
Generation eingeschrankt oder komplett
unwirksam waren. Wir werteten dies je-
doch als primare Resistenz, die der Pa-
tient bereits aus Afrika mitgebracht hatte,
da er bis dato NNRTI-naiv war. Es erfolgte
die Fortflihrung der oben genannten The-
rapie. Weiterhin deutlich erhdhte Virus-
kopien veranlassten uns 2016 und 2018
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Abb.1: Zeitlicher Verlauf der Viruslast und der CD4-T-Helferzellzahlen nach Erstdiagnose am 1. Dezember 2014.




Tabelle 1: Resistenzentwicklung und antiretrovirale Therapie.
Genotypische virale Resistenztestung des Patienten im zeitlichen Verlauf. Die Resistenzanalysen bis 2019 wurden hausintern ausgewertet, die von
2023 erstellte das Nationale Referenzzentrum fiir Retroviren am Max von Pettenkofer-Institut in Minchen.

Die Interpretation der Resistenzmutationen erfolgte nach dem Algorithmus von HIV-GRADE. Fett hervorgehoben sind Majormutationen, die haufig
zu Resistenzen innerhalb der einzelnen Substanzklassen flihren. rDarunavir = Ritonavir geboostertes Darunavir.

Viruslast Substanzklasse Resistenzen antiretrovirale Therapie
(Kopien/ml)

2014 1126 NRTI/NNRTI/PI nicht auswertbar

2015 7.995 NRTI/PI keine Abacavir/Lamivudin/rDarunavir
NNRTI VV179E, Y181C

2016 88.935 NRTI keine Abacavir/Lamivudin/rDarunavir
NNRT A98G, V106!, V179E, Y181C
Pl L10l
INI keine

2018 711.000 NRTI keine Raltegravir/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid
NNRT A98G, \/106l, V179E, Y181C
Pl L10l

2019 | 1.840.000 NRTI M184V Dolutegravir/Tenofovirdisoproxilfumarat/rDarunavir
NNRTI/PI (wie 2016 und 2018)
INI keine

2023 872.000 NRTI M41L, K65R, S68N, M184V Maraviroc/rDarunavir/Doravirin
NNRT A98G, /108l
PI keine
INI L741, E138K, G140A, Q148R
Tropismus CCR5-tropes Virus

erneut zu einer genotypischen Resistenz-
analyse. Hierbei fand sich zusatzlich eine
neuaufgetretene Minorresistenz im Prote-
ase-Gen (L10l). Abermals instruierten wir
den Patienten, seine Medikation regelma-
Big einzunehmen. Zur besseren Vertrag-
lichkeit verordneten wir einen Wechsel der
antiretroviralen Therapie auf einen Integra-
se-Strangtransfer-Inhibitor(INSTI)-basier-
ten Regime mit Raltegravir/Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid. Hierunter entwickel-
te der Patient jedoch die Major-Mutation
M184V im RT-Gen. Anfang 2019 veran-
lassten wir einen Wechsel auf Dolutegra-
vir/Tenofovirdisoproxilfumarat und erneut
Ritonavir geboosterten Darunavir. Hier-
unter gelang es, die Viruslast Uber meh-
rere Jahre unterhalb von 500 Kopien/ml
zu dricken. Allerdings bestand weiterhin
eine Low-Level-Virdmie.

Im Jahr 2022 kam es aufgrund proble-
matischer Adharenz zu einem neuerlichen
starken Anstieg der Viruslast (4.690.000
Kopien/ml). Diese konnte nach Wiederauf-
nahme der ART gesenkt werden, stieg aber
kurz darauf wieder auf etwa 800.000 Ko-
pien/ml an. Eine erneute genotypische Re-
sistenzanalyse zeigte, dass der Patient nun

eine Multiresistenz gegentiber NRTI, NNR-
Tl und INSTI aufwies. So kamen zusatzlich
im RT-Gen Thymidinanaloga-Mutationen
(TAMSs), wie K65R, hinzu, welche zu (Kreuz-)
Resistenzen mit Tenofovir und Abacavir
fuhren. Gleichzeitig kam es zur Ausbildung
von Resistenzen im Integrase(INT)-Gen. So
erwarb der Patient u.a. die Majorresistenz
Q148R, die aufgrund des Vorhandenseins
weiterer Mutationen im INT-Gen (G140A,
E138K, L74l) eine Dolutegravir-haltige The-
rapie — selbst in doppelter Dosis — versa-
gen ldsst [5]. Es wurde nach vorheriger Tro-
pismusanalyse umgestellt auf Maraviroc/
rDarunavir in Kombination mit Doravirin.
Die Kontrolle nach vier Wochen zeigte einen
Abfall der Viruslast auf 6.180 Kopien/ml. In
Tabelle 1 ist eine Ubersicht {iber den zeit-
lichen Verlauf der Resistenzenmutationen
unter der damalig verordneten Therapie
aufgefihrt.

Diskussion

Bei unserem Fall lieB sich uber etwa 10 Jah-
re die schrittweise Entwicklung einer Drei-
Klassen-Resistenz nachvollziehen. Ange-
fangen mit einer wahrscheinlich bereits

vorhanden primaren NNRTI-Resistenz kam
es zur Ausbildung bzw. zum Erwerb von
Schlisselmutationen — wie der M184V, der
K65R und der Q184R —, welche zusatzlich
von Minorresistenzen flankiert wurden. Ur-
sachen fir Resistenzentwicklungen sind in
den meisten Fallen eine mangelnde Thera-
pieadharenz. Ein weiterer Grund kann eine
individuelle Pharmakokinetik sein, die zu
unterdosierten Medikamentenwirkspiegeln
im Blut flhrt [7]. Dabei sind Zwei- bzw.
Drei-Klassen-Resistenzen mit 1,2 bzw. 0,2 %
in Deutschland selten [1].

Therapeutisch kommen bei Mehrklas-
sen-Resistenzen oft nur noch Salvage-The-
rapien infrage. Eine einheitliche Definition
gibt es diesbezlglich nicht. Jedoch wird der
Begriff haufig bei dem Vorhandensein von
Drei- bzw. Vier-Klassen-Resistenzen ver-
wendet [8]. Auch aktuelle Studien sind auf-
grund der Seltenheit dieser Patienten rar.
Immerhin gelingt es bei Drei-Klassen-Re-
sistenzen in bis zu 90 % und bei Vier-Klas-
sen-Resistenzen in 55 bis 70 % der Falle, die
Viruslast der Patienten unterhalb der Nach-
weisgrenze zu bringen [9, 10]. Bei der Wahl
der Therapie sollte moglichst im Team die
komplette Resistenzanamnese interdiszi-
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plinar mit erfahrenen HIV-Behandlern und
mit Virologen erdrtert werden. Auch Pfle-
ge- und Sozialmitarbeiter, die den Patien-
ten im Alltag betreuen, sollten einbezogen
werden. Basis bildet dabei eine optimierte
ART (optimized background therapy), die
mit neu entwickelten Substanzen erganzt
wird. In unserem Fall haben wir uns nach
vorheriger Resistenz- und Tropismusanaly-
se fur die Kombination Maraviroc/rDaruna-
vir/Doravirin entschieden. Der Einsatz von
Maraviroc als CCR5-Rezeptorantagonist
ist in diesem Fall nicht risikoarm. Gerade
bei Patienten im fortgeschrittenen Erkran-
kungsstadium mit niedriger CD4-Zellzahl
kann ein Wechsel von HIV auf X4-trope Vi-
ren erfolgen und Maraviroc unwirksam ma-
chen [11]. Auch der Einsatz von Doravirin
ist bei vorbekannten Resistenzen im NNR-
TI-Bereich aufgrund einer bisher fehlen-
den Datenlage nicht zugelassen. Allerdings
zeigt Doravirin bei guter Vertraglichkeit eine
ahnlich wirksame Resistenzbarriere wie
Etravirin, welches friher oft in der Salvage-
Therapie eingesetzt wurde.

Erfreulicherweise stehen mit Ibalizu-
mab (seit 2020), Fostemsavir (seit 2021)
und Lenacapavir (seit 2022) neue Substan-
zen zur Verflgung, die bei HIV-Multiresis-
tenz zugelassen wurden. Alle drei Substan-
zen hemmen in unterschiedlicher Form das
Eindringen bzw. das Freisetzen von HIV in
CD4-positive Wirtszellen. Lenacapavir als
Kapsid-Inhibitor wirkt zusatzlich intrazellu-
lar auf die Ausbildung eines neuen Kapsid-
kerns [12]. Fir Ibalizumab und Lenacapavir
konnte aufgrund einer nicht ausreichen-
den Datenlage kein Zusatznutzen durch
den G-BA festgestellt werden, so dass die
Preisverhandlungen mit den gesetzlichen
Krankenversicherungen scheiterten. Ent-
sprechend sind diese Medikamente nur in
Einzelfallen Uber eine internationale Apo-
theke beziehbar. Fostemsavir (Rukobia®) ist
jedoch weiterhin in Deutschland verfigbar.
In der Phase-lll-Studie (BRIGHTE) konnte
bei immerhin 60% der Patienten mit Drei-
Klassen-Versagen eine Viruslast unter 40
Kopien/ml erreicht werden [13]. Auch wir
sehen dies als Option fir unseren Patienten
und prifen aktuell deren Einsatz. Zusatz-
lich sind in naherer Zukunft wahrscheinlich
Kombinationen mit Islatravir als NRTTI oder
auch der Einsatz von breit-neutralisieren-
den Antikorpern (bNAbs) als Therapieoptio-
nen denkbar. Entsprechende Studien laufen
bereits [14, 15].

Schlussfolgerung

Mangelnde Therapieadharenz fihrte in un-
serem Fall zur Ausbildung einer Drei-Klas-
sen-Resistenz, bei der selbst Integrase-In-
hibitoren nicht mehr wirksam sind und es

zu einem Versagen der ART kam. Multire-
sistente HI-Viren sind dabei in Deutsch-
land nach wie vor selten. Die Therapie ist
komplex und sollte von erfahrenen HIV-Be-
handlern in enger Absprache mit Virologen
erfolgen. Neue Therapieoptionen geben je-
doch Hoffnung, dass auch diese Patienten
noch addquat behandelt werden konnen.
Patienten, denen es schwer fallt, regelma-
Rig ihre Medikamente einzunehmen, soll-
ten gegebenenfalls bereits frihzeitig auf
die Moglichkeit der Anwendung langwirk-
sam injizierbarer Therapieregime hingewie-
sen werden, um eine Resistenzentwicklung
zu verhindern. Nach Auftreten einer Mehr-
klassen-Resistenz sind, wie in diesem Fall,
die Optionen hierfir leider meist nicht mehr
gegeben.
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FUR SIE GELESEN

CHD1L — ein neuer Restriktionsfaktor von HI\V/ =17

HIV-1 verflgt Uber einen komplexen Replikationszyklus. Damit dieser erfolgreich durchlaufen werden kann, ist das Virus auf eine
Vielzahl von unterstiitzenden Komponenten der Wirtszelle angewiesen. Umgekehrt werden aber auch zellulare Restriktionsfakto-
ren exprimiert, die der viralen Replikation entgegenwirken. Hierzu gehoren Proteine der apolipoprotein B messenger RNA (mRNA)-
editing enzyme catalytic polypeptide-like 3 (APOBEC3)-Familie, die eine Hypermutation viraler DNA ausldsen konnen [1-3] oder
tripartite-motif-containing 5 alpha (TRIM5ay), von dem eine Interaktion und nachfolgende Zerstorung der Kapsidhtlle kurz nach
dem Eintritt des Virus in die Zelle angenommen wird [4]. Sterile alpha motif and HD-domain containing protein 1 (SAMHD1) ver-
mindert die Menge an zellularen dNTPs, die als essentielle Bausteine der Nukleinsaure-Neusynthese der Zelle auch fir die Reverse
Transkription von HIV-1 notwendig sind [5, 6]. Entdeckt wurden SAMHD1 [7, 8] und APOBEC3 [9] durch Bestrebungen, die Funktion
bestimmter retroviraler Proteine zu verstehen, die sich als ihre Gegenspieler herausstellten. VVergleichende Analysen von humanen
Zellen und Zellen anderer Spezies, in denen die HIV-1-Infektion sehr eingeschrankt ist, flihrten zur Identifikation von TRIM5a als
Restriktionsfaktor von HIV-1 [4].

Ein kirzlich identifizierter potentieller neuer Restriktionsfaktor, Chromodomain helicase/ATPase DNA binding protein 1-like
(CHD1L/ALCY), wurde im Gegensatz dazu durch eine genome wide association study (GWAS) HIV-1-infizierter Patienten entdeckt
[10]. Diese zeigte eine Assoziation zwischen einer Variation in der Nahe der kodierenden Region des CHD1L-Gens und einer vermin-

derten Viruslast bei unbehandelten chronisch infizierten Individuen (set point viral load (spVI)) [10].

Suche nach

potentiellen Restriktionsfaktoren

Flr weitere Erfolge auf dem Weg zur Be-
handlung oder gar Heilung von HIV ist ein
umfangreiches Wissen tber zelluldre Re-
striktionsfaktoren von Bedeutung. GWAS
sind ein potentieller Ansatz, solche zellu-
laren Restriktionsfaktoren zu identifizie-
ren, da bestimmte Mutationen im mensch-
lichen Genom die Expression oder Aktivitat
der Restriktionsfaktoren beeinflussen kon-
nen, was sich wiederum auf die Kontrol-
le der HIV-Infektion auswirkt. Die kiirzlich
mittels GWAS identifizierte genetische Va-
riabilitat, die mit einer niedrigeren spV! as-

Rekrutierung/Modifikation von Proteinen mit
Bezug zur DNA-Reparatur

NER = nucleotide excision repair

DSBR

MRN
complex
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DSBR = Double-strand
break repair

Direkte/indirekte Rekrutierung
von PARP1

an Stelle des DNA-Schadens
und anschlieBende
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Chromatin-Remo-
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%
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Abb.1: Chromatin-Reorganisation durch PARP1 und CHD1L (ALC1). Die Rekrutierung von PARP1
zu DNA-Schaden und anschlielende Modifikation der Chromatinstruktur bilden eine Grundlage fiir
verschiedene DNA-Reparaturmechanismen. CHD1L (ALC1) ist an dieser Remodellierung beteiligt.
(adaptiert nach [17]: https://doi.org/10.3390/ijms 18081715, Creative Commons Attribution 4.0
International License, https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

soziiert ist, betrifft eine Region zwischen
einer langen intergenen nicht-kodieren-
den RNA (LINCO0624) und dem CHD1L-Gen
in Individuen afrikanischer Abstammung,

die mit HIV-1 infiziert sind [10]. Bei Perso-
nen europaischer Herkunft ist flir densel-
ben Lokus eine solche Assoziation hinge-
gen nicht beobachtet worden [10]. Zudem
wurde in dieser Studie die bereits zuvor be-
schriebene Assoziation verschiedener, mit
einer besseren Kontrolle der HIV-1-Infekti-
on einhergehenden HLA-B-Allele bestatigt
[10-12]. Am Beispiel von CHD1L wird deut-
lich, dass sich aufgrund der groBen gene-
tischen Variabilitat eine Untersuchung von
verschiedenen Populationen zur Identifi-
kation neuer Restriktionsfaktoren lohnt
und der Einschluss einer grol3en Personen-
gruppe bedeutend ist [10]. Mit >2500 un-
tersuchten Individuen war im Vergleich mit

anderen GWAS eine groRe Population von
Patienten afrikanischer Abstammung ein-
geschlossen worden [10, 13, 14].

Funktion von CHD1L

CHD1L hat verschiedene bekannte Funkti-
onen. Es ist an der Regulation der friihen
embryonalen Entwicklung beteiligt und
kann durch die Aktivierung der Transkrip-
tion und Translation seiner Zielgene pro-
proliferativ. und anti-apoptotisch wirken
[15]. Letzteres erkldrt seine Uberexpres-

sion in verschiedenen Tumorzellen [15]. Au-
Berdem ist CHD1L an der DNA-Reparatur
beteiligt: CHD1L verfigt tber eine Makro-
domane, die ADP-Ribose bindet [16]. Die-
se wird durch die Poly-ADP-Ribose-Poly-
merase (PARP) an Chromatin angehadngt,
wenn DNA-Briche vorliegen [17]. Dadurch
wird CHD1L schlieBlich zu Regionen, die
DNA-Strangbriche enthalten, rekrutiert
[18, 19], wo es durch Chromatinrelaxati-
on an der DNA-Reparatur mitwirkt (Abb. 1)
[20]. Denkbar ist, dass CHD1L als an der
DNA-Reparatur beteiligte Helikase mit der

https://www.mvp.uni-muenchen.de/diagnostik/referenzzentrum-retroviren/
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Integration von HIV-1 in das humane Ge-
nom interferiert. Fir PARPs ist eine es-
sentielle Rolle fiir die Integration von HIV-1
bereits gezeigt worden [21].

Die Rolle von CHD1L in HIV-1-Infektionen

Der mittles genetischer Manipulation be-
wirkte Verlust von CHD1L in einer Osteosar-
kom-Zelllinie erhohte die HIV-1-Infektions-
rate in diesen Zellen [10]. In CD4*-T-Zellen,
den klinisch wesentlichen Zielzellen von
HIV-1, hatte der Knockout von CHD1L hin-
gegen keinen Einfluss auf die Infektionsra-
te [10]. Hierbei wurden jedoch ausschlieBlich
Jurkat-Zellen, eine immortalisierte T-Zellli-
nie, und keine primdren CD4*-T-Zellen un-
tersucht. In myeloischen Zellen, die als
HIV-1-Reservoir von klinischem Interesse
sind, hatte CHD1L in dieser Studie unter-
schiedliche Effekte: In der Zelllinie THP-1
und in von humanen induzierten pluripo-
tenten Stammzellen abgeleiteten Makro-
phagen scheint CHD1L die HIV-1-Infektion
einschranken zu konnen [10]. In primaren,
von Monozyten abgeleiteten Makrophagen
hatte CHD1L jedoch keinen Einfluss auf die
HIV-1-Infektion [10]. Insgesamt deuten die-
se Daten auf eine moglicherweise zelltyp-
spezifische Funktion von CHD1L als Restrik-
tionsfaktor von HIV-1 hin. Weiterfiihrende
Untersuchungen an primdren ruhenden und
aktvierten CD4*-T-Zellen sowie an unter-
schiedlichen primaren myeloischen Zellty-
pen werden helfen, die Rolle von CHD1L in
der HIV-1-Infektion besser zu charakteri-
sieren.

Fazit

Eine GWAS, die an mit HIV-1-infizierten
Individuen afrikanischer Herkunft durch-
gefiihrt wurde, deutet auf einen Zusam-
menhang von CHD1L mit der Kontrolle der
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HIV-1-Infektion hin [10]. Erste, insbeson-
dere an Zelllinien durchgeflihrte Experi-
mente sind mit einer zelltypabhangigen
Funktion von CHD1L als HIV-1-Restrikti-
onsfaktor vereinbar [10]. Die Charakteri-
sierung der Rolle von CHD1L in der HIV-In-
fektion verschiedener klinisch relevanter
primarer Zelltypen und des molekularen
Mechanismus der HIV-Restriktion ist das
Ziel aktueller Forschung.
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