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Rund ein Viertel aller HIV-Infektionen wird erst spét im Verlauf mit einer bereits klinisch rele-

vanten Immundefizienz diagnostiziert. Die Mehrzahl der Menschen mit einer HIV-Infektion

kann mit einem Single Tablet Regime behandelt werden. Fiir die Erhaltungstherapie ist seit

Kurzem auch eine Kombinationstherapie mittels Depotinjektionen zugelassen.

Armin Rieger*

Diagnose

Der Nachweis einer HIV-Infektion erfolgt einerseits iiber die
Detektion von spezifischen Antikérpern gegen HIV oder durch
den direkten Nachweis des Erregers mittels PCR- oder Antigen-
Nachweis. Moderne HIV-ELISA-Tests erfassen sowohl Antikorper
gegen HIV-1/2 als auch das pt 4-Antigen von HIV-1. Das Zeitfenster
von der Exposition bis 'zﬁ%korrekten Nachweis der Infektion be-
tragt in 75 beziehungsweise 99 Prozent der Fille etwa drei bezie-
hungsweise sechs Wochen. Die HIV-RNA-PCR zur Quantifizierung
von Virusdquivalenten im Plasma ist das wichtigste Instrument
zur Beurteilung des virologischen Therapieerfolgs. Aufgrund der
hohen Sensitivitét ist sie jedoch auch das diagnostische Mittel der
Wahl im Rahmen des Verdachts einer sehr frithen HIV-Infektion
beziehungsweise eines akuten retroviralen Syndroms. Mit der
PCR-Methode kann bereits etwa zehn Tage nach Exposition oder
bei klinischen Symptomen einer akuten viralen Erkrankung ein po-
sitives Ergebnis erwartet werden beziehungsweise werden bereits
nach drei Wochen 95 Prozent aller Infektionen detektiert. Jedes
positive Ergebnis eines Screening-Tests ist prinzipiell mit einem
zweiten unabhingigen Test unter Umstinden im zeitlichen Verlauf
zu bestdtigen. Indikationen fiir einen Test sind neben AIDS definie-
renden Erkrankungen auch Erkrankungen/Symptome, welche mit
einer hohen Rate an nicht-diagnostizierter HIV-Infektion assoziiert
werden (siehe Tabellen). Das Testangebot sollte maglichst nied-
rigschwellig und nicht nur Symptom-basiert sein. In diesem Sinn
sollte auch ein aktives Sexualleben vor allem mit wechselnden
Sexualpartnern Grund sein, sich (regelmiflig) testen zu lassen.

In Osterreich ist eine HIV-Infektion selbst zwar nicht melde-
pilichtig, jedoch eine AIDS-Erkrankung beziehungsweise der
Tod einer Person mit der Diagnose AIDS - unabhingig von der
Todesursache.

Klinischer Verlauf

Akute HIV-Infektion

Eine HIV-Infektion kann sich klinisch bereits ein bis zwei Wo-
chen nach der Infektion in unterschiedlicher Intensitit bemerk-
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bar machen. Das klinische Spektrum reicht von kaum bemerk-
baren oder erinnerlichen Symptomen bis hin zu schweren
opportunistischen Infektionen einer in dieser Phase der Infek-
tion noch passageren Immundefizienz (sehr selten). Im Allge-
meinen treten jedoch Symptome auf, die typischerweise auch
bei anderen akuten viralen Erkrankungen in unterschiedlichen
Konstellationen zu beobachten sind und dazu zéhlen u.a. Fieber,
Lymphknotenschwellungen, Arthralgie/Myalgie, Exanthem/
Enanthem/orale Ulzera, Diarrhoe, Schwiche, Appetitlosigkeit.
Bei einem entsprechenden klinischen Bild ist unbedingt eine
Sexualanamnese und/oder ein HIV-Test - priferentiell inklusive
HIV-PCR - vorzunehmen.

Chronische HIV-Infektion (unbehandelt)

Nach Einsetzen der Immunreaktion gegen das HI-Virus wird
die Virusreplikation stark reduziert, bleibt jedoch in den meis-
ten Fillen auf interindividuell unterschiedlichem Niveau nach-
weisbar. Diese unterschiedliche Fahigkeit, das Virus besser
oder schlechter zu kontrollieren, beruht auf unbeeinflussbaren
viralen und/oder Wirts-Faktoren. Seitens der Klinik sind die
Betroffenen tiber Jahre hindurch tiberwiegend beschwerdefrei
oder gering symptomatisch mit unspezifischen Beschwerden
und/oder generalisierter indolenter Lymphadenopathie.

Ohne antiretrovirale Therapie entwickeln die Patienten im
Durchschnitt nach acht bis zehn Jahren eine schwere Abwehr-
schwiiche, typischerweise gekennzeichnet durch einen Abfall
der Helfer-Lymphozyten (CD4+Lymphozyten) im peripheren
Blut. Abhingig vom Alter des Patienten, der Pathogenitit des
Virus und anderen Faktoren kann diese Zeit allerdings auch
sehr viel kiirzer sein.

Spitestens ab einen Schwellenwert von 200 Zellen/mm® steigt
das Risiko fiir opportunistische Erkrankungen deutlich an. Etwa
ein Viertel aller HIV-Infektionen wird erst in diesem Stadium
diagnostiziert, oftmals erst bei klinischem Ausbruch von AIDS.
Diese spiten Diagnosen sind heute der Hauptgrund, wieso
trotz der Verfiigbarkeit von hochst wirksamen HIV-Therapien
immer noch eine AIDS-assoziierte Morbiditat und Mortalitdt zu
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beobachten ist. Die hidufigsten aktuell in Europa zu beobachten-
den opportunistischen Erkrankungen sind das Kaposi-Sarkom,
die Soor-Osophagitis, die Pneumocystis-Pneumonie, zerebrale
Toxoplasmose und Tuberkulose.

Es gibt allerdings auch Menschen mit einer HIV-Infektion
(people living with HIV, PLH), deren Krankheitsprogression
deutlich langsamer verliuft. So zeigt etwa ein Prozent der Pa-
tienten in der asymptomatischen Phase ohne antiretrovirale
Therapie keine nachweisbare Virusreplikation (<50 Kopien/
ml) und iiber die Zeit stabile CD4-Zellzahlen auf - sogenannte
,Elite Controller”

Antiretrovirale Therapie

Seit Mitte der 1990-er Jahre sind HIV-Kombinationstherapien
der Standard in der Behandlung einer HIV-Infektion. Im Ver-
gleich zu den ersten antiretroviralen Substanzen weisen die
heute verordneten Medikamente ein unvergleichlich besseres
Toxizitdts-/und Vertriglichkeitsprofil auf. Dariiber hinaus haben
Ko-Formulierungen beziehungsweise Substanzen mit einer
langen Halbwertszeit die Therapie fiir Patienten deutlich verein-
facht. Die Mehrzahl der Patienten wird heute mit einer einzigen
Tablette (Single Tablet Regime) pro Tag behandelt.

Allerdings sind HIV-Therapien nach wie vor nicht kurativ, son-
dern erfordern eine laufende Einnahme der Therapeutika, um
die Virusreplikation zu unterdriicken und damit die Progression
der Erkrankung zu verhindern beziehungsweise bei spéter Dia-
gnose eine immunologische Schwiche soweit wie moglich zu
beheben. Kohorten-Studien haben gezeigt, dass im Vergleich
zu einem HIV-negativen Kollektiv eine gut behandelte HIV-
Infektion - sofern nicht nachteilige Begleiterkrankungen oder

Begleitumstinde wie spdte Diagnose/spiter Therapiebeginn
vorliegen — im Allgemeinen nicht oder nur mit einer geringen
Einschrinkung der Lebenserwartung assoziiert ist.

Ziel jeder HIV-Therapie sollte die dauerhafte Suppression der HI-
Virusreplikation unter die Nachweisbarkeitsgrenze (<50 Kopien/
ml) sein. Dadurch wird eine Resistenzselektion mit nachfol-
gendem Wirkverlust der jeweiligen Substanzen verhindert und
die Krankheitsprogression gestoppt beziehungsweise bei spéter
Diagnose eine immunologische Rekonstitution ermoglicht.

Im Unterschied zu fritheren Therapieleitlinien, welche erst bei deut-
lich erniedrigten Zahl an CD4-positiven Lymphozyten einen The-
rapiebeginn empfohlen haben, wird heute ein Therapiestart sobald
wie moglich empfohlen; das heif$tim Allgemeinen wird ein , Test and
treat“-Prinzip angewandt. Dies erfolgt auf Grundlage der Ergebnisse
von Kohortenstudien sowie einer kontrollierten klinischen Studie
(START-Studie). In letzterer Studie konnte ein klinischer Vorteil fiir
HIV-positive Personen gezeigt werden, welche bereits mit noch gu-
ten immunologischen Werten (> 500 CD4 positiven Lymphozyten)
die Behandlung begannen im Unterschied zur Vergleichsgruppe,
die vorerst nur beobachtet wurde und deren Therapie erst gestar-
tet wurde, nachdem die CD4-Zellzahl von 350/mm?® unterschritten
wurde. Ausschlaggebend fiir die Vorteilhaftigkeit eines frithen The-
rapiebeginns waren im Studienkollektiv mit frithem Behandlungs-
beginn nicht nur eine geringere Rate an opportunistischen Erkran-
kungen, sondern auch eine niedrigere Rate von Morbiditéit und
Mortalitdt im Rahmen von Herz-/ Kreislauferkrankungen.

Die frithe Diagnose und Therapie

der HIV-Infektion haben tiberdies
einen wichtigen Platz in
der allgemeinen HIV-
Vorsorge einge- »

AIDS-definierende Erkrankungen*

¢ Candidiasis der Bronchien, der Trachea oder der Lunge

e Candidiasis des Osophagus

e Invasives Zervixkarzinom

¢ Disseminierte oder extrapulmonale Coccidioidomykose

e Extrapulmonale Cryptococcose

e Chronische intestinale Cryptosporidiose (Dauer > ein Monat)

e CMV-Endorganerkrankung (auBer Leber, Milz und
Lymphknoten)

e CMV-Retinitis mit Visusverlust

¢ HIV-Enzephalopathie

e Herpes simplex: chronische Ulzera (Dauer > ein Monat) oder
Bronchitis, Pneumonie oder Osophagitis

e Disseminierte oder extrapulmonale Histoplasmose

e Chronische intestinale Isosporiasis (Dauer > ein Monat)

e Kaposi-Sarkom

Burkitt-Lymphom

e Immunoblastisches Lymphom

e Primares Lymphom des Gehirns

e Infektion mit Mycobacterium-avium-Komplex oder M. kansasii,
disseminiert oder extrapulmonal

e Infektion mit Mycobacterium tuberculosis
(pulmonal oder extrapulmonal)

e Infektion mit Mykobakterien anderer oder undefinierter
Spezies (disseminiert oder extrapulmonal)

e Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie

¢ Rezidivierende Pneumonie

e Progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)

e Rezidivierende Salmonellensepsis

e Toxoplasmose des Gehirns

e HIV-Auszehrungssyndrom (,HIV wasting syndrome”)

*laut CDC
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nommen. Umfangreiche klinische Studien haben mittlerweile
ausreichend wissenschaftliche Evidenz geliefert, dass infizierte,
aber erfolgreich behandelte Personen auch bei einem Ge-
schlechtsverkehr ohne Kondom HIV nicht mehr an ihre Partner
ibertragen. Genauer formuliert: Wenn eine HIV-positive Person
die HIV-Therapie regelmif3ig einnimmt, die Viruslast im Blut
nicht nachweisbar ist (HIV-PCR idealerweise nicht nachweisbar
oder zumindest <400 Kopien/ml) und dies regelméfig (in Inter-
vallen von drei bis sechs Monaten) kontrolliert wird, gilt diese
Person in Bezug auf HIV als nicht infektios (U=U, undetectable =
untransmittable; www.unaids.org).

Antiretrovirale Substanzen

Fiir die Therapie der HIV-Infektion stehen aktuell tiber 23 Sub-
stanzen zur Verfiigung, die in bislang fiinf Substanzgruppen ein-
geteilt werden konnen. Im Wesentlichen handelt es sich bei all
diesen Substanzen um Inhibitoren viraler Enzyme (Nukleosid
Reverse Transkriptase Inhibitoren (NRTI), Nicht-Nukleosid Re-
verse Transkriptase Inhibitoren (NNRTI), Protease Inhibitoren
(PI), Integrase Inhibitoren (INI); siehe Tabelle). Diese interferie-
ren mit essentielle Funktionen im Replikationszyklus des Virus
und um Stoffe, die das Eindringen des Virus in seine Zielzellen
verhindern (Entry Inhibitoren). In Kiirze wird voraussichtlich
Lenacapavir, die erste Substanz aus einer weiteren ganz neuen
Klasse, namlich der Capsid Inhibitoren (CAI) zugelassen wer-
den. Islatravir ist ein Reprasentant einer weiteren ganz neuen
Klasse, der Nukleosidischen Reverse Transkriptase Translokati-
on Inhibitoren (NRTTI) und befindet sich in einer spiten Phase
der klinischen Entwicklung. Vor Beginn einer antiretroviralen
Therapie ist eine genotypische HIV-Resistenzanalyse vorzuneh-
men, auch wenn das Ergebnis unter Umstdnden (,Same day
treatment") nicht abgewartet wird. Eine Multiresistenz ist bei
Therapie-naiven Patienten zwar sehr unwahrscheinlich, aber
auch einzelne spezifische Resistenz-assoziierte Mutationen im
viralen Genom konnen den Therapierfolg beeintrachtigen.

Die gleichzeitige Einnahme von
BIC oder DTG mit Magnesium-/Aluminium-/
Eisen-haltigen Priaparaten ist zu vermeiden.

In der Primirtherapie kénnen aktuell mehrere Regime zum Ein-
satz kommen, welche neben klassischen Triple-Therapien (drei
Substanzen aus wenigstens zwei Substanzklassen) neuerdings
auch eine duale Kombinationstherapie (zwei Substanzen aus
unterschiedlichen Substanzklassen) umfasst. In Anlehnung an
die deutsch-osterreichischen Leitlinien zur antiretroviralen The-
rapie der HIV-Infektion (Version 9 vom 3. September 2020) sind
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in nachstehender Tabelle nur die am hédufigsten verwendeten
Kombinationen dargestellt. Kombinationen mit Beteiligung des
Pharmakokinetik-Verstérkers Cobicistat (c) wie Elvitegravir und
Darunavir wurden wegen des wesentlichen hoheren Potentials fiir
unerwiinschte Medikamenteninteraktionen und im Allgemeinen
des Fehlens eines wesentlichen Vorteils bewusst nicht dargestellt.

Die hdufigsten Kombinationstherapien

Regime N

MI(oIcAm BIC/TAF/FTC (Biktarvy®) | DOR/TDF/3TC (Delstrigo®)

DTG/ABC/3TC (Triumeq®) : RPV/TAF/FTC (Odefsey®)
Dual DTG/3TC (Dovato®)

TAF Tenofoviralafenamid, TDF Tenofovirdisoproxilfumarat, FTC Emtricitabin,
ABC Abacavir, 3TC Lamivudin, BIC Bictegravir, DTG Dolutegravir, DOR Dora-
- virin, RPV Rilpivirin

Alle angefiihrten Kombinationen sind als Single tablet-Formu-
lierung im Handel und bediirfen lediglich einer einmal-tag-
lichen Einnahme. Abgesehen von RPV/TAF/FTC kann die
Einnahme Nahrungs-unabhingig erfolgen. Das Potential fiir
Medikamenten-Interaktionen ist gering; in fraglichen Féllen ist
das Webtool der Universitét Liverpool (https://www.hiv-drugin-
teractions.org/checker) meist hilfreich. In jedem Fall ist jedoch
zu beachten, dass die gleichzeitige Einnahme von BIC oder DTG
und Magnesium-/Aluminium-/Eisen-haltigen Prdparaten zu
vermeiden ist (Chelatbildung im Magen mit Resorptionsdefizit
von BIC und DTG). Keines der genannten Regime darf in die-
ser oder unverdnderter Form mit starken CYP3A4-Iinduktoren
wie zum Beispiel Rifampicin verwendet werden. Im Fall einer
gleichzeitig notwendigen Tuberkulose-Therapie ist beispiels-
weise DTG/TDF/FTC die erste Wahl mit DTG in doppelter Do-
sierung (50mg 1-0-1/tgl).

Die Einnahme von RPV/TAF/FTC sollte zusammen mit Nah-
rungsaufnahme erfolgen; eine Komedikation mit PPIs ist kon-
traindiziert. Vorsicht ist bei diesem Regime auch geboten, wenn
eine Komedikation mit anderen QT-verlaingernden Pharmaka
erfolgt. Eine spezifische Voraussetzung fiir eine ABC-haltige
Therapie ist der Ausschluss einer HLA-B5701 Genvariante. Bei
Nachweis von HLA-B5701 ist ABC kontraindiziert.

Wirksambkeit: Im Allgemeinen ist die Wirksambkeit der verschie-
denen Regime hervorragend. In diversen Zulassungsstudien
lag bei Woche 48 der Anteil der Studienteilnehmer mit einer
supprimierten HI-Virusreplikation (<50 Kopien/ml, ITT) bei
zumindest 80 Prozent. Im Fall von RPV/TAF/FTC ist einschrin-
kend festzuhalten, dass bei einer Ausgangs-Plasmavirdmie von
>100.000 Kopien/ml ein geringes Ansprechen zu beobachten
war. INI-haltige Regime sind prinzipiell robuster hinsichtlich
einer Resistenzselektion; das heifSt im Fall von subtherapeu-
tischen Wirkspiegeln (zum Beispiel mangelhafte Adhirenz) ist
ein virologisches Versagen mit Nachweis von Resistenz-assozi-
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ierten Mutationen gegen Komponenten des Regimes nur sehr
selten zu beobachten. Insofern sind INI-haltige Triple-Kombina-
tionen bei einer suboptimal einzuschétzenden Adhirenz oder
bei ,Same-day“/raschem Therapiebeginn (< sieben Tage nach
Diagnose und ohne aktuellen Resistenzbefund) zu bevorzugen.
Die Wirksamkeit der modernen Regime ist im Wesentlichen un-
abhiéngig von Alter, Geschlecht oder Ethnie.

Antiretrovirale Therapie: dual versus triple

Randomisierte Studien haben gezeigt, dass eine duale anti-
retrovirale Therapie mit DTG/3TC sowohl bei antiretroviral-
Therapie-naiven als auch bei vorbehandelten Patienten nicht
unterlegen ist. Daher wird dieses Regime seit dem Jahr 2020
in den wichtigsten Leitlinien unter den bevorzugten Therapie-
regimen fiir eine antiretrovirale Initialtherapie gefiihrt. Im Falle
einer Ko-Infektion mit HBV ist jedoch eine cART mit Inklusi-
on von 3TC plus entweder TDF oder TAF indiziert. Somit sind
Kombinationen wie DTG/3TC oder DTG/ABC/3TC in diesem
Fall kontraindiziert. Die Datenlage zu Dualtherapie in den kli-
nischen Szenarien fortgeschrittene HIV-Infektion (CD4-Zellzahl
<200/mm?®), Same day-Therapiebeginn und Schwangerschaft
ist allerdings gering und somit ist in diesen Situationen noch
Zuriickhaltung geboten.

Long-Acting antiretrovirale Therapie

Seit dem Einsatz der ersten Kombinationstherapien Mitte der
1990-er Jahre ermoglichen eine kontinuierliche Entwicklung
von neuen Substanzen beziehungsweise Substanzklassen sowie
Verbesserungen der Galenik und des Pharmakokinetik-Profils,
dass heutzutage eine HIV-Infektion im Wesentlichen mit der
einmal tdglichen Einnahme einer Tablette optimal behandelbar
ist. Der iiberwiegende Teil von PLHIV mit HIV-Therapie ist heute
teils seit Jahrzehnten virologisch supprimiert. Mit dieser Erfor-
dernis kann ausreichend gut umgegangen werden, sonst wire
die Inzidenz von virologischem Versagen hoher als letztlich
beobachtet. Nichtsdestotrotz stellen mitunter Stigma, Schluck-
probleme und/oder einfach nur Pillen-Miidigkeit fiir eine auf
unbestimmte Zeit orale und téglich einzunehmende Therapie
eine Barriere dar.

Im Jahr 2020 erteilten die US-amerikanische FDA (Food and
Drug Administration) und die EMA (Europdische Arzneimittel-
agentur) die Zulassung fiir die erste antiretrovirale Dualtherapie,
die monatlich oder alle zwei Monate intramuskulér verabreicht
werden kann. Die Kombination besteht aus einem neuen INI,
dem Cabotegravir (CBV) und einem bereits in der oralen Formu-
lierung seit Jahren zugelassenen NNRTI, Rilvipirin (RPV). Cabo-
tegravir ist fiir eine vierwochige orale Einleitungstherapie und/
oder eine Uberbriickungstherapie (bei Versiumen einer Injekti-
onsvisite) ebenfalls als Tablette verfiigbar. Die Zulassung erfolgte
fur PLHIV, die bereits unter einer antiretroviralen Therapie viro-
logisch supprimiert sind und die eine Long-acting antiretrovirale
Therapie als chronische Erhaltungstherapie erhalten sollen.
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Antiretrovirale Therapie: fortgeschrittene HIV-Infektion

Eine spite Diagnose einer HIV-Infektion (Zellzahl <350 CD4) ist
in vielen Landern - auch in Osterreich - ein betrichtliches und
vermeidbares Problem. In Osterreich wird etwa ein Viertel der
Infektionen erst mit einer CD4-Zellzahl von <200/mm?® diagnos-
tiziert; der Trend ist — im Vergleich zu den vergangenen beiden
Jahrzehnten - ungebrochen.

Im Prinzip ist die antiretrovirale Therapie bei einer fortgeschrit-
ten HIV-Infektion ident mit einer antiretroviralen Therapie im
frithen Stadium. Bevorzugt eingesetzt werden allerdings Regime
mit potenten INI wie BIC oder DTG meist in Kombination mit
TAF/FTC. Bei einer CD4-Zellzahl unter 200/mm?® ist in jedem
Fall eine prophylaktische Gabe von Cotrimoxazol zur Praven-
tion einer Pneumocystis- Pneumonie beziehungsweise einer
zerebralen Toxoplasmose zu verabreichen. Nach virologischer
Suppression (HIV PCR <50 Kopien) und immunologischer Re-
konstitution (fir mindestens drei Monate zweimal eine CD4-
Zellzahl >200/mm?) kann diese wieder beendet werden.

Die Immunrekonstitution beim Beginn einer antiretroviralen
Therapie im fortgeschrittenem Stadium der HIV-Infektion ist im
Allgemeinen ein klinisch unauffilliger Prozess. Dabei bleiben
opportunistische Erkrankungen aus und bei Routine-Laborkon-
trollen steigt die CD4-Zellzahl sukzessive. Im besten Fall erreicht
sie nach Jahren der viralen Suppression einen Wert von >500/
mm®. Bei etwa fiinf bis zehn Prozent der Fille von ausgeprigter
Immundefizienz (<50 CD4-Zellen/mm?®) ist jedoch meist we-
nige Wochen nach dem Beginn einer antiretroviralen Therapie
und bei Reduktion der HIV-RNA-Werte im Plasma ein Auftreten
oder eine Verschlechterung eines infektiosen oder inflamma-
torischen Geschehens zu beobachten; dies bezeichnet man als
Immunrekonstitutions-Syndrom (Immune Reconstitution In-
flammatory Syndrome, IRIS).

Eine gut behandelte HIV-Infektion
ist schon lange kein Grund mehr, auf eine
Schwangerschaft zu verzichten.

Das klinische Bild ist in Abhéngigkeit von Erre-
gern beziehungsweise von der Pathologie und/
oder den betroffenen Organen dufierst vielfaltig.
Initial subklinische Infektionen kénnen unter
einer antiretroviralen Therapie demaskiert wer-
den oder bereits diagnostizierte und therapierte
Infektionen sich im Lauf einer antiretroviralen
Therapie paradoxerweise verschlechtern. Haufig
aber nicht notwendigerweise mit einem Immunre- »
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konstitutions-Syndrom assoziiert sind Infektionen - vor allem
Erkrankungen an typischen/atypischen Mykobakterien, Kryp-
tokokken, Pneumocystis, JC-Virus oder unterschiedlichen Her-
pes-Viren. Die Differentialdiagnostik ist bei Fehlen einer fiir ein
Immunrekonstitutions-Syndrom pathognomonischen Labor-
befundkonstellation immer sehr schwierig und basiert letztlich
auf dem klinischen Bild, zeitlicher Korrelation zum Beginn der
antiretroviralen Therapie, dem Ausschluss der Medikamen-
tentoxizitét, Therapieversagen der behandelten Begleiterkran-
kung oder auch einer weiteren opportunistischen Komplikati-
on. Die Pathogenese des Immunrekonstitutions-Syndroms ist
wahrscheinlich multifaktoriell und umfasst genetische Wirts-
faktoren, eine Dysregulation des angeborenen und adaptiven
Immunsystems mit Verdnderungen des Zytokinmusters.

Die Prognose des Immunrekonstitutions-Syndroms ist gut
die Mortalitit — mit Ausnahme eines Immunrekonstitutions-
Syndroms im Rahmen einer Meningitis bei Tuberkulose oder
Kryptokokkose - gering. Ein Immunrekonstitutions-Syndrom ist
kein Grund, eine antiretrovirale Therapie zu verzogern oder zu
unterbrechen. Bei schweren Verldufen ist mitunter eine beglei-
tende Immunsuppression mit Steroiden indiziert. Bei Steroid-
resistenten Fillen sind Berichte tiber einen erfolgreichen Ein-
satz von TNF-alpha-Inhibitoren publiziert.

Antiretrovirale Therapie: diskordante Inmunantwort

Etwa 15 bis 20 Prozent der Patienten mit einer HIV-Infektion
(bei Diagnose/Therapiebeginn <200 CD4-Zellen) zeigen unter
einer antiretroviralen Therapie und virologischer Suppressi-
on eine suboptimale Immunrekonstitution und ein Plateau im
CD4-Zellanstieg - oft weit vor dem Erreichen der als normal
angesehenen Schwelle von 500 Zellen/mm®. Hoheres Alter
und niedriger CD4-Nadir sind etablierte Risikofaktoren. In ei-
ner rezenten Metanalyse war die Mortalitéit in Kollektiven mit
diskordanter Immunantwort etwa zwei- bis dreimal Mal hoher
als in Vergleichspopulationen mit regelrechter Immunrekon-
stitution. Studien mit Immunmodulatoren, die Immunantwort
und klinische Endpunkte zu verbessern, haben bis dato nicht
iberzeugt. Eine frithe HIV-Diagnose respektive der frithe Beginn
einer antiretroviralen Therapie sind somit die einzig wirksame
Privention.

Lebenserwartung/Komorbiditéiten

Die Lebenserwartung von Menschen mit HIV und antiretrovi-
raler Therapie ist in unterschiedlichen Kohorten-Studien des
letzten Jahrzehnts gering reduziert oder sogar vergleichbar mit
jener der HIV-negativen Vergleichskollektive. Ein frither Thera-
piebeginn (CD4-Zellzahl zumindest >350/mm®) ist generell mit
einer hoheren Lebenserwartung assoziiert. In manchen grofen
Kohorten ist bereits mehr als die Hilfte der Betroffenen iiber 50
Jahre alt. In der Osterreichischen HIV-Kohortenstudie betrug
median das Alter im Jahr 2020 knapp 49 Jahre; vor etwa 20 Jah-
ren lag dieser Wert noch bei rund 39 Jahren.

Analysen von groflen Kohorten zeigten jedoch, dass bei PLHIV
friither als in der Allgemeinbevolkerung Komorbiditéiten wie kardi-
ovaskuldre und/oder renale Erkrankungen, Osteoporose, Diabetes
oder Nicht-AIDS assoziierte Malignome diagnostiziert werden. Im
Durchschnitt betrdgt der Unterschied selbst bei PLHIV mit dem
frithen Beginn einer antiretroviralen Therapie etwa zehn Jahre. Die
Ursachen von Nicht-AIDS assoziierter Morbiditit bei PLHIV sind
sicherlich multifaktoriell und umfassen neben den klassischen
Risikofaktoren sowohl mit HIV/mit der antiretroviralen Therapie
assoziierte Faktoren als auch soziodemographische beziehungs-
weise Life-Style Faktoren. Der Anteil der Frauen mit einer HIV-
Infektion, die an einer von Nicht-AIDS assoziierten Komorbiditéit
betroffen sind, ist hoher als der Anteil der Manner.

Die Suppression der HI-Virusreplikation ist mit einer deutlichen
aber nicht vollstaindigen Reduktion der chronischen Inflam-
mation assoziiert. Im Unterschied zu einem HIV-negativen
Vergleichskollektiv bei PLHIV bleiben auch nach langer Zeit
und bei einem optimalen Therapieverlauf im Plasma gering
erhohte Spiegel von proinflammatorischen und prokoagulato-
risch aktiven Substanzen nachweisbar. Diese diirften ursich-
lich den ,gemeinsamen Nenner” der non-AIDS Komorbidititen
darstellen. Spezifische anti-inflammatorische Therapien sind
aktuell noch nicht etabliert und somit ist Fritherkennung der
verschiedenen Komorbidititen umso wichtiger. Problematisch
in diesem Zusammenhang ist der Umstand, dass sich die Alters-
beschriankungen von wichtigen Vorsorgeuntersuchungen der
offentlichen Krankenversicherungen ausnahmslos an den Be-
diirfnissen eines HIV-negativen Kollektivs orientieren.

Langzeit-Toxizitat wie Minderung der Knochendichte oder ein
erhohtes Risiko von kardiovaskuldren Komplikationen, die mit
der Gabe von Tenofovir respektive Abacavir sowie Gewichts-
zunahme unter einer antiretroviralen Therapie assoziiert sind,
sind ebenso von klinischer Relevanz. Eine kurzfristige Ge-
wichtszunahme nach dem Beginn einer antiretroviralen The-
rapie kann unter dem Aspekt ,Back to health” prinzipiell als
positives Phianomen interpretiert werden. In einigen Studien
wurde jedoch unter manchen INI und/oder TAF im Vergleich
zu anderen antiretorviralen Therapie-Regimen eine grofie-
re Steigerung des BMI beobachtet. Nicht alle Patienten sind
gleichmifSig betroffen; manche zeigen keine Gewichtszunah-
me, wihrend weibliches Geschlecht, afrikanische und hispa-
nische Ethnie wiederum mit hoherem Risiko fiir Gewichtszu-
nahme assoziiert sind.

HIV und Schwangerschaft

Eine Ubertragung der HIV-Infektion von der Mutter auf das Kind
kann prépartal, intrapartal und postpartal stattfinden. Die meis-
ten vertikalen Transmissionen erfolgen jedoch im Rahmen des
Geburtsvorgangs. Die ,natiirliche* Transmissionsrate liegt im
Durchschnitt bei 25 bis 30 Prozent; sie kann bei hoher Viruslast
der Mutter oder anderen geburtshilflichen Komplikation aller-
dings auch Werte tiber 50 Prozent erreichen. Eine Reduktion der
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miitterlichen HI-Virusreplikation wihrend der Schwangerschaft
unter die Nachweisbarkeitsgrenze bewirkt eine drastische Re-
duktion der Wahrscheinlichkeit einer HIV-Ubertragung auf das
Kind. Die antiretrovirale Prophylaxe (Mutter und Kind), eine
optimierte geburtshilfliche Betreuung in Kombination mit einem
Stillverzicht haben die Transmissionsraten in Landern mit einer
umfassenden Schwangerschaftsbetreuung auf unter ein Prozent
fallen lassen. Eine erfolgreich behandelte HIV-Infektion der Mut-
ter mit Suppression der HIV-Replikation unter die Nachweisgren-
ze bis spitestens im letzten Trimenon ermdglicht heute auch eine
vaginale Geburt. Ebenso ist das Risiko des Kindes, tiber das Stillen
durch eine iiber die gesamte Schwangerschaft antiretroviral op-

HIV-Test: weitere Indikationen*

Test ausdrucklich empfehlen

Krankheiten, die mit einer Pravalenz nicht diagnostizierter HIV-

Infektionen von >0,1 Prozent assoziiert sind:

o Sexuell Ubertragbare Erkrankungen

e Maligne Lymphome

¢ Analkarzinom/Dysplasie

e Zervikale Dysplasie

e Herpes zoster

e Hepatitis B oder C (akut oder chronisch)

¢ Ungeklarte Lymphadenopathie

e Mononukleose-dhnliche Erkrankung

e Ambulant erworbene Pneumonie

e Ungeklarte Leukozytopenie/Thrombozytopenie Uber vier
Wochen

e Seborrhoische Dermatitis/seborrhoisches Exanthem

¢ Invasive Pneumokokken-Erkrankung

e Ungeklartes Fieber

e Candiddmie

e Viszerale Leishmaniose

e Schwangerschaft

Test vorschlagen

Andere Erkrankungen/Symptome mit der wahrscheinlichen Pra-
valenz einer nicht diagnostizierten HiV-Infektion von >0,1 Prozent:
e Priméares Lungenkarzinom

e Lymphozytare Meningitis

¢ Orale Haarleukoplakie

e Schwere oder atypische Psoriasis vulgaris

e Guillain-Barré-Syndrom

e Mononeuritis

e Subkortikale Demenz

e Multiple-Sklerose oder dhnliche Krankheiten
e Periphere Neuropathie

e Ungeklarter Gewichtsverlust

e Ungeklarte orale Candidiasis

e Ungeklarte chronische Diarrhoe

e Ungeklarte chronische Nierenerkrankung

e Hepatitis A

* adaptiert von https://www.eurotest.org/Portals/0/Documents/Guidance.pdf.
pdf?ver=2014-01-29-113626-000
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timal behandelte Mutter mit HIV infiziert zu werden - sofern es
iiberhaupt besteht - als sehr gering einzuschitzen. Generell wird
in wohlhabenden Landern ein Stillverzicht empfohlen; aber bei
dringendem Wunsch ist die Mutter moglichst wertfrei und Daten-
basiert zu beraten beziehungsweise zu begleiten.

Eine gut behandelte HIV-Infektion ist somit schon lange kein
Grund mehr, auf eine Schwangerschaft zu verzichten. Der Grof3-
teil der Schwangerschaften im HIV-Bereich ist heute geplant: Die
Frauen nehmen mitunter seit Jahren eine antiretrovirale Therapie,
sind virologisch supprimiert und immunologisch kompetent.

Bei Schwangerschaften von Frauen mit einer nicht diagnosti-
zierten HIV-Infektion ist die rechtzeitige Diagnose und Therapie
der HIV-Infektion jedoch nach wie vor die wichtigste Vorausset-
zung fiir ein erfolgreiches Management. Das HIV-Screening in
der Schwangerschaft im Rahmen der Untersuchungen fiir den
Mutter-Kind-Pass sollte liickenlos erfolgen. Bei entsprechender
Expositionsanamnese sollte in der Schwangerschaft auch wieder-
holt getestet werden. Alle in den vergangenen Jahren in Oster-
reich beobachteten vertikalen Transmissionen waren auf
eine spite Diagnose der miitterlichen Infektion oder eine
Unterlassung der HIV-Therapie zuriickzufithren.

Bei Frauen im gebérfihigen Alter mit Kinder-
wunsch oder Schwangeren ist eine klassische
antiretrovirale Triple-Therapie ,Standard of
Care” Bevorzugt eingesetzt werden aktuell

Raltegravir, Dolutegravir, Darunavir/r, ABC/3TC,
TDF/FTC, TDF/3TC. Bei all diesen Substanzen
sind Pharmakokinetik, Vertréiglichkeit und Wirk-
samkeit in der Schwangerschaft beziehungs-
weise deren Unbedenklichkeit hinsichtlich Tera-

togenitat ausreichend gut dokumentiert. Im Fall von

Raltegarvir und Darunavir/r sind die Dosisempfehlungen in der

Schwangerschaft zu berticksichtigen. Fiir TAF sind erste Daten
zum Einsatz ermutigend, eine Dosismodifikation ist nicht notig.
Die Fallzahlen der Expositionen im ersten Trimester hinsichtlich
Beurteilung des teratogenen Potentials allerdings noch gering. ®

*) Ass. Prof. Dr. Armin Rieger, Universitcitsklinik fiir
Dermatologie, Medizinische Universitdit Wien,

Wiihringer Giirtel 18-20, 1090 Wien; Tel. 01/40 400/42 480;
E-Mail: armin.rieger@meduniwien.ac.at

Lecture Board

Assoc. Prof. Dr. Katharina Grabmeier-Pfistershammer
Medizinische Universitéit Wien/Zentrum fiir Pathophysiologie,
Infektiologie und Immunologie, Institut fiir Inmunologie

Univ. Prof. Dr. Georg Stary
Medizinische Universitdt Wien, Universitdtsklinik fiir Dermatologie

Arztlicher Fortbildungsanbieter

Universitdtsklinik fiir Dermatologie/Medizinis niversitcit Wien
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e HIV-1 Infektion

Insgesamt miissen vier von sechs Fragen richtig beantwortet
sein, um zwei DFP-Punkte im Rahmen des Diplom-Fortbil-
dungs-Programms der Osterreichischen Arztekammer zu
erwerben. Eine Frage gilt als korrekt beantwortet, wenn alle
moglichen richtigen Antworten markiert sind.

www.aerztezeitung.at/DFP-Literaturstudium

E-Mail: dfp@aerzteverlagshaus.at
Bitte deutlich ausfiillen, da sonst die Einsendung
nicht beriicksichtigt werden kann!
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1)

Eine antiretrovirale Therapie (eine Antwort richtig)

a) | ist erst im Stadium der chronischen HIV Infektion indiziert.

b) | ist im Allgemeinen so bald wie méglich zu beginnen.

C) | ist nur bei einer CD4-Zellzahl <500/mm3 indiziert.

d) | ist in der Schwangerschaft kontraindiziert.

2)
de

Eine frithe Diagnose/Therapie einer HIV-Infektion ist fiir
n Betroffenen (eine Antwort richtig)

a) | die beste Voraussetzung flr eine nahezu normale
Lebenserwartung.

b) | nur mit mehr Tabletteneinnahmen verbunden.

C) | hat keinen Einfluss auf die Lebenserwartung.

d) | auch hinsichtlich der Weitergabe der Infektion irrelevant.

3) Eine antiretrovirale Kombinationstherapie
Name: (eine Antwort richtig)
a) | besteht immer aus drei verschiedenen antiretroviralen
Substanzen.
OAK-Arztnummer: A b) | ist ausnahmslos nur peroral verfligbar.
C) | beinhaltet immer einen Integrase-Inhibitor.
Adresse:

E-Mail-Adresse:

Zutreffendes bitte ankreuzen:
©O Turnusarzt/Turnusarztin
o Arzt/Arztin fiir Allgemeinmedizin

o Facharzt/Fachérztin fir

o Ich besitze ein giiltiges DFP-Diplom.

o Ich nutze mein DFP-Fortbildungskonto.
Bitte die DFP-Punkte automatisch buchen.

Altersgruppe:

0<30 031-40 041-50 0©051-60 0>60

O Ich willige in die Zusendung von Werbematerial per Post

oder E-Mail iiber die Produkte der Verlagshaus der Arzte GmbH
ein. Diese Einwilligung kann ich jederzeit mittels E-Mail an
office@aerzteverlagshaus.at widerrufen. Informationen zum
Datenschutz finden Sie auf Seite 62 oder unter

www.aerztezeitung.at/kontakt/impressum
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d) | besteht oft nur aus der einmal taglichen Einnahme einer
einzigen Tablette.
4) Undetectable = Untransmittable bedeutet:

(eine Antwort richtig)

a) | Nur bei negativen HIV Test besteht keine HIV-Infektionsgefahr.

=

b) | Unter einer laufenden HIV-Therapie und einer nicht nach-
weisbaren HI-Viruslast im Plasma ist auch beim ungeschitz-
ten Sex keine HIV-Ubertragung moglich.

C) | Nach mehr als zehn Jahren virologischer Suppression ist
keine Ubertragung mehr zu erwarten.

-

d) | Kondome sind vollig tberfllissig geworden.

5)
<2

Bei Diagnose der HIV-Infektion mit einer CD4-Zellzahl
00/mm? (eine Antwort richtig)

a) | ist in jedem Fall lebenslang eine Prophylaxe gegen opportu-
nistische Infektion einzunehmen.

b) | ist die prophylaktische Gabe von Cotrimoxazol indiziert.

C) | ist die Prophylaxe mit Cotrimoxazol nur bei hoher Viruslast
indiziert.

d) | ist die Prophylaxe mit Cotrimoxazol nur dann indiziert, wenn
nicht gleich mit einer HIV-Therapie begonnen wird.

6)

(eine Antwort richtig)

Bei der Schwangerschaft einer HIV-infizierten Frau

a) | istimmer eine Entbindung mittels Kaiserschnitt anzustreben.

b) | besteht trotz rechtzeitiger und erfolgreicher antiretroviraler
Therapie ein hohes Risiko flr eine Infektion des Kindes.

C) | liegt bei optimaler Betreuung die vertikale Transmissionsrate
unter ein Prozent.

d) | finden die meisten Mutter-Kind Transmissionen im ersten
Trimenon statt.
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