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EDITORIAL

Liebe Leserinnen und Leser,

ich freue mich sehr, Ihnen die zweite Ausgabe des »Retroviren Bulletins« 2026 aus
dem Max von Pettenkofer-Institut der LMU Minchen prdsentieren zu dirfen. Sie
spannt den Bogen von aktuellen Daten zur HIV-Epidemie in Deutschland tber neue
Optionen der HIV-Pravention bis hin zu grundlegenden Fragen viraler Persistenz
und moglichen Heilungsstrategien. AulRerdem verweist das Bulletin auf ein wissen-
schaftliches Symposium zum Gedenken an Prof. Dr. med. Oliver T. Keppler, der bis zu

seinem frihen Tod den Lehrstuhl fiir Virologie an unserem Institut innehatte.

Dr. Kirsten Hanke, Dr. Karolin Meixenberger und Dr. Uwe Koppe beleuchten die
Bedeutung der integrierten genomischen HIV-Surveillance am Robert Koch - Institut.
Die Auswertung molekularer Daten von tber 11.000 HIV-Neudiagnosen zeigt eine
zunehmende genetische Diversitat sowie einen leichten Anstieg Ubertragener Re-
sistenzen, insbesondere gegentiber NNRTI. Der Artikel verdeutlicht, welchen Gewinn
die Verknipfung molekularer und epidemiologischer Daten hinsichtlich Pravention,

Diagnostik und Versorgung bieten kann.

Die Perspektiven langwirksamer Praventionsstrategien mit Cabotegravir und
Lenacapavir diskutieren Prof. Christoph Spinner und Dr. Florian Voit. Die orale Pra-
expositionsprophylaxe (PrEP) mit Tenofovir-Disoproxil und Emtricitabin (TDF/FTC)
bleibt zwar etablierter Standard, ihre Effektivitat ist jedoch wesentlich an eine zu-
verlassige Einnahme gebunden. Langwirksame PrEP kann besonders flir Menschen
mit eingeschrankter oraler Adharenz oder relevanten TDF/FTC-Kontraindikationen
zusatzlichen Nutzen bieten. Zugleich werden die derzeitigen Herausforderungen bei
Marktverfligbarkeit, Kostenerstattung und praktischer Umsetzung im deutschen

\ersorgungssystem aufgezeigt.

Dr. Xiaoling Liang fasst Erkenntnisse einer neuen Plattform zusammen, die
langlebige, replikationskompetente HIV-Reservoir-Klone aus ART(Antiretrovirale
Therapie) -supprimierten Menschen mit HIV analysiert. Die Ergebnisse zeigen, dass
einzelne Reservoir-Klone trotz transienter Virusantigenexpression einer Eliminie-
rung durch HIV-spezifische zytotoxische T-Zellen entgehen kdnnen. Die Studie liefert
wichtige Hinweise auf zellintrinsische Resistenzmechanismen und neue Ansatz-

punkte flr Strategien zur gezielten Reduktion des HIV-Reservaoirs.

Unser Team winscht Ihnen anregende und informative Lekture.

Mit den besten GriiRen, W

PD Dr. med. Maximilian Muenchhoff




DIAGNOSTIK UND THERAPIE

Die HIV-Epidemie im Wandel — Einblicke aus der molekularen
HIV-Survelllance in Deutschland

Seit mehr als vier Jahrzehnten stellt HIV weltweit eine bedeutende Herausforderung fur die 6ffentliche Gesundheit dar. Trotz
enormer Fortschritte in Pravention, Diagnostik und Therapie bleibt die HIV-Epidemie dynamisch und verandert sich kontinu-
ierlich. Dazu tragen unter anderem die hohe genetische Vielfalt des Virus und unterschiedliche Ausbreitungsdynamiken bei.
Um diese Entwicklungen besser zu verstehen, erganzt die molekulare HIV-Surveillance die klassische epidemiologische HIV-
Surveillance.

Die klassische epidemiologische HIV-Surveillance liefert wichtige Informationen und Zahlen zu Neudiagnosen, zu de-
mografischen Merkmalen und wahrscheinlichen Ubertragungswegen. Molekulare Daten eréffnen dariiber hinaus einen noch

detaillierteren Blick auf das Infektionsgeschehen und ermoglichen es, Veranderungen der Virusvarianten, Resistenzmuster

und Ubertragungsdynamiken zu untersuchen.

1. Analyse von
HIV-Resistenzen

2. Uberwachung
von HIV-Varianten

3. Identifikation

und Charakterisierung
von Transmissions-
netzwerken

Kontinuierliche Uberwachung
von HIV-Varianten

mit Resistenzen gegen
antiretrovirale Wirkstoffe

4, Detektion und
Untersuchung von
HIV-Ausbriichen

Detektion, Untersuchung
und Bewertung

lokaler und regionaler
HIV-Ausbriiche

Uberwachung zirkulierender
HIV-Varianten und ihrer
Entwicklung im Zeitverlauf

5. Schatzung der
Zeit seit Infektion

Identifikation und
Charakterisierung von
HIV-Transmissions-
netzwerken

6. Einfluss viraler
Eigenschaften, human-
genetischer Faktoren
und Koinfektionen

Schatzung der Zeit seit Infektion
zum besseren Verstandnis

von Transmissionsdynamiken
und Ausbruchszeitpunkten

Abb. 1: Molekulare HIV-Epidemiologie am RKI - Ziele der IGS-HIV und HIV-1 Serokonverterstudie.

Molekulare HIV-Surveillance
am Robert Koch-Institut

Am Robert Koch-Institut (RKI) werden mo-
lekulare und epidemiologische Daten seit
2013 im Rahmen der molekularen bzw. in-
tegrierten genomischen Surveillance von
HIV-Neudiagnosen (IGS-HIV) verknipft. Die
IGS-HIV basiert auf Proben von Menschen
mit einer in Deutschland neu diagnostizier-
ten HIV-Infektion. Diagnostiklabore stellen
daftr Restmaterial aus Serum- oder Plas-
maproben zur Verfligung. Am RKI werden
aus dem Probenmaterial Virussequenzen
generiert, welche anschlieBend pseudony-
misiert mit den epidemiologischen Infor-

mationen zusammengefihrt werden. Die-
ser Ansatz wird kontinuierlich methodisch
und inhaltlich weiterentwickelt und an neue
Fragestellungen der molekularen HIV-Sur-
veillance angepasst [1].

Erganzt wird die molekulare HIV-Sur-
veillance durch die seit 1997 durchgefiihrte
HIV-1 Serokonverterstudie. In dieser mul-
tizentrischen, prospektiven Langzeitbeob-
achtungsstudie werden unter anderem vi-
rale Einflussfaktoren auf den Verlauf der
HIV-Infektion, antiretrovirale Therapie und
Resistenzentwicklung sowie Koinfektionen
untersucht [2-4].

Anhand der gewonnenen viralen Ge-
nomsequenzen lassen sich HIV-Varianten

Bewertung des Einflusses viraler
Eigenschaften, humangenetischer
Faktoren und Koinfektionen auf
Ubertragbarkeit, Krankheitsverlauf
und Therapieansprechen

wie Subtypen und rekombinante Formen
sowie Resistenzmutationen bestimmen
[5]. Mithilfe phylodynamischer und phylo-
geographischer Analysen der Virussequen-
zen kénnen Ausbreitungsdynamiken sowie
Transmissionsnetzwerke und Ausbriche
erkannt werden [6, 7]. Auch die Infektions-
dauer kann anhand der Diversitat der Vi-
ruspopulation innerhalb einer Person ab-
geschatzt werden (Abb.1, Ziele 1 bis 5) [8].
Zusammen liefern sie wichtige Informati-
onen, um Veranderungen des HIV-Infekti-
onsgeschehens friihzeitig und differenziert
zu erkennen und Pravention, Diagnostik
und Therapie evidenzbasiert weiterzuent-
wickeln. Damit tragen sie auch dazu bei,

https://www.mvp.uni-muenchen.de/diagnostik/referenzzentrum-retroviren/
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Abb. 2: Entwicklung ausgewdhlter HIV-Subtypen unter HIV-Neudiagnosen im Zeitraum 2013 bis 2024. Dargestellt sind gewichtete Anteile (%).
Zusatzlich zeigt das Liniendiagramm gewichtete Anteile (%) mit 95 %-Konfidenzintervallen.

die Versorgung von Menschen mit HIV in
Deutschland zu verbessern.

Mehr als 11.000 HIV-Neudiagnosen
molekular untersucht

Fir die aktuelle Analyse im Rahmen der
IGS-HIV wurden Daten von 11.239 Perso-
nen mit Informationen zum HIV-Subtyp so-

wie von 11.280 Personen mit Informationen
zur HIV-Primarresistenz — also einer Uber-
tragenen Resistenz — ausgewertet. Damit
lagen fir rund 30 % der zwischen 2013 und
2024 in Deutschland gemeldeten 37.653
HIV-Neudiagnosen molekulare Daten vor.
Die Probenabdeckung variierte Gber die
Jahre und zwischen Transmissionsgruppen.
Um diese Unterschiede zu berlcksichtigen,
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Jahr der HIV-Diagnose

wurden die Analysen gewichtet, sodass die
Ergebnisse die Verteilung der gemeldeten
HIV-Neudiagnosen im Beobachtungszeit-
raum abbilden. Fir ausgewahlte Analysen
wurden die Ergebnisse nach den haufigsten
Transmissionsgruppen stratifiziert: MSM
(Manner, die Sex mit Mannern haben), PWID
(Personen, die Drogen injizieren) und HET
(heterosexuelle Ubertragungen).

Die genetische Vielfalt von HIV nimmt zu

Im vergangenen Jahrzehnt hat sich die Ver-
teilung der HIV-Subtypen in Deutschland
deutlich verandert. So machten Subtyp B
und B-Rekombinanten im Jahr 2013 noch
74,4 % der HIV-Neudiagnosen aus, wahrend
ihr Anteil im Jahr 2024 nur noch bei 37,7 %
lag. Gleichzeitig nahm der Anteil von Subtyp
A und A-Rekombinanten sowie von CRFO2_
AG und CRFO2_AG-Rekombinanten zu. Ins-
gesamt zeigt sich damit eine zunehmende
genetische Vielfalt der in Deutschland diag-
nostizierten HIV-Infektionen (Abb.2).

Unterschiede
zwischen den Transmissionsgruppen

Auch zwischen den Transmissionsgrup-
pen zeigten sich Unterschiede in der Ver-
teilung und Entwicklung der HIV-Varian-

ten. Subtyp B und B-Rekombinanten waren
weiterhin besonders haufig unter MSM
vertreten. Der Anteil von Subtyp A und A-
Rekombinanten nahm dagegen in allen

Abb. 3: Entwicklung der Primarresistenz gegen mindestens eine der Wirkstoffklassen Protease-
Inhibitoren (PI), nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI) und nicht-nukleosidische
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI) unter HIV-Neudiagnosen im Zeitraum 2013 bis 2024.
Die Daten sind als gewichtete Anteile (%) mit 95 %-Konfidenzintervallen dargestellt.




betrachteten Transmissionsgruppen zu,
besonders deutlich unter PWID und bei
heterosexuellen Ubertragungen. Zu dieser
Entwicklung hat seit 2022 auch die ver-
starkte Migration aus der Ukraine beigetra-
gen, dort ist HIV-1 A6 die vorherrschende
Virusvariante [9].

Die beobachteten Veranderungen ver-
deutlichen die hohe Dynamik der HIV-Sub-
typverbreitung in Deutschland. Zusatzliche
Analysen der molekularen und epidemio-
logischen Daten weisen darauf hin, dass
neben internationaler Migration auch die
Weiterubertragung von Virusvarianten in-
nerhalb Deutschlands zu dieser Entwick-
lung beitragt.

Primarresistenzen nehmen zu

Neben der zunehmenden Subtypvielfalt
zeigt sich ein weiterer wichtiger Trend: Der
Anteil von HIV-Neudiagnosen mit einer Pri-
marresistenz gegen mindestens eine der
Wirkstoffklassen Protease-Inhibitoren (Pl),
nukleosidische Reverse-Transkriptase-In-
hibitoren (NRTI) und nicht-nukleosidische
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI)
nahm von 10,9 % im Jahr 2013 auf 14,3 % im
Jahr 2024 zu (Abb. 3, Seite 3).

Dieser Anstieg wurde vor allem durch
NNRTI-Resistenzen verursacht, wohinge-
gen flr PlI- und NRTI-Resistenzen keine
ausgepragten zeitlichen Dynamiken beob-
achtet wurden.

Konsequenzen fiir die Versorgung

Trotz des Anstiegs der Primarresistenz blei-
ben die in Deutschland empfohlenen Initial-
therapien weitgehend wirksam. VVon der zu-
nehmenden Primarresistenz sind daher vor
allem Wirkstoffe betroffen, die fir spdtere
Therapieoptionen relevant sein kénnen.

Die Ergebnisse unterstreichen die Be-
deutung der genotypischen Resistenztes-
tung bei einer HIV-Neudiagnose. Sie hilft
dabei, eine wirksame Initialtherapie auszu-
wahlen und mogliche Therapieoptionen fir
spatere Behandlungssituationen zu ermit-
teln.

Fazit: Veranderungen friih erkennen

Die aktuellen Ergebnisse der IGS-HIV zei-
gen, dass sich die HIV-Epidemie in Deutsch-
land kontinuierlich verandert.

Der Anteil von Subtyp B nimmt ab, wah-
rend Subtyp A und verschiedene rekombi-
nante Formen an Bedeutung gewinnen.
Diese Entwicklung wird durch das Zusam-
menspiel von internationaler Migration und
lokaler Weiterlbertragung gepragt.

Gleichzeitig haben HIV-Primadrresisten-
zen zugenommen, vor allem aufgrund von

NNRTI-Resistenzen. Die in Deutschland fiir
die Initialtherapie empfohlenen Wirkstoffe
sind davon jedoch nur wenig betroffen.

Die Ergebnisse unterstreichen den Wert
einer kontinuierlichen molekularen Surveil-
lance. Durch die Verkntipfung von Sequenz-
daten mit epidemiologischen Informationen
konnen relevante Veranderungen frihzei-
tig erkannt und Pravention, Diagnostik und
Therapie gezielt an die sich wandelnde HIV-
Epidemie angepasst werden.
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DIAGNOSTIK UND THERAPIE

Optionen fur Long-Acting-PrEP in Deutschland?

Trotz erheblicher Fortschritte in Diagnostik, Therapie und Pravention bleibt HIV weltweit ein relevantes Public-Health-Prob-

lem. International kommt es weiterhin zu deutlich mehr als 1,3 Millionen HIV-Neuinfektionen pro Jahr [1]. Auch in Deutschland

zeigen aktuelle Schatzungen keinen vollstandigen Rickgang: Das Robert Koch-Institut schatzt die Zahl der HIV-Neuinfek-
tionen fur das Jahr 2024 auf 2.300 und damit auf etwa 200 mehr als 2023. Der beobachtete Anstieg betrifft nicht ausschliel3-

lich Manner, die Sex mit Mannern haben, sondern auch Menschen mit injizierendem Drogengebrauch sowie heterosexuelle

Ubertragungswege. Dariiber hinaus wird ein nach wie vor relevanter Anteil der HIV-Diagnosen erst spat gestellt — bei etwa

jeder dritten Diagnose erst im Stadium AIDS [2].

Vor diesem Hintergrund bleibt neben der Intensivierung der HIV-Diagnostik, vor allem bei Vorhandensein von Indikator-

erkrankungen, die HIV-Pravention eine zentrale Aufgabe der klinischen Versorgung und des offentlichen Gesundheitswesens.

Neben Teststrategien, friher Therapie und kondombasierter Pravention hat sich die medikamentdse HIV-Praexpositions-

prophylaxe als hochwirksame, zielgruppenspezifische Intervention etabliert. Die wesentliche Frage lautet heute daher nicht

mehr, ob PrEP wirksam ist, sondern welche PrEP-Strategie fir welche Personen den grofsten Nutzen entfaltet.

Optionen und Chancen
flir Menschen mit relevantem Risiko
und TDF-Kontraindikationen

Die vorliegende Arbeit ist ein narrativer
Perspektiven- und Ubersichtsbeitrag auf
der Grundlage publizierter Zulassungs- und
Studiendaten sowie aktueller epidemiologi-
scher Berichte. Berlicksichtigt wurden ins-
besondere deutsche Surveillance-Daten
des Robert Koch-Instituts sowie die pivo-
talen Studien zu Cabotegravir (HPTN 083,
HPTN 084) und Lenacapavir (PURPOSE 1
und PURPOSE 2) zur Wirksamkeit langwirk-
samer PrEP-Strategien.

Ziel des Beitrags ist die Einordnung
des Stellenwerts langwirksamer PrEP im
Vergleich zur etablierten oralen Standard-
PrEP unter besonderer Berlcksichtigung
der gegenwartigen Versorgungssituation
in Deutschland. Im Fokus stehen Wirksam-
keit, Adhdrenz, potenzielle Zielgruppen und
praktische Zugangsbarrieren.

Orale PrEP ist hochwirksam,
aber adhdarenzabhangig

Die orale HIV-PrEP mit Tenofovirdisopro-
xil/Emtricitabin (TDF/FTC) ist bei zuver-
lassiger Einnahme hochwirksam und hat
die Praventionslandschaft in den vergan-
genen Jahren grundlegend verandert. Sie
erreicht bis zu 99 % Schutzwirkung, war in
einzelnen Studien mit geringer Adharenz
jedoch nicht relevant wirksam. Ihr Erfolg
im Versorgungsalltag hangt jedoch ent-
scheidend davon ab, dass die PrEP konse-
quent eingenommen wird. Gerade hierin
liegt die zentrale Schwache der taglichen

oralen Strategie: Biologische Wirksamkeit
und praktische Effektivitat fallen nur dann
zusammen, wenn Adhdrenz, Zugang und
Akzeptanz dauerhaft gewahrleistet sind
(Abb.1,5.6).

Diese Voraussetzungen sind nicht in
allen Populationen gleichermallen gege-
ben. In vielen Kohorten mit guter Adhdrenz
sind vor allem Manner, die Sex mit Mannern
(MSM) haben, reprasentiert. So berichtet
das Robert Koch - Institut, dass in Deutsch-
land derzeit ca. 40.000 Menschen die HIV-
PrEP nutzen, zwischen 2019 bis 2023 tber-
wiegend mannliche. HIV-Infektionen unter
PrEP waren mit 0,07/100 Personenjahre
selten. Dagegen bestehen fir Frauen, mi-
grantische Populationen, jingere Menschen
sowie Personen mit strukturellen Zugangs-
barrieren weiterhin Versorgungsliicken. Fur
diese Gruppen kann die tagliche Tabletten-
einnahme durch Stigmatisierung, Lebens-
realitat, Diskretionserfordernisse oder me-
dizinische Komorbiditaten erschwert sein.

Zur oralen PrEP ist auch Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid mit einem anderen
Tenofovir-Prodrug in Studien wirksam, das
sich durch bessere renale und ossare Ver-
traglichkeit auszeichnet. Der Einsatz zur
HIV-PrEP ist in Deutschland praktisch nicht
relevant, weil der pharmazeutische Unter-
nehmer auf die Europa-Zulassung verzich-
tet hat und es daher im klinischen Versor-
gungsalltag nicht eingesetzt werden kann.

Langwirksames Cabotegravir
ist der oralen PrEP in Studien tberlegen

Mit Cabotegravir (CAB) steht eine langwirk-
same (CAB-LA), intramuskular zu applizie-

rende PrEP-Strategie zur Verflgung, die
in zwei randomisierten Phase-Ill-Studien
der oralen TDF/FTC-PrEP Uberlegen war.
In HPTN 083 wurde bei cisgeschlechtlichen
Mannern und Transgender-Frauen, die Sex
mit Mannern haben, eine Uberlegenheit von
CAB-LA gegenlber oralem TDF/FTC ge-
zeigt. Das Infektionsrisiko war unter CAB-
LA 66 % reduziert (1,22 vs. 0,41/100 Perso-
nenjahre) [5]. Auch HPTN 084 belegte bei
cisgeschlechtlichen Frauen in Subsahara-
Afrika eine Uberlegenheit von CAB-LA ge-
genuber oraler PrEP und reduzierte das Ri-
siko um 88 % im Vergleich zur oralen PrEP
(1,85 vs. 0,20/100 Personenjahre) [6].

Der klinische Mehrwert dieser Strate-
gie liegt nicht allein in einer pharmakolo-
gischen Innovation, sondern vor allem in
der Entkopplung der Schutzwirkung von
der taglichen Tabletteneinnahme. Dadurch
ist CAB-LA insbesondere fiir Populationen
attraktiv, bei denen eine dauerhafte ora-
le Adharenz unwahrscheinlich ist oder die
eine diskretere, weniger alltagsabhangige
Praventionsform bevorzugen. Die Studien
sprechen daher daftr, langwirksame PreP
nicht als Ersatz aller bisherigen Strategien
zu verstehen, sondern als gezielte Erweite-
rung des Praventionsspektrums.

Lenacapavir erweitert die Perspektive
der langwirksamen PrEP

Auch fir den neuartigen HIV-Kapsidinhi-
bitor Lenacapavir (LEN) liegen inzwischen
wegweisende Daten vor. Die PURPOSE-1-
Studie zeigte bei cisgeschlechtlichen Frau-
en in Uganda und Sidafrika eine sehr hohe
Schutzwirkung von zweimal jahrlich appli-
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Wirksamkeit der oralen PrEP im Vergleich zu den Daten klinischer Studien.

Die Daten stammen von Mannern aus Frankreich im Alter von 18 bis 65 Jahren (256 Falle; 1.213 Kontrollen).
Landliche Regionen = Wohngebiete mit < 9.999 Einwohnern; Adhdrenz = Ausmal, in dem eine Person das von seinen Behandelnden
empfohlene Dosierungsschema einhalt; RCT = randomisierte kontrollierte Studie.
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Abb. 1: Ubersicht der Wirksamkeit der HIV-PrEP in verschiedenen Zielpopulationen und in Abhangigkeit der Adharenz (Abbildung Ki-generiert mit

Gemini, Google nach [3]).

ziertem LEN mit bis zu 100 % Schutzwir-
kung, wahrend die orale PrEP mit keiner
relevanten HIV-Reduktionswirkung (bei
geringer Adhdarenz) in dieser Studie asso-
ziiert war [7]. Auch die PURPOSE-2-Studie
mit 3.265 teilnehmenden Personen besta-
tigte das Potenzial dieser Strategie bei cis-
geschlechtlichen Mannern, Transgender-
Personen und nichtbinaren Personen, die
Sex mit Partnern mannlichen Geschlechts
haben. HIV-Infektionen traten bei nur zwei
Teilnehmenden der LEN-Gruppe (0,70 pro
100 Personenjahre; 95 %-Konfidenzinter-
vall, 0,01 — 0,37) und bei neun Teilnehmen-
den der TDF/FTC-Gruppe (0,93 pro 100 Per-
sonenjahre; 95 %—KI: 0,43 —1,77) auf [8].
Damit verschiebt sich die Diskussion
von der Frage der grundsatzlichen Mach-
barkeit hin zur praktischen Implementie-
rung. Gerade bei Bevolkerungsgruppen, die
mit einer taglichen Einnahme Probleme
haben oder in denen orale PrEP bisher zu
wenig genutzt wird, konnte eine halbjahr-
liche Injektionsstrategie einen erheblichen
Zusatznutzen bieten. Die Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) empfiehlt beide
Wirkstoffe zur Nutzung im Kontext PrEP

[9]. Zugleich bleibt zu beachten, dass sich
klinische Uberlegenheit in Studien nicht
automatisch in unmittelbare Versorgungs-
praxis Ubersetzt. Fir beide Wirkstof-
fe existieren inzwischen EU-zugelassene
PrEP-Praparate. Die praktische Verfligbar-
keit und Erstattung im deutschen Versor-
gungskontext sind hiervon jedoch zu un-
terscheiden.

Relevanz fur Deutschland:
Fortschritt mit Einschrankungen

Fir die Versorgung in Deutschland bleibt
die orale PrEP mit generischem TDF/FTC
auf absehbare Zeit der Standard. Sie ist
etabliert, vergleichsweise niedrigschwel-
lig verfligbar und im Rahmen der gesetzli-
chen Krankenversicherung als Leistungs-
bestandteil nach §20j im SGB V abgedeckt.
Demgegenuber ist der Zugang zu langwirk-
samer PrEP deutlich komplexer. Eine Uber-
sicht aller Optionen bietet Tabelle 1.
Rechtlich ist zwischen den jeweils zur
PreP zugelassenen Prdparaten und den
therapeutischen Prdparaten mit demsel-
ben Wirkstoff zu unterscheiden. Wahrend

Apretude® als CAB-LA-Praparat und Yey-
tuo® als LEN-Praparat EU-zugelassene
PrEP-Optionen darstellen, ist die Verwen-
dung der therapeutischen Praparate Vo-
cabria® beziehungsweise Sunlenca® zur
HIV-PrEP ein Gebrauch aul3erhalb der Zu-
lassung. Fur den deutschen Versorgungs-
alltag sind weniger die grundsatzliche EU-
Zulassung als vielmehr die tatsachliche
Marktverfligbarkeit, Erstattung und pati-
entenbezogene Kostenlbernahme im Ein-
zelfall entscheidend.

Aufgrund der bislang fehlenden re-
guldren Marktverfligbarkeit des zur PreP
zugelassenen Cabotegravir-Praparats in
Deutschland kommt in der Praxis bei CAB-
LA insbesondere eine patientenbezogene
Versorgung als Einzelimport nach §73 (3)
AMG nach vorheriger Kostenlibernahme
durch den Kostentrager in Betracht. Alter-
nativ kann im Einzelfall die Verwendung
des in Deutschland verfligbaren Cabote-
gravir-Therapieprdparats aufl’erhalb der
zugelassenen PrEP-Indikation diskutiert
werden. Auch hierfir ist eine vorherige Ge-
nehmigung zur Kostenibernahme erfor-
derlich, zudem ergeben sich zusatzliche

https://www.mvp.uni-muenchen.de/diagnostik/referenzzentrum-retroviren/
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Anforderungen an die drztliche Aufklarung
und die Dokumentation.

Plausibel erscheint ein CAB-LA-Einsatz
vor allem bei relevanten medizinischen
Einschrankungen gegenlber TDF (oder FTC),
etwa bei chronischen Nierenerkrankun-
gen oder relevanten Knochenstoffwech-
selerkrankungen. Erfahrungen aus unserer
klinischen Praxis zeigen, dass die Kosten
eines patientenbezogenen Einzelimports
von Apretude®erheblich variieren und deut-
lich Gber den Kosten von Vocabria® liegen.
Die bislang angefragten bzw. angebotenen
Importkosten lagen je nach Bezugsweg bei
ca. 2.000 bis 7.500 € netto zzgl. MwSt. pro
Dosis (Stand vom Ende August 2026). Die
praktische Einsatzmoglichkeit von CAB-LA
bleibt im klinischen Alltag der Einzelfall-
prifung durch den Kostentrager mit ent-
sprechender Genehmigung vorbehalten, die
Entscheidung Uber den Gebrauch auBer-
halb der Zulassung liegt in der Verantwor-

tung der verschreibenden Arztin bzw. des
verschreibenden Arztes.

Fir LEN besteht ebenfalls eine EU-zu-
gelassene PrEP-Option. Die praktische
Rolle im deutschen Versorgungskontext ist
derzeit jedoch noch unklarer als bei CAB-
LA, da bislang keine relevanten praktischen
Erfahrungen zur patientenbezogenen Be-
schaffung, Erstattung und Anwendung im
deutschen PrEP-Alltag vorliegen.

M Hinweis:

Auf Anfrage kann bei den Verfassern
dieses Artikels eine Vorlage zur Kosten-
Ubernahme im Einzelfall bei TDF-
Kontraindikation angefragt werden.

Ob alleinige Adharenzprobleme ohne
zusatzliche medizinische Kontra-
indikation eine Kosteniibernahme
begriinden konnen, bleibt nach unserer
bisherigen Erfahrung unklar.

Diskussionspunkte

Die orale PrEP ist weiterhin eine hochwirk-
same, etablierte und in Deutschland gut
verfligbare Standardoption. lhr zentraler
limitierender Faktor ist jedoch die notwen-
dige Adharenz, und genau an dieser Stelle
setzen langwirksame Praventionsstrate-
gien an.

CAB-LA und perspektivisch auch LEN
eroffnen die Moglichkeit, den Schutz vor HIV
starker an die Lebensrealitat unterschied-
licher Populationen anzupassen. Dies ist
insbesondere flir Menschen relevant, die
von der bisherigen PrEP-Versorgung struk-
turell oder individuell weniger gut erreicht
werden. Der potenzielle Gewinn liegt da-
mit nicht nur in einer besseren Wirksamkeit
unter Studienbedingungen, sondern auch in
einer gerechteren Praventionslandschaft.

Fir Deutschland ist die unmittelbare
praktische Konsequenz derzeit vor allem

Tabelle 1: Vergleich von oraler PrEP mit Tenofovirdisoproxil/Emtricitabin (TDF/FTC), langwirksamem Cabotegravir und Lenacapavir
hinsichtlich Applikation, Evidenzlage, Zielpopulationen und aktueller praktischer Verfugbarkeit in Deutschland.

Orale PrEP
mit TDF/FTC

Langwirksames

Cabotegravir (CAB-LA)

Langwirksames
Lenacapavir (LEN)

Intramuskulare Injektion;
initial zwei Injektionen

Subkutane Injektion
alle sechs Monate;

Applikation Tagliche orale Einnahme

Zentrale Hohe Wirksamkeit

Limitation nur bei verlasslicher
Adharenz im Alltag

Studienlage Etablierter
Vergleichsstandard

Besonders Personen

relevante mit guter Adharenz

Zielgruppen

Aktuelle Standardoption

Relevanz in der Versorgung;

in Deutschland GKV-gestutzt,

breit etabliert

Wirksam, etabliert,
aber stark adharenz-

Kernaussage

abhangig

im Abstand von einem Monat,
danach alle zwei Monate

Erfordert Terminadharenz

und Injektionsinfrastruktur,
reduziert aber die Abhangigkeit
von taglicher Tabletteneinnahme

HPTN 083 und HPTN 084
zeigten Uberlegenheit
gegenuber oralem TDF/FTC

Personen mit erwartbar
unzureichender Tabletten-
adharenz, Diskretionsbedarf
oder Kontraindikationen
gegen TDF

Praktisch relevante
Einzelfalloption, da EU-
Zulassung fir PrEP vorliegt;
Einsatz in Deutschland nur
nach Einzelfallgenehmigung
durch Kostentrager

Klinisch derzeit wichtigste
langwirksame PrEP-Option
fir ausgewahlte Falle

zum Start laut EMA zusatzlich
Oral Lead-In

Erfordert ebenfalls
strukturierte Anbindung an
Versorgung; praktische
Verfligbarkeit ist entscheidend

PURPOSE 1 und PURPOSE 2
zeigten sehr hohe Wirksamkeit
gegenlber TDF/FTC

als aktivem Vergleich

Besonders relevant

fur Gruppen mit niedriger
oder schwieriger
taglicher Adharenz

Regulatorisch weit fort-
geschritten: EMA empfahl
die Zulassung fir PrEP,

die praktische Verflgbarkeit
in Europa bleibt jedoch

vom weiteren Marktzugang
abhangig

Zukunftsoption mit potenziell
hohem Zusatznutzen,
aber hohen erwarteten Kosten




bei CAB-LA bei Personen mit TDF-Kontra-
indikationen zu sehen. Bei sorgfaltiger In-
dikationsstellung und nach vorheriger Ein-
zelfallentscheidung durch den Kostentra-
ger kann diese Strategie bereits heute fir
ausgewdhlte Personen einen erkennba-
ren Mehrwert zum Schutz vor HIV bieten.
Gleichzeitig bleibt die flachendeckende Im-
plementierung langwirksamer PrEP an
Fragen des Zugangs, der Erstattung, der
Versorgungslogistik und der Auswahl geeig-
neter Zielgruppen gebunden. Hier besteht
angesichts steigenden HIV-Neuinfektions-
zahlen auch in Deutschland gesundheits-
politischer Diskussionsbedarf.

Fazit

Die orale HIV-PrEP mit generischem TDF/
FTC bleibt in Deutschland der etablierte
Praventionsstandard und ist bei guter Ad-
harenz hochwirksam. Gleichzeitig bestehen
im Versorgungsalltag Grenzen, etwa bei
Adharenzproblemen oder strukturellen Zu-
gangsbarrieren.

Langwirksame parenterale Strategi-
en mit CAB-LA und perspektivisch mit LEN
erweitern das Praventionsspektrum und
konnen fir ausgewahlte Populationen ei-
nen wichtigen Zusatznutzen bieten. Fur
Deutschland ist derzeit vor allem CAB-LA
in begriindeten Einzelfallen praxisrelevant,
insbesondere bei relevanten TDF/FTC-Kon-
traindikationen und nach individueller Kos-
tentibernahmeprifung; LEN bleibt vorerst
eine wichtige Zukunftsperspektive.

Bl Redaktioneller Hinweis:

Dieser Artikel ist in modifizierter Form
zuerst in der Zeitschrift HAUT 04/2026
im August 2026 erschienen. Artikel ver-
flgbar unter:

» https://www.der-niedergelassene-
arzt.de/medizin-und-forschung/
details/chancen-durch-langwirksame-
parenterale-prep-ist-das-ende-der-
oralen-hiv-prep-gekommen/1

Die angepasste Zweitveroffentlichung
erfolgt mit Zustimmung des Verlags
WPV, Wirtschafts- und Praxisverlag
GmbH.
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Wissenschaftliches Symposium
zum Gedenken an Prof. Dr. med. Oliver T. Keppler

Zum Gedenken an Prof. Dr. med. Oliver T. Keppler, der zuletzt den Lehrstuhl
flr Virologie am Max von Pettenkofer-Institut der Ludwig-Maximilians-Univer-
sitat Minchen innehatte, veranstalten wir ein eintagiges wissenschaftliches

Symposium. Damit wiirdigen wir seine pragenden wissenschaftlichen Beitrage

zur Virologie sowie seinen nachhaltigen Einfluss auf Forschung, Nachwuchs-

forderung und die wissenschaftliche Zusammenarbeit am Maxvon Pettenkofer-

Institut — und dariber hinaus.

Weggefahrtinnen und Weggefahrten nehmen Sie mit zu einer Riickschau auf

pragende Entwicklungen der jingsten Vergangenheit und vermitteln gleichzeitig

Ausblicke auf aktuelle Perspektiven der Forschung.

Ein gemeinsames Get-together rundet unser Programm ab und ladt zum

personlichen Austausch ein.

Veranstaltungsort

MAX VON PettenkoferstralRe 9a -

PETTENKOFER-
INSTITUT

M/P

Weitere Informationen

Horsaal im Max von Pettenkofer-Institut der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen
80336 Minchen

Datum 9. April 2027 - Beginn 13.00 Uhr

Details zum Programm und zu Referierenden finden Sie in Kiirze auf unserer Webseite:

» https://www.mvp.uni-muenchen.de

Organisation

Prof. Sebastian Suerbaum - Prof. Hanna-Mari Baldauf - PD Dr. Barbara Adler -

Dr. Dr. Paul R. Wratil - PD Dr. Maximilian

Muenchhoff - vom Max von Pettenkofer-Institut der LMU Miinchen
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Dear colleagues and friends,

it is our great pleasure to welcome you to the 36th Annual Meeting of the So-
ciety of Virology (GfV) at Johann Wolfgang Goethe University in Frankfurt am
Main, taking place on Westend Campus from March 1 to March 4, 2027.

As in previous years, the meeting will cover a wide range of topics in basic,
translational, and clinical virology. The program will feature keynote lectures
by leading experts, as well as workshops and short oral presentations. This
vear, we intend to focus on key topics including virus evolution, emerging and
reemerging viruses, virus-host interactions, structural virology, immunology
and vaccinology.

We also look forward to creating many opportunities for networking, dis-

cussion, and idea exchange between sessions, at the poster area, and during

36" Annual Meeting of

the social events. In addition, we are pleased to provide a platform for young
virologists represented by the »junge GfV« (jGfV).

Set against the impressive architecture and spacious atmosphere of the
campus, we hope the meeting will provide an inspiring and enjoyable experi-

ence for all. We very much look forward to welcoming you to Frankfurt a.M.

Sandra Ciesek, John Ziebuhr,

Friedemann Weber Liv Zimmermann

Conference presidents Scientific coordinator (GfV e.V.)

Contact:
Conventus Congressmanagement & Marketing GmbH

Carl-Pulfrich-StraRe1 - 07745 Jena Germany - » https://www.conventus.de
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FUR SIE GELESEN

Authentische Reservoir-Klone als Schlussel zum Verstandnis

der HIV/-1-Persistenz

HIV-1 persistiert trotz antiretroviraler Therapie (ART) in klonal expandierten CD4+-T-Zellen, die integrierte Proviren tragen,

was nach Unterbrechung der ART meist zum viralen Rebound flhrt. Die HIV-1-Latenz in diesem Reservoir stellt daher die

wesentliche Hurde fur eine Heilung dar. Versuche, die Latenz zur Immun-Clearance umzukehren, zeigten in klinischen Studien

nur begrenzten Erfolg [1, 2]; wirksamere Ansatze sind erforderlich. Das Verstandnis des Zusammenspiels von Latenz, Pro-

liferation und Immunuberwachung im Reservoir ist fir die Therapieentwicklung entscheidend, doch die extreme Seltenheit

latent HIV-infizierter Zellen im peripheren Blut (=1 bis 100 pro Million CD4+-T-Zellen) hat Fortschritte erschwert. Kiirzlich

stellte die Arbeitsgruppe um Brad Jones am Weill Cornell Medical College in New York eine Plattform vor, mit der CD4+-T-Zellen

mit integrierten, genetisch intakten, replikationskompetenten HIV-Proviren — sogenannte »authentische Reservoir-Klone«

(ARCs) — von ART-supprimierten Menschen mit HIV (PWH) isoliert und tiber Monate hinweg in Kultur charakterisiert werden

konnen [3].

ARCs bleiben trotz Aktivierung
weitgehend latent

ARCs wurden durch TCRVB-Anreicherung
oder unbiased-Limiting-Dilution isoliert,
gefolgt von Screening und Subklonierung
von Zellen, die unter antiretroviraler Sup-
pression  HIV-Gag-Protein  exprimieren
(Abb.1A). Zehn ARCs (sieben intakt, drei
5'-Leader-defekt) wurden erfolgreich von
sechs PWH-Spendern isoliert, wobei einige
sich auf hunderte Millionen Zellen expan-
dieren lieBen. Sechs von sieben ARCs mit
intakten Proviren trugen provirale Integra-
te in ZNF-Genen oder heterochromatischen
Regionen — »ruhigen« genomischen Stellen
—, wahrend bei ARCs mit 5'-Leader-defek-
ten Proviren (dARCs) die Integrationsstellen
in genreichen Regionen lagen, konsistent
mit friiheren Beobachtungen unter Immun-
selektionsdruck [4]. Bei Spender OM5334
wurden zwei intakte ARCs (ARC-Chr16, ARC-
ZNF721) und ein dARC (dARC-COG5) iber
>12 Jahre ab Beginn der ART verfolgt. Je-
der ARC machte initial <0,2 % der infizier-
ten Zellen aus, blieb aber tber die Zeit stabil
(Abb. 1B). Alle intakten ARCs produzierten
replikationskompetentes Virus und infizier-
ten in vitro ko-kultivierte CD4t+-Zielzellen,
was auf Rebound-Potenzial hinweist.
Transkriptom-Analysen zeigten diver-
se Immunphanotypen: ARG-Chr16 wies ein
Treg-Programm auf, wahrend ARG-ZNF721
und dARC-COG6 vom selben Spender zy-
totoxische Th1-ahnliche Programme expri-
mierten. Nur ein kleiner Anteil aller ARCs
exprimierte HIV-1-Antigen bei gleichzeiti-
ger CD4-Herunterregulation; diese HIV-1-
RNA*-Zellen teilten ein konserviertes tran-
skriptionelles Programm, das auf TCR-

verknupfte Aktivierung bei gleichzeitiger
proliferativer Suppression hindeutet. Dies
offenbart ein koordiniertes Zusammenspiel
zwischen Aktivierungswegen der Wirtszelle
und durch das Virus hervorgerufenen zellu-
laren Veranderungen.

Die Stimulation von ARCs mit anti-
CD3/CD28 (die TCR-Aktivierung imitierend)
oder PMA-| (Aktivierung der NF-«kB-, NFAT-
und AP-1-Wege) zeigte trotz Proliferation
nur begrenzte eine Wirksamkeit bei der
Latenzumkehr, was darauf hindeutet, dass
die ARCG-Proliferation von der Latenz ent-
koppelt ist.

Vulnerabilitat proliferierender ARCs
gegentuber autologen HIV-1-spezifischen
zytotoxischen T-Lymphozyten (CTLs)

Nach einer Ubernacht-Kokultur zeigten
ARCs nur begrenzte Vulnerabilitat gegen-
Uber autologen HIV-1-spezifischen CTLs,
vermutlich aufgrund der geringen Frequenz
HIV-1-Gag-exprimierender Zellen (<2 %).
Dennoch erfolgte CTL-vermittelte Elimina-
tion in siebentagigen »Slowcure«-Kokul-
tur-Assays trotz nur geringer momentaner
HIV-Gag-Expression. Dies unterstitzt ein
Modell, bei dem die Abfangreaktion transi-
enter HIV-Expression bei ausreichend po-
tenten CTLs zu einer allmahlichen Reser-
voir-Erosion fiihrt, was die ausgepragte
Reservoir-Reduktion bei Elite-Controllern
erklaren konnte. Ex vivo zeigten HIV-spezi-
fische CD8*-T-Zellen des Spenders OM5334
jedoch eine beeintrdchtigte Zytotoxizitat,
die durch IL-15-Vorbehandlung reversibel
war, was auf einen moglichen Angriffs-
punkt zur Steigerung der CTL-Kapazitat im
klinischen Setting hindeutet.

Anhaltender CTL-Druck weist
auf antigenische Vulnerabilitat und
intrinsische Resistenz hin

Wahrend die meisten ARCs in »Slowcure«-
Assays effizient eliminiert wurden, zeig-
te der Treg-Klon ARC-Chr16 des Spenders
OM5334 nur eine moderate Elimination,
was auf klonspezifische Resistenz hindeu-
tet. Kompetitive Killing-Assays mit dARC-
COG5 und bulk CD4*-T-Zellen, neu infiziert
mit ARC-Chr16-abgeleitetem Virus (Abb. 2,
S.12), zeigten, dass CTLs neu infizierte Zel-
len und dARC-COG5 effizient eliminierten,
jedoch nicht HIV-Gag*t-ARC-Chr16-Zellen,
was auf zellulare statt virale Determinan-
ten der Resistenz hinweist.

Transkriptom-Analysen zeigten in ARC-
Chr16 im Vergleich zu dARG-COG5 niedrige-
re Expression von HIF1A, CD69 sowie eine
geringere Aktivitat von Modulen fir oxi-
dativen Stress. Solche Profile wurden mit
CTL-Uberleben in Verbindung gebracht,
moglicherweise aufgrund reduzierten ROS-
vermittelten Zelltods nach dem Granzym-
Perforin-Weg [5]. Der Eisenchelator De-
feroxamin (DFO), der hypoxischen Stress
und ROS-Akkumulation induziert, Uber-
wand die CTL-Resistenz von ARC-Chr16 in
»Slowcure«-Assays und bestatigte damit
die zellintrinsische Resistenz.

Letztlich konnten die Forscher aus New
York zeigen, dass ihre robuste ARC-Platt-
form eine mechanistische Untersuchung
der HIV-Persistenz ermdéglicht und Auf-
schluss dariber gibt, wie T-Zellen unter zy-
totoxischem Druck das Gleichgewicht zwi-
schen Proliferation, Immunresistenz und
Vulnerabilitat regulieren. Allerdings iso-
liert diese Plattform vorrangig Klone, die

https://www.mvp.uni-muenchen.de/diagnostik/referenzzentrum-retroviren/
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1A Antiretroviral Drugs (ARVs) in Kulturen

TCRVB-Sortierung

Gedachtnis
CD4+T-Zellen p24 ELISA ARC
Methode Interaktive Subklonierung
Limiting-Dilution von HIV-Gag-p24+ Well

Abb.1A und B: Isolierung und Nachverfolgung von ARCs.

1A = Schematische Darstellung der Isolierung von ARCs durch Sortierung nach TCRVp, die mit prominenten Reservoir-Klonen assoziiert sind,
oder durch Limiting-Dilution

1 B = Longitudinale Analyse, die den persistenten Nachweis von drei ARCs (ARC-ZNF721, ARC-Chr16 und dARC-COGS) tiber 12 Jahre ART bei einem
HIV-1-infiziertem Spender OM5344 zeigt, quantifiziert mittels TCRVp-spezifischer und Integrationsstellen-spezifischer digitaler Droplet-PCR.

(modifiziert nach [3].)

1B
ARC-ZNF721
ARC-Chr16 und
dARC-COG5 ARC-ZNF721 ARC-ZNF721 TCR
—@— dARC-COG5
\I l/ —(O— dARC-COG5 TCR
105 _ 1 Zeitpunkt der Isolierung : ARC-Chr16
- —O— ARC-Chr16 TCR
Gesamt-Proviren
104 - —@— Intakt-Proviren
(=
@
S
i 103
+
3
o
(&)
>
o
a
=
a
‘a
2 101 Pk;_
[ [ [

Dauer der ART in Jahren

1



in vitro infiziert
mit ARC-Chr16
Virus

ARC-Chr16

HIV-spezifischer
CTL-Klon

Zielpopulationen

dARC-COG5

Kokultur
in ARVs
*(CTLs

>

s |

Reduktion

von Gagt-Zellen
innerhalb jeder
Zielpopulation

U.; 3

Abb. 2: Schematische Darstellung kompetitiver Killing-Assays unter Verwendung von ARG-dARC-
Paaren (rosa, blau) und autologen, neu infizierten CD4*-T-Zellen (rot), die mit aus ARCs gewon-
nenem Virus erzeugt wurden, wobei unterschiedliche Intensitaten des CellTrace-Farbstoffs zur
Unterscheidung der Zielzellen eingesetzt wurden. (modifiziert nach [3].)

wahrend der Gag-Expression proliferieren,
was die Reprdsentation verzerren konnte.
Alternative Klonierungsstrategien — bei-
spielsweise ein Screening mittels HIV-PCR -
konnten weitere ARG-Subtypen aufdecken.

Fazit

Diese Studie zeigt eine ausgepragte zell-
intrinsische CTL-Resistenz in Reservoir-
Klonen auf und liefert einen Rahmen fir
die systematische Identifizierung von Re-
sistenzmechanismen in verschiedenen
Reservoir-Klonen. Es wird wichtig sein,
therapeutische Wirkstoffe, die auf diese
Resistenzwege abzielen (z.B. DFQ), fir die
HIV-Behandlung zu validieren. Zudem wird
es entscheidend sein, die CTL-Effizienz ge-
gen ARCs unabhangig von der TCR-Stimu-
lation zu evaluieren — etwa durch Induktion
der Latenzumkehr mittels HIV-1-Tat-Lipid-
Nanopartikel [6] —, um wirksame HIV-Hei-
lungsstrategien zu entwickeln.
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