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An ti re tro vi ra le The ra pie

Ver ein fa chung und Re duk ti on der Ne ben wir-

kun gen – das wa ren die wich tigs ten Aspek-

te der Kon fe renz bei trä ge zum The ma The-

ra pie. Un ter das Stich wort Ver ein fa chung 

fal len die Ent wick lung wei te rer Kom bi na ti-

ons prä pa ra te und der Trend zur ein mal täg li-

chen Me di ka men ten ein nah me. In den USA 

sind An fang Au gust 2004 2 wei te re Kom bi-

na ti ons prä pa ra te zu ge las sen wor den, die 

die ein mal täg li che The ra pie er leich tern. Es 

han delt sich um ein Kom bi na ti ons prä pa rat, 

das Aba ca vir und La mi vu din ent hält, so wie 

um ein Prä pa rat aus Te nofo vir und Em tri ci-

ta bin. Ge mein sam mit Efa vi renz oder Ne vi-

ra pin oder mit ei nem ge boos te ten Pro teas-

ein hi bi tor (PI) las sen sich mit die sen Kom bi-

na ti ons prä pa ra ten sehr po ten te ein mal täg li-

che Kom bi na ti ons re gime zu sam men stel len. 

Wei te re Nu kleo si dana lo ga, die sich für eine 

ein mal täg li che Gabe an bie ten, sind das Di-

da no sin und die Ex ten ded-re lea se-For mu-

lie rung des Sta vud ins, die al ler dings noch 

nicht auf dem Markt ist. Eine Rei he von kli ni-

schen Stu di en und Un ter su chun gen be legt, 

dass die Ad hä renz bei ein mal täg li cher Ein-

nah me bes ser ist als bei The ra pi en, die ei-

ne Ein nah me zu 2 oder meh re ren Zeit punk-

ten er for dern. Auch die Pa ti en ten zie hen ei-

ne ein mal täg li che Do sie rung vor, so fern sol-

che The ra pie re gime nicht mit ei ner hö he-

ren Rate an Ne ben wir kun gen ver bun den 

sind. Von den häu fig mit ei ner an ti re tro vi ra-

len The ra pie (ART) ver bun de nen Ne ben wir-

kun gen ist für die Pa ti en ten Durch fall am un-

an ge nehms ten, ge folgt von Übel keit, Mü dig-

keit, Än de rung der Fett ge webs ver tei lung (Li-

po dystro phie) und Neu ro pa thi en. Pa tho lo-

gi sche Ver än de run gen von Stoff wech sel pa-

ra me tern spie len in den Über le gun gen der 

Pa ti en ten dem ge gen über eine ge rin ge Rol le 

[104, 105, 106, 107].

So fern ein mal täg li che Re gime ver tra-

gen wer den, kön nen über 90 der the ra pi-

e nai ven Pa ti en ten eine Vi rus la st re duk ti on 

un ter die Nach weis gren ze von 50 Ko pi en/

ml er rei chen [108, 109]. Die vi ro lo gi sche 

Wirk sam keit ins be son de re der Efa vi renz 

oder Ne vi ra pin ent hal ten den Re gime ist 

hoch und auch re la tiv dau er haft [110]. Das 

mag mit ih ren lan gen Halb werts zei ten zu-

sam men hän gen, die auch klei ne Ad hä renz-

pro ble me wie das ein ma li ge Ver ges sen ei-

ner Do sis kom pen sie ren kön nen [111, 112]. 

Ver gli chen mit Drei fach-Nu kleo si dana lo-

ga-Kom bi na tio nen oder Kom bi na tio nen 

mit un ge boos te ten PI ist der vi ro lo gi sche 

The ra pie er folg mit den NNR TI-ba sie ren-

den Kom bi na tio nen län ger an hal tend [113]. 

Noch gibt es re la tiv we ni ge Stu di en, die die-

se Kom bi na tio nen di rekt mit Kom bi na tio-

nen ver glei chen, die auf ge boos te ten PIs 

ba sie ren. Ne ben den un ter schied li chen Ne-

ben wir kungs spek tren scheint es aber hin-

sicht lich der vi ro lo gi schen Wirk sam keit kei-

ne so gro ßen Un ter schie de zu ge ben. Was 

die Re sis ten z ent wick lung an geht, bil den 

sich an schei nend eher Re sis ten zen ge gen 

NNR TIs als ge gen ge boos te te PIs, was an-

ge sichts der nied ri ge ren ge ne ti schen Bar rie-

re (Ein punkt-Mu ta tio nen bei NNR TIs vs. 

kom ple xe re Mu ta tio nen bei PIs) ein leuch-

tet [114, 115]. Bei den ge boos te ten PIs gibt es 

noch zu we ni ge di rek te Ver gleichs stu di en, 

um über evtl. Wirk sam keits un ter schie de 

zwi schen ver schie de nen PIs fun dier te Aus-

sa gen ma chen zu kön nen. Nach den bis he-

ri gen, vor läu fi gen Ein drücken schei nen die 

Un ter schie de aber nicht sehr groß zu sein 

[116, 117, 118]. Was das Nu kleo si dana lo gar-

ück grat von Kom bi na ti ons re gi men an geht, 

zeigt das Lang zeit-Fol low-up ver glei chen-

der Stu di en, dass das Nu kleo ti dana lo gon 

Te nofo vir im Ver gleich zu Sta vu din oder Zi-

do vu din bes ser ver träg lich ist und we ni ger 

Li poa tro phie ver ur sacht (. Abb. 1). In der 

vi ro lo gi schen Wirk sam keit un ter schei den 

sich die Re gime aber nicht [119, 120, 121].

Als Er klä rung für die in ei ni gen Stu di-

en be ob ach te te hohe Ver sa ger quo te von Te-

nofo vir-ent hal ten den Drei fach-NRTI-Kom-

bi na tio nen ohne Thy mi din-Ana lo ga (Zi do-

vu din oder Sta vu din) schält sich im mer 

mehr eine nied ri ge ge ne ti sche Re sis tenz-

bar rie re sol cher Kom bi na tio nen he raus, 

nach dem in tra zel lu lä re Me di ka men ten in-

ter ak tio nen zwi schen Te nofo vir und Aba ca-

vir eben so aus ge schlos sen wer den kön nen 

wie zu ge rin ge in tra zel lu lä re Kon zen tra tio-

nen von Aba ca vir oder La mi vu din bei ein-

mal täg li cher Do sie rung [123, 124, 125, 126].

Un ter das Stich wort The ra pie ver ein fa-

chung könn te man auch das er neu te In te res-

se an In duk ti ons er hal tungs the ra pi en sub su-
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Mehr im Sin ne ei ner tat säch li chen Re-

duk ti on von Me di ka men ten sind neue Ver-

su che mit Re gi men, die Efa vi renz oder ei-

nen ge boos te ten PI ent hal ten. In ei ner 

fran zö si schen Stu die wird der Ef fekt ei ner 

Re duk ti on von Efa vi renz+Te nofo vir+La-

mi vu din auf die Zwei fach kom bi na ti on Efa-

vi renz+Te nofo vir ge prüft. Die auf 48 Wo-

chen an ge leg te Stu die ist noch ver blin det 

und zeigt bei ei ner Zwi schen ana ly se nach 

6 Mo na ten kei ne auf fäl li ge Zu nah me von 

The ra pie ver sa gen [129]. Al ler dings ist der 

Ge winn, der durch Weg las sen ei nes in der 

Re gel so gut ver träg li chen Me di ka ments 

wie La mi vu din ent steht, haupt säch lich in 

der Kos ten re duk ti on zu se hen.

In te res san ter könn te der An satz wer den, 

nach ei ner er folg rei chen In duk ti ons the ra pie 

mit ei ner kon ven tio nel len Drei fach kom bi-

na ti on auf eine Er hal tungs the ra pie, die aus 

ga-Kom bi na tio nen, die durch Er wei te rung 

um eine wei te re Sub stanz an Wirk sam keit 

ge win nen), aber mit hö he ren Ne ben wir-

kungs ra ten und ei ner schlech teren Ver-

träg lich keit ver bun den ist [127]. Die se Ein-

schät zung be stä tigt sich auch durch die Er-

geb nis se der ESS40013-Stu die, in der als In-

duk ti ons the ra pie die Vier fach kom bi na ti on 

Efa vi renz+Tri zi vir ein ge setzt wur de. Nach 

48 Wo chen wur den die Stu dien teil neh mer 

ran do mi siert auf einen Arm, in dem die se 

Vier fach kom bi na ti on wei ter ge führt wur de, 

und einen Arm, in dem das Efa vi renz weg-

ge las sen wur de, ver teilt. In der In tent-to-tre-

at-An a ly se schnei den bei de Be hand lungs ar-

me etwa gleich gut ab, wo bei die ten den zi-

ell hö he re vi ro lo gi sche Ver sa ger quo te un-

ter Tri zi vir durch die ge rin ge re Ne ben wir-

kungs ra te und et was bes se re Ad hä renz 

kom pen siert wird [128].

mie ren. Nach dem das Kon zept der In duk ti-

ons er hal tungs the ra pie im ers ten An lauf ge-

schei tert ist, wer den jetzt Stu di en mit an de-

ren Sub stan zen und Kom bi na tio nen durch-

ge führt. Im ers ten An lauf hat te man z. B. 

von ei nem 2-NRTI+1-PI-Re gime auf 2 NR-

TI re du ziert. Nach dem die ses Kon zept eine 

man geln de Wirk sam keit zeig te, folg ten Stu-

di en, bei de nen mit ei ner Vier fach kom bi na-

ti on be gon nen und auf eine Drei fach kom-

bi na ti on als Er hal tungs the ra pie re du ziert 

wur de. Bei die sen Stu di en ging es in ers ter 

Li nie da rum, durch eine an fäng lich schnel-

le re Vi rus la st re duk ti on das Ri si ko ei ner Re-

sis tenz bil dung und des ini ti a len Nicht an-

spre chens zu ver min dern. Eine Me ta ana-

ly se die ser Stu di en zeigt, dass die se Stra te-

gie in der Re gel kei nen Vor teil im Hin blick 

auf die vi ro lo gi sche Wirk sam keit be sitzt 

(mit Aus nah me von Tri pel nu kleo si dana lo-

Abb. 1 8 Li po dystro phie ent wick lung un ter Te nofo vir und Sta vu din 
ent hal ten den Kom bi na ti ons re gi men [122]

Abb. 2 8 Ver än de rung der Phar ma ko ki ne tik (Area un der the cur ve/
AUC und Mi ni mal kon zen tra ti on/Cmin) von Sa qui na vir (SQV), 
Am pre na vir (APV) und Lo pi na vir (LPV) bei gleich zei ti ger Gabe 
von Ti pra na vir/Ri to na vir (Quel le: Leith et al., 5th Phar ma co lo gy 
Work shop, Ab str. 5.1)

Abb. 3 9 Ver än de rung der 
To des ur sa chen in der Eu ro SI DA-Stu die 
im Zeit ver lauf
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nur ei nem ge boos te ten PI be steht, zu re du-

zie ren. Ge boos te te PI zeich nen sich durch 

eine hohe Wirk sam keit und eine hohe ge ne-

ti sche Re sis tenz bar rie re aus, was sie für sol-

che Ver su che prä des ti niert. Vor ge stellt wur-

den ei ni ge Pi lot stu di en. In die sen konn ten 

die meis ten Teil neh mer, die nicht vor zei tig 

aus der Stu die aus schie den und kei ne Ad hä-

renz pro ble me hat ten, un ter der Mono the-

ra pie eine aus rei chen de Vi rus sup pres si on 

auf recht er hal ten. In ei ner spa ni schen Stu-

die wur de bei 3 von 21 Teil neh mern im Lo-

pi na vir/Ri to na vir-Mo no the ra pie arm ein vi-

ro lo gi sches The ra pie ver sa gen trotz aus rei-

chen der Lo pi na vir-Plas ma spie gel be ob ach-

tet. Alle 3 Pa ti en ten la gen al ler dings im Ver-

gleich zu den üb ri gen Teil neh mern vor Be-

ginn der Er hal tungs the ra pie erst re la tiv 

kurz (24 Wo chen) mit ih rer Vi rus last un ter 

der Nach weis gren ze. Über schau bar ist bei 

al len vor ge stell ten Stu di en bis her aber nur 

der re la tiv kur ze Zeit raum von 24 Wo chen 

[130, 131, 132]. Pro b le ma tisch ist bei die sem 

An satz si cher lich die An fäl lig keit ei ner sol-

chen Mono the ra pie für Me di ka men ten in-

ter ak tio nen, die den PI-Spie gel re du zie ren 

kön nen. Vor tei le wä ren na tür lich ne ben ei-

ner deut li chen Kos ten re duk ti on bei Ver-

zicht auf 2 NRTI auch die Ver mei dung von 

NRTI-Ne ben wir kun gen.

Hin sicht lich des mit noch grö ße rer 

Skep sis be glei te ten Ver su ches, eine an ti re-

tro vi ra le The ra pie be reits mit ei ner LPV/

rit-Mono the ra pie zu be gin nen, wur den 

von Ga the et al. aus Flo ri da die 48-Wo-

chen-Da ten ih rer Pi lot stu die mit 30 Pa ti-

en ten vor ge stellt. Acht Pa ti en ten schie den 

aus ver schie de nen Grün den aus der Stu die 

aus. Bei 3 Pa ti en ten (10) kam es zu ei nem 

vi ro lo gi schen Ver sa gen un ter der Mono the-

ra pie. Im mer hin er reich ten 19 von 30 Pa ti-

en ten aber un ter der Mono the ra pie eine Vi-

rus last von un ter 400 Ko pi en/ml, 16 von ih-

nen so gar von un ter 50 Ko pi en [133].

Ein wei te rer schon tot ge sag ter An satz, 

die The ra pie pau sen mit kur z en In ter val len, 

mel det sich mit der FOTO-Stu die zu rück. 

Auch bei die ser Stu die han delt es sich um 

eine klei ne Pi lot stu die. FOTO steht für Five 

days On, Two days Off, was die Ein nah me-

in ter val le be schreibt. Die hier ver wen de ten 

Me di ka men ten kom bi na tio nen be ste hen aus 

ei nem Rück grat von 2 NR TIs ent we der kom-

bi niert mit Efa vi renz, Ne vi ra pin oder Lo pi-

na vir/rit mit oder ohne einen zwei ten PI. 

Die Me di ka men te wer den über einen Zeit-

raum von 5 Ta gen ein ge nom men und dann 

für 2 Tage ab ge setzt. Bis her lie gen für 27 von 

30 Teil neh mern die Er geb nis se nach 24 Wo-

chen In ter vall the ra pie vor. Un ter Efa vi renz 

und Ne vi ra pin gab es kei ne Durch brü che 

bei der Vi rus last, was si cher lich auch auf 

die lan gen Halb werts zei ten die ser Sub stan-

zen und die nur kur z en The ra pie pau sen zu-

rück ge führt wer den kann. Im PI-Arm wur-

den bei 2 von 9 Teil neh mern Vi rus last an stie-

ge und neu auf tre ten de Re sis tenz mu ta tio-

nen (PI- und NRTI-Re sis ten zen) be ob ach-

tet. Dazu passt auch, dass nach 2 Ta gen The-

ra pie pau se die Plas ma kon zen tra tio nen der 

PI un ter der Nach weis gren ze la gen. Vor teil 

die ser In ter vall the ra pie ist das „me di ka men-

ten freie Wo chen en de“, das von den Stu dien-

teil neh mern sehr be grüßt wird [134].

Wäh rend bei sol chen kur z en The ra pie pau-

sen der Ein satz von NNR TIs mit ih ren lan gen 

Halb werts zei ten von Vor teil sein kann, sind 

NNR TIs bei an de ren For men der The ra pie-

un ter bre chung, wie z. B. in den CD4-kon trol-

lier ten Un ter bre chun gen, si cher lich sehr viel 

pro ble ma ti scher. Bei die sem in ver schie de-

nen Stu di en ge prüf ten The ra pie kon zept wird 

die Be hand lung bei Pa ti en ten mit CD4-Zel l-

an stieg bzw. mit re la tiv ho hen CD4-Zell zah-

len un ter The ra pie un ter bro chen und erst 

dann wie der auf ge nom men, wenn die CD4-

Wer te un ter einen vor her de fi nier ten Grenz-

wert ab fal len. So fern alle Me di ka men te zum 

sel ben Zeit punkt ab ge setzt wer den, re sul tiert 

da raus auf grund der lan gen Halb werts zei ten 

der NNR TIs de fac to eine NNR TI-Mono the-

ra pie von ei ner bis zu meh re ren Wo chen mit 

ei nem ent spre chend ho hen Ri si ko ei ner Re-

sis tenz bil dung. In ei ner ita lie ni schen Stu die, 

in der be reits ver sucht wur de, die ses Ri si ko 

durch ein gestaf fel tes Ab set zen von Me di ka-

men ten (Ne vi ra pin 3 Tage frü her, Efa vi renz 

eine Wo che frü her als die üb ri gen Me di ka-

men te) zu mi ni mie ren, kam es den noch bei 

18 der Teil neh mer im The ra pie un ter bre-

chungs arm zu ei ner Re sis tenz bil dung [135]. 

Der si chers te Weg zum Ab set zen von NNR-

TIs ist da her, zu nächst auf einen PI um zu set-

zen und erst nach wei te ren 2–3 Wo chen die 

Ein nah me al ler Me di ka men te zu be en den.

In der Sal va ge-The ra pie für „aus be han-

del te“ Pa ti en ten gibt es fol gen de in te res san-

te Aspek te: In ei ner Pi lot stu die, in der bei 

50 Pa ti en ten aus ei nem La mi vu din ent hal-

ten den, ver sa gen den Re gime die The ra pie 

ent we der voll stän dig ab ge setzt oder eine La-

mi vu din-Mono the ra pie wei ter ge führt wur-

de, war im La mi vu din-Arm der CD4-Ab-

fall ge rin ger, und auch der Vi rus last an stieg 

fiel maß vol ler aus. Dies spricht da für, dass 

die Bei be hal tung der M184V-Mu ta ti on die 

Vi rus fit ness re du ziert und sich in die ser Si-

tu a ti on kli nisch po si tiv aus wirkt [136].

Als neu er Pro teas ein hi bi tor, der noch 

eine Ak ti vi tät ge gen vie le Vi rus va ri an ten 

auf weist, die be reits ge gen die her kömm-

li chen PI re sis tent sind, soll Ti pra na vir er-

probt wer den. Für Pa ti en ten, die an den 

lau fen den Zu las sungs stu di en nicht teil-

neh men kön nen, be ginnt in Kür ze ein 

ent spre chen des Ex pan ded Ac cess Pro-

gramm [137]. Ti pra na vir wird in Kom bi-

na ti on mit ei nem Ri to na vir-Boos ter in ei-

ner Do sie rung von 500/200 mg 2-mal täg-

lich do siert. Die Mög lich kei ten der Kom-

bi na ti on mit be reits zu ge las se nen PIs im 

Sin ne ei ner Dop pel-PI-Be hand lung wer-

den durch kom ple xe In ter ak tio nen kom-

pli ziert: Ti pra na vir re du ziert die Plas ma-

spie gel von Am pre na vir, Sa qui na vir und 

Lo pi na vir deut lich, selbst bei Ver wen dung 

der schon re la tiv ho hen Ri to na vir Boos ter-

do sie rung von 2-mal 200 mg (. Abb. 2).

In ei ner Sal va ge-Kom bi na ti on mit Ti-

pra na vir soll te min des tens eine wei te re 

noch ak ti ve Sub stanz zu sätz lich ent hal ten 

sein. An sons ten ist nur mit ei nem kur z en 

und rasch vor über ge hen den po si ti ven Ef-

fekt auf die Vi rus last zu rech nen. Für vie le 

in ten siv vor be han del te Pa ti en ten wird En-

fu vir ti de (T-20) die ein zi ge da für in Fra ge 

kom men de Sub stanz dar stel len.

Neue und noch in Ent wick lung 
be find li che an ti re tro vi ra le 
Sub stan zen

Bis lang sind Sub stan zen aus 4 Me di ka men-

ten klas sen zur Be hand lung der HIV-In fek-

ti on zu ge las sen: Nu kleo sid- und Nu kleo tid-

ana lo ge Re ver se Tran skrip ta se In hi bi to ren 

(NRTI), nicht-nu kleo si di sche Re ver se Tran-

skrip ta se In hi bi to ren (NNR TI), Pro teas ein-

hi bi to ren (PI) so wie ein ers ter Fu si ons in hi-

bi tor (En fu vir ti de). Neue the ra peu ti sche 

An satz punk te wer den in Ge stalt von Re-

zep to ren- und Ko re zep to ren blo ckern ver-

folgt. Hier zu zäh len z. B. die Blo ckie rung 

der zel lu lä ren HIV-Ko re zep to ren CXCR4 

oder CCR5; Sub stan zen, die Bin dungs re-

gio nen auf der Vi rus hül le blo ckie ren [138]; 

In hi bi to ren der vi ra len In te gra se; Sub stan-

zen, die re gu la to ri sche HIV-Pro te i ne wie 
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Tat oder Rev in hi bie ren [139]; Sub stan zen, 

die einen noch nicht ge nau de fi nier ten Vor-

gang bei der Tran skrip ti on/Trans ak ti vie-

rung der pro vi ra len DNA hem men (Ami-

noimi da zol-De ri va te und Py ri din oxid-De-

ri va te); Rei fungs hem mer (Leit sub stanz 

PA-457) und Sub stan zen, die die Ex pres si-

on des CD4-Re zep tors ver min dern (Cy clo-

triazadi sulpho nami de, CA DAs).

In ner halb der be reits be kann ten Sub-

stanz klas sen wird eine Rei he wei te rer Va ri-

an ten ent wi ckelt, die sich be züg lich des Re-

sis tenz- und Ne ben wir kungs spek trums so-

wie der Ein nah me freund lich keit von den 

be reits zu ge las se nen ab he ben sol len. Die 

nach fol gen de dies be züg li che Auf lis tung er-

hebt kei nen An spruch auf Voll stän dig keit.

Neue NR TIs:

F Alo vu din wird der zeit in Pha se-II-Stu-

di en ge prüft. Es be sitzt Ak ti vi tät ge-

gen ei ni ge NRTI-re sis ten te Mu tan ten, 

Haupt ne ben wir kung bis lang Kno chen-

mark sto xi zi tät.

F Re ver set wird eben falls in Pha se-II-

Stu di en ge prüft. Wirk sam keit ge gen 

Zi do vu din/La mi vu din-re sis ten te 

Vi ren. Bis lang gute Ver träg lich keit.

F SPD754 wird in Pha se-II-Stu di en 

er probt. Wirk sam ge gen La mi vu din-

re sis ten te Vi ren.

F Ra ci vir wird in Pha se I und II ge tes tet. 

Haupt vor teil ist eine lan ge Halb werts zeit.

F MIV-210 be fin det sich in der Pha se-

I-Prü fung. Wirk sam keit ge gen ei ni ge 

NRTI-re sis ten te Vi ren.

F El vu ci ta bin wird ein mal täg lich do-

siert und zeigt eine Ak ti vi tät ge gen ei-

ni ge NRTI-re sis ten te Vi ren. Pro b le ma-

tisch we gen Kno chen mark sto xi zi tät.

Neue NNR TIs:

F Ca pra vi rin: In Pha se-II-Stu di en wur de 

eine hohe Wirk sam keit ge gen Wild typ-

vi rus und eine ver gleichs wei se lang sa-

me Re sis ten z ent wick lung be schrie ben. 

Do sie rung wahr schein lich 2-mal/Tag.

F MIV-150: zeigt in bis he ri gen Un ter su-

chun gen eben falls eine hohe Wirk sam-

keit und lang sa me Re sis ten z ent wick lung. 

F TMC125: zeigt Ak ti vi tät ge gen Vi ren mit 

NNR TI-Re sis tenz mu ta tio nen. Wird 

zur zeit in Pha se-II-Stu di en ge prüft.

F Ca la no lid A: eben falls in Pha se-II-

Stu di en, über win det die Blut-Hirn-

Schran ke be son ders gut.

F 695634G (Pro drug) bzw. 678248X 

(ak ti ve Sub stanz): der zeit in Do sis fin-

dungs stu di en bei ge sun den Frei wil li-

gen. Gute ora le Bio ver füg bar keit und 

Kurz zeit ver träg lich keit. Wirk sam ge-

gen NNR TI-re sis ten te Vi ren [140].

Neue PIs:

F Ti pra na vir: Zu las sungs stu di en lau-

fen. Sub stanz be sitzt als ers ter nicht-

peptodo mi me ti scher PI Ak ti vi tät ge-

gen eine Rei he PI-re sis ten ter Vi ren. 

Wird ge boos tet mit Ri to na vir, Do sie-

rung 2-mal/Tag. Kom ple xe In ter ak tio-

nen mit an de ren PIs, die eine Dop pel-

PI-The ra pie er schwe ren. Ga stro in tes-

tina le Ne ben wir kun gen.

F TMC114: Wirk sam keit ge gen ei ni ge 

PI-re sis ten te Vi ren. Ga stro in tes tina le 

Ne ben wir kun gen so wie Kopf schmer-

zen und Be nom men heit.

F GW640385: Wirk sam keit ge gen PI-re-

sis ten te Vi ren. Wahr schein lich Boos te-

rung mit Ri to na vir er for der lich.

Ko re zep to ren blo cker

HIV be nö tigt ne ben dem CD4-Re zep tor 

noch einen wei te ren Ko re zep tor auf der 

Zel lo ber flä che, um in eine Ziel zel le ein zu-

drin gen. Es han delt sich da bei im We sent-

li chen um 2 Ko re zep to ren, den CCR5- und 

den CXCR4-Re zep tor. In der ers ten Pha-

se ei ner HIV-In fek ti on fin den sich fast aus-

schließ lich Vi ren, die an den CCR5-Re zep-

tor bin den. Im spä te ren Ver lauf und mit 

vor an schrei ten dem Im mun de fekt ent wi-

ckelt das Vi rus die Fä hig keit, bei de Ko re zep-

to ren zu nut zen. Wenn CXCR4 ver wen den-

de Vi ren die Vor herr schaft über neh men, ist 

dies meist mit ei nem be schleu nig ten CD4-

Zell un ter gang as so zi iert. Auf grund ei ner 

zu ei nem nied ri gen Pro zent satz beim Men-

schen vor kom men den Mu ta ti on, bei der 

der CCR5-Re zep tor nicht auf der Zel lo ber-

flä che ex pri miert wird (was zu ei ner weit ge-

hen den Re sis tenz ge gen über ei ner HIV-In-

fek ti on führt), geht man da von aus, dass der 

CCR5-Re zep tor ent behr lich ist und wahr-

schein lich ohne erns te Ne ben wir kun gen 

blo ckiert wer den kann. Für den CXCR4-Re-

zep tor trifft dies wahr schein lich nicht zu.

Für bei de Re zep to ren sind blo ckie ren-

de Sub stan zen als Anti-HIV-The ra peu ti ka 

in der Ent wick lung. Eine noch nicht aus ge-

räum te Be fürch tung be züg lich der CCR5-Ko-

re zep to ren blo cker ist, dass sie die Se lek ti on 

von CXCR4-ver wen den den Vi ren be schleu-

ni gen könn ten. Die se Vi ren ent ste hen im na-

tür li chen Ver lauf der HIV-In fek ti on bei fort-

schrei ten der Im mun de fi zi enz und schei nen 

zu ei nem schnel le ren CD4-Zell un ter gang 

bei zu tra gen. Im Rhe sus af fen mo dell wur de 

der dies be züg li che Ef fekt ei ner Be hand lung 

mit dem CCR5-Blo cker CMPD 167 un ter-

sucht. Bei 3 Af fen, die mit je ei nem CCR5-

tro pen bzw. ei nem CXCR4-tro pen Vi ru si so-

lat in fi ziert wa ren, führ te die The ra pie mit 

dem CCR5-Blo cker zur er war te ten Sup pres-

si on des Ers te ren. Bei 2 der 3 Ver suchs tie re 

wur de zeit gleich mit dem Rück gang der Vi-

rus last des CCR5-tro pen Iso lats ein An stieg 

des CXCR4-tro pen Vi rus fest ge stellt, der 

aber vor über ge hend blieb. Nach 10 Ta gen 

hat ten sich die Wer te wie der auf das Aus-

gangs ni veau ein ge pen delt [141].

In ei ner Kurz zeit-Mo no the ra pie stu die 

mit dem CCR5-Re zep to rant ago nist UK-

427.857 er hiel ten 79 HIV-In fi zier te die Sub-

stanz in un ter schied li chen Do sie run gen 

über einen Zeit raum von 10 Ta gen un ter 

fort lau fen der Kon trol le der Vi rus last. Die 

stärks te Sen kung der Vi rus last (−1,6 log) 

wur de un ter der höchs ten ver ab reich ten 

Do sie rung (2-mal 300 mg/Tag) ge mes sen 

[142]. Wei te re Un ter su chun gen zur Do sis-

fin dung und Ver träg lich keit sol len fol gen.

Ein wei te rer oral bio ver füg ba rer CCR5-

Blo cker mit der Ko die rung 873.140 zeigt in 

Zell kul tur ver su chen eine star ke Hem mung 

von CCR5-tro pen Vi ren, je doch kei ne Hem-

mung von CXCR4-tro pen Va ri an ten so wie 

ad di ti ve bis syn er gis ti sche Ef fek te in Kom-

bi na ti on mit her kömm li chen Re ver se Tran-

skrip ta se- oder Pro tease-In hi bi to ren [143].

Ein hu ma ni sier ter mo no klo na ler An ti-

kör per ge gen CCR5 mit der Be zeich nung 

PRO140 wur de im SCID-hu-Maus mo dell 

ge tes tet. Er zeig te dort eine deut li che Vi rus-

la st re duk ti on, ohne dass eine Re sis tenz bil-

dung be ob ach tet wer den konn te. Ers te Stu-

di en am Men schen sol len bald fol gen [144].

Et was klei ner ist die Zahl der in Ent-

wick lung be find li chen CXCR4-An ta go nis-

ten. AMD070, ein De ri vat der Sub stanz 

AMD3100, die sich in ei ner kli ni schen 

Pha se-II-Stu die schließ lich als zu to xisch 

er wie sen hat te, wur de zu min dest über ei-

nen kur z en Zeit raum von ge sun den Frei-

wil li gen gut ver tra gen. Sie er reich te nach 

ein ma li ger ora ler Gabe aus rei chend ho-

he Plas ma spie gel [145]. Eine wei te re Sub-
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stanz mit der Be zeich nung POL2438 zeigt 

in Zell kul tu ren eine star ke hem men de 

Wir kung und in Tier ver su chen eine güns-

ti ge Phar ma ko ki ne tik [146].

Re sis ten z ent wick lung und 
Re sis tenz über tra gung

Ge schwin dig keit und Aus maß ei ner Re sis-

ten z ent wick lung ge gen an ti re tro vi ra le Sub-

stan zen wer den von den er reich ten Wirk-

spie geln, de ren Kon stanz so wie von der 

Leich tig keit, mit der sich eine Re sis tenz 

ge gen die je wei li gen Sub stan zen aus bil det, 

be stimmt. Dies be deu tet, dass Sub stan zen, 

bei de nen Ein schritt-Mu ta tio nen eine Re sis-

tenz be wir ken, ten den zi ell schnel ler ver sa-

gen als Sub stan zen, ge gen die kom ple xe re 

Mu ta tio nen in meh re ren Schrit ten aus ge bil-

det wer den müs sen. Sub stan zen, die kur ze 

Halb werts zei ten auf wei sen, die mehr mals 

am Tag ein ge nom men wer den müs sen und 

de ren Re sorp ti on mög li cher wei se auch 

noch nah rungs ab hän gig ist, ber gen ein grö-

ße res Ri si ko für eine Re sis tenz bil dung als 

Sub stan zen, die eine län ge re Halb werts zeit, 

kon stant hohe Wirk spie gel und kei ne Ab-

hän gig keit von der Nah rungs auf nah me 

auf wei sen. Al ler dings kann das Ab set zen 

ei ner Kom bi na ti on aus Sub stan zen mit un-

ter schied lich lan gen Halb werts zei ten dazu 

füh ren, dass bei gleich zei ti gem Ab set zen al-

ler Me di ka men te über län ge re Zeit qua si 

eine Mono the ra pie mit dem Me di ka ment 

mit der längs ten Halb werts zeit er folgt. Dies 

kann eben falls ein ho hes Ri si ko für eine Re-

sis ten z ent wick lung be deu ten.

Die Ad hä renz mit dem ver ord ne ten 

Kom bi na ti ons re gime kann zwei schnei dig 

sein: Un ter ei nem „schwa chen“ bzw. feh ler-

an fäl li gen Re gime wird eine au ßer ge wöhn-

lich hohe Ad hä renz be nö tigt, um die Vi rus-

ver meh rung kon stant zu un ter drücken, d. h. 

eine Re sis tenz bil dung zu ver hin dern. Bei ei-

ner Rei he von Kom bi na tio nen ist eine Ad-

hä renz von 80–90 be reits zu ge ring, um 

die ses Ziel zu er rei chen. Die Be hand lung 

be wirkt dann einen ma xi ma len Se lek ti ons-

druck auf das Vi rus und eine ra sche Re sis-

ten z ent wick lung. Bei schlech te rer Ad hä renz 

ver min dert sich auch die ser Se lek ti ons druck, 

und die Re sis tenz bil dung ver lang samt sich 

wie der [147]. Eine Kom bi na ti on aus 4 oder 

5 Me di ka men ten, die we gen schlech ter Ver-

träg lich keit un re gel mä ßig ge nom men wer-

den, kann da her u. U. schnel ler zu Re sis tenz 

füh ren als eine Kom bi na ti on aus 3 Me di ka-

men ten, die gut ver tra gen wer den und nicht 

all zu feh ler an fäl lig im Sin ne stren ger Ein nah-

me in ter val le sind. Dies gilt auch dann, wenn 

theo re tisch die Po tenz der Kom bi na ti on mit 

der grö ße ren Me di ka men ten zahl hö her sein 

mag [148]. Be ruht die zu ge rin ge Wirk sam-

keit ei ner Kom bi na ti ons the ra pie auf be reits 

be ste hen den Re sis tenz mu ta tio nen, hat die 

Fort set zung die ser The ra pie in der Re gel zur 

Fol ge, dass sich wei te re Mu ta tio nen an häu-

fen, was zu künf ti ge The ra pie op tio nen be ein-

träch ti gen kann [149].

Auf grund noch feh len der Be hand lungs-

er fah rung und der oft zu ge rin gen Wirk-

sam keit der im Zeit raum von 1996–1998 

ein ge setz ten Kom bi na ti ons the ra pi en führ-

te die Be hand lung bei der Mehr zahl der 

Pa ti en ten zur Aus bil dung von Re sis ten-

zen. Ge mäß Un ter su chun gen bei ei ner 

re prä sen ta ti ven Grup pe an ti re tro vi ral be-

han del ter Pa ti en ten aus den USA (n=1797) 

wie sen Ende 1998 etwa 63 eine Vi rus last 

von mehr als 500 Ko pi en/ml auf. Etwa 3 

von 4 der vi rä mi schen Pa ti en ten hat ten zu 

die sem Zeit punkt Re sis ten zen ge gen eine 

oder meh re re Sub stanz klas sen [150]. Dies 

schlug sich auch in ei ner stei gen den Zahl 

von Über tra gun gen be reits re sis ten ter Vi-

ren nie der. Durch die ef fek ti ver en und we-

ni ger feh ler an fäl li gen The ra pi en der letz-

ten Jah re (NNR TI-ba sier te Kom bi na tio-

nen, ge boos te te PIs) scheint auch die Zahl 

der Über tra gun gen re sis ten ter Vi ren wie-

der zu rück zu ge hen [151, 152].

Im Ge gen satz zu the ra pi ein du zier ten Re-

sis ten zen, die bei Än de run gen oder Un ter-

bre chun gen ei ner Be hand lung schein bar 

wie der ver schwin den, kön nen fit ness re du-

zie ren de Re sis tenz mu ta tio nen bei über tra-

ge nen Vi ren über Jah re hin weg be ste hen 

blei ben. Ur sa che da für ist wahr schein lich, 

dass im Un ter schied zu den the ra pi ein du-

zier ten Mu ta tio nen Wild ty p vi ren nir gends 

„ar chi viert“ sind, d. h., eine Re ver si on zum 

Wild ty p vi rus zu min dest bei kom ple xe ren 

Mu ta tio nen ohne einen äu ße ren Se lek ti-

ons druck fin det nicht statt [153, 154].

Ad hä renz – ein ent schei den der 
Fak tor für den Er folg 
an ti re tro vi ra ler The ra pi en

Die Er fah run gen der letz ten Jah re zei gen, 

dass eine hohe Ad hä renz (re gel mä ßi ge 

und kon ti nu ier li che Ein nah me der an ti re-

tro vi ra len Kom bi na ti ons me di ka men te) 

ein we sent li cher Bau stein für den Er folg 

der The ra pie ist. Dies be züg lich gibt es zwi-

schen ver schie de nen Kom bi na tio nen aber 

durch aus Un ter schie de. NNR TI-ba sier te 

Kom bi na tio nen, ins be son de re wenn zu sätz-

lich NR TIs mit lan gen in tra zel lu lä ren Halb-

werts zei ten ver wandt wer den, sind ro bus-

ter ge gen über klei ne ren Ad hä renz pro ble-

men als Va ria tio nen des täg li chen Ein nah-

me zeit punkts, da für aber an fäl li ger für Pro-

b le me, die sich aus ei nem ta ge lan gen Aus-

set zen der Me di ka ti on er ge ben [155, 156]. 

PI-ba sier te Kom bi na tio nen sind hin ge gen 

ge gen über län ge ren The ra pie un ter bre chun-

gen ro bus ter, weil die Halb werts zei ten der 

Me di ka men te (bei Ver wen dung von PIs 

und NR TIs) nicht so stark dif fe rie ren und 

die ge ne ti sche Bar rie re ge gen eine Re sis-

tenz bil dung hö her ist. Kom bi na tio nen mit 

un ge boos te ten PIs (z. B. Nel fi na vir) er for-

dern hin ge gen we gen stark schwan ken der 

Me di ka men ten spie gel und der Ab hän gig-

keit der Spie gel von der Nah rungs auf nah-

me eine re la tiv stren ge Ein hal tung der Ein-

nah me in ter val le. Fixe Kom bi na ti ons me di-

ka men te sind für die Ad hä renz in der Re-

gel von Vor teil, weil sie die Zahl der ein-

zu neh men den Ta blet ten ver rin gern so wie 

das Weg las sen und die Fehl do sie rung ein-

zel ner Sub stan zen ver hin dern.

Ver schie de ne Stra te gi en zur Ver bes se-

rung der Ad hä renz sind in den letz ten Jah-

ren ent wi ckelt und er probt wor den. Am 

er folg reichs ten, aber auch am auf wän digs-

ten ist si cher lich die di rekt be ob ach te te 

Me di ka men ten ein nah me (DOT) [157]. 

Un ter be stimm ten Um stän den kann dies 

aber eine durch aus prak ti ka ble Op ti on 

dar stel len (z. B. bei in sti tu tio na li sier ten 

Pa ti en ten in Ge fäng nis sen, Pfle ge hei men, 

Kran ken häu sern, bei Me tha don-sub sti tu-

ier ten Pa ti en ten o. Ä.).

We ni ger auf wän dig, aber auch we ni ger 

er folg reich sind so ge nann te Case-Ma nage-

ment-Stra te gi en, die un ter schied li che Ele-

men te, wie z. B. Auf klä rung über die Be deu-

tung kon stan ter Me di ka men ten spie gel, Be ra-

tung, so zia le Un ter stüt zung und tech ni sche 

Hilfs mit tel (Alarm ge ber o. Ä.) ver wen den. 

Per sön li che Un ter stüt zung und Be ra tung er-

scheint da bei in der Re gel wirk sa mer, aber 

eben auch auf wän di ger als Stra te gi en, die 

al lein auf tech ni sche Hilfs mit tel set zen [158, 

159]. Eine zu sätz li che Un ter stüt zung und Be-

ra tung durch Per so nen, die nicht di rekt in 
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die Be hand lung ein ge bun den sind, ist er folg-

rei cher als eine Ad hä renz be ra tung und -kon-

trol le durch den be han deln den Arzt [160]. 

Eine of fe ne und ehr li che Kom mu ni ka ti on 

über Ad hä renz pro ble me zwi schen dem Be-

hand ler und dem Pa ti en ten ist auf grund der 

be ste hen den Ab hän gig kei ten oft schwie ri-

ger als zwi schen dem Pa ti en ten und Per so-

nen, die nicht di rekt in die Be hand lung in-

vol viert sind [161]. Im Hin blick auf die an-

ti re tro vi ra le The ra pie und Ad hä renz be ra-

tung in Ent wick lungs län dern ist eine Un-

ter stüt zung durch nicht ärzt li ches Per so nal 

oh ne hin eine Not wen dig keit, weil der Man-

gel an qua li fi zier tem Per so nal eine in ten si ve 

Ad hä renz be ra tung und -kon trol le durch ei-

nen Arzt oh ne hin nicht ge stat tet. Ein wich-

ti ger As pekt für die Ent wick lungs län der ist 

da rü ber hi naus die Ge währ leis tung ei ner un-

un ter bro che nen Ver füg bar keit der Me di ka-

men te so wie die kos ten lo se Be reit stel lung 

bzw. eine Be reit stel lung der Me di ka men te 

zu er schwing li chen Kon di tio nen [162].

Ver än de rung von To des ur sa chen 
und Er kran kungs dia gno sen bei 
HIV-In fi zier ten in der HAART-Ära

Durch die ver bes ser ten Be hand lungs mög-

lich kei ten der HIV-In fek ti on ist in Me di-

en und Öf fent lich keit der Ein druck ent-

stan den, an ei ner HIV-In fek ti on wer de 

heut zu ta ge nicht mehr ge stor ben. Die ser 

Ein druck trügt. Zwar ist die Zahl der an 

den Fol gen ei ner HIV-In fek ti on verster-

ben den Pa ti en ten seit 1996 auf etwa ein 

Drit tel der Mit te der 1990er-Jah re er reich-

ten Spit zen wer te zu rück ge gan gen, be zo-

gen auf Deutsch land be deu tet dies aber, 

dass im mer noch durch schnitt lich 2 Men-

schen pro Tag an den Fol gen ih rer HIV-In-

fek ti on ster ben (700–800 To des fäl le/Jahr). 

Wor an aber verster ben heu te Men schen 

mit HIV, und ist die Ur sa che da für über-

wie gend das Aus ge schöpft sein der me di ka-

men tö sen Be hand lungs mög lich kei ten?

Es gibt nur re la tiv we ni ge Un ter su chun-

gen, die sich mit die sen Fra gen be schäf ti-

gen und die Qua li tät mög li cher Da ten quel-

len, wie z. B. der To des ur sa chen sta tis tik, 

las sen viel zu wün schen üb rig. Was an In-

for ma tio nen ver füg bar ist, lässt fol gen de 

Ten den zen er ken nen (. Abb. 3):

F Die „klas si schen“ AIDS-To des ur sa-

chen wie op por tu nis ti sche In fek tio-

nen ge hen re la tiv und ab so lut zu rück, 

ver schwin den aber nicht [163, 164],

F AIDS-de fi nie ren de Ma lig no me ge hen 

ab so lut ge se hen nur leicht zu rück und 

neh men re la tiv ge se hen an Be deu tung 

zu, wo bei das Ka po si-Sar kom deut lich 

in den Hin ter grund tritt, Lym pho me 

aber an Be deu tung ge win nen,

F eine Rei he von Tu mo ren, die bis her 

nicht als mit AIDS as so zi ier te ein ge-

stuft wa ren, wird mit zu neh men der 

Häu fig keit als Er kran kungs- und To-

des ur sa che bei HIV-Pa ti en ten di ag-

nos ti ziert. Dazu zäh len v. a. Hodg kin-

Lym pho me, Analkar zi no me, Kar zi no-

me der obe ren Luft- und Spei se we ge, 

Lun genkar zi no me, Pank re as- und Le-

ber zellkar zi no me [165, 166],

F chro ni sche Le be rer kran kun gen und 

Le ber ver sa gen neh men als Er kran-

kungs- und To des ur sa che zu,

F Herz-Kreis lauf-Er kran kun gen (Herz-

in farkt, Schlag an fall, Throm bem bo-

li en) wer den häu fi ger di ag nos ti ziert 

und füh ren häu fi ger zum Tode [167].

Die Grün de für die Zu nah me von Tu mo-

rer kran kun gen sind:

F ver län ger te Über le bens dau er, d. h. Pa ti-

en ten „er le ben“ heu te Krebs er kran kun-

gen, die sich frü her nicht ma ni fes tie-

ren konn ten, weil sie vor her an klas si-

schen AIDS-Kom pli ka tio nen star ben,

F eine hohe Präva lenz „klas si scher“ Ri si-

ko fak to ren für die je wei li gen Krebs er-

kran kun gen in der Po pu la ti on HIV-in-

fi zier ter Pa ti en ten, d. h. z. B. ho her An-

teil von Rau chern (er höh tes Ri si ko für 

Lun gen-, Zer vix-, Anal-, La rynx- und 

Pha rynxkar zi nom), er höh te Präva lenz 

und In zi denz von In fek tio nen mit 

Hoch ri si ko-HPV-Ty pen (Zer vix-, 

Anal-, La rynx-, Pha rynxkar zi no me), 

er höh te Präva lenz und In zi denz an de-

rer se xu ell über trag ba rer Er re ger (Zer-

vix- und Analkar zi nom) [169], er höh-

te Präva lenz von chro ni schen HBV- 

und HCV-In fek tio nen (Le ber zellkar-

zi nom),

F im Ge gen satz zu den klas si schen op-

por   tu nis ti schen In fek tio nen in der 

HAART-Ära, scheint die Kan ze ro ge-

ne se durch per sis tie ren de In fek ti ons-

er re ger kaum güns tig be ein flusst zu 

wer den.

Auch für die Zu nah me von Le ber- und 

Herz-Kreis lauf-Er kran kun gen spie len län-

ge re Über le bens zei ten und er höh te Präva-

len zen an de rer Ri si ko fak to ren [chro ni sche 

He pa titiden, Al ko hol- und Ni ko tin miss-

brauch, Be las tung durch il le ga le Dro gen, 

Ne ben wir kun gen der an ti re tro vi ra len Me-

di ka men te (Hy per li pi dä mi en, Hy per lak ta-

tä mie, me di ka men ten in du zier ter Dia be-

tes mel li tus etc.)] eine Rol le. Bei den To des- 

und Er kran kungs ur sa chen schla gen folg-

lich zu neh mend nicht nur di rekt HIV-as-

so zi ier te, son dern auch Le bens stil-be ding-

te Ri si ko fak to ren so wie in ge rin ge rem Um-

fang auch die Ne ben wir kun gen an ti re tro vi-

ra ler Kom bi na ti ons the ra pi en zu Bu che.

Für die wei ter hin vor lie gen den „klas si-

schen“ AIDS-To des ur sa chen sind ver ant-

wort lich:

F eine zu spä te Di ag no se und ein zu spä-

ter Be hand lungs be ginn mit an ti re tro-

vi ra ler The ra pie,

F man geln de Wirk sam keit der ART 

durch zu ge rin ge Ad hä renz [169, 170],

F feh len de Wirk sam keit der ART durch 

Ent wick lung von Mul ti re sis ten zen [171].

Ge mäß den we ni gen vor lie gen den Un ter su-

chun gen schei nen Mul ti re sis ten zen im Ver-

gleich zu an de ren Fak to ren als Ur sa che für 

das The ra pie ver sa gen bis her er staun li cher-

wei se eine eher ge rin ge Rol le zu spie len. 

Zur wei te ren Re duk ti on der Sterb lich keit 

bei HIV-Pa ti en ten muss das Au gen merk 

folg lich nicht nur auf die Ent wick lung neu-

er an ti re tro vi ra ler Me di ka men te, son dern 

ver stärkt auch auf die Aus schal tung bzw. 

Ver rin ge rung zu sätz li cher Le bens stil-as so-

zi ier ter Ri si ko fak to ren [Rau chen, Al ko hol- 

und Dro gen miss brauch, se xu ell und durch 

Blut über tra ge ne In fek ti ons er re ger (HPV, 

HCV)] ge rich tet wer den.

Im mu no lo gie und Pa tho ge ne se

An ge bo re ne Ab wehr me cha nis men 
ge gen Re tro vi rus in fek tio nen

In den ver gan ge nen 2 Jah ren wur de eine 

Rei he von Me cha nis men ent deckt und be-

schrie ben, die eine In fek ti on durch Re tro vi-

ren ver- bzw. be hin dern kön nen. Die se Ab-

wehr me cha nis men sind ge ne tisch fest ge legt. 

Sie wer den dem an ge bo re nen, nicht dem er-

wor be nen (durch Aus ein an der set zung mit 
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ei nem spe zi fi schen An ti gen) Im mun sys tem 

zu ge rech net. Ers te res um fasst eine Viel zahl 

z. T. be kann ter, zum größ ten Teil aber noch 

un ent deck ter Pro te i ne, Zyto- und Che mo ki-

ne so wie En zy me. Auch der nach wie vor 

nicht iden ti fi zier te zel lu lä re an ti re tro vi ra le 

Fak tor CAF zählt zu die sem Sys tem.

Für eine Rei he die ser Fak to ren sind be-

reits ge ne ti sche Po ly mor phis men be schrie-

ben. Sie las sen zum einen auf ihre evo lu-

ti ons ge schicht li che Be deu tung schlie ßen. 

Zum an de ren er klä ren sie die un ter schied-

li che Emp fäng lich keit ver schie de ner In di-

vi du en für eine In fek ti on so wie in train di-

vi du el le Un ter schie de in der Krank heits-

pro gres si on. Im Ge gen satz zu den er wor-

be nen Ab wehr me cha nis men zei gen die 

an ge bo re nen Me cha nis men ein er re ger-

über grei fen des Wir kungs spek trum. Sie 

stel len eine we sent li che Ba sis für die bei 

vie len Er re gern be ob ach te te Spe ziess pe zi-

fi tät dar [172]. HIV hat u. a. durch sei ne re-

gu la to ri schen Pro te i ne Vif und VPU We-

ge ge fun den, ei ni ge die ser Ab wehr me cha-

nis men zu über win den.

Zu den bis her iden ti fi zier ten Ab wehr-

me cha nis men zäh len:

F Ein zel lu lä res En zym sys tem der APO-

BEC-Fa mi lie der Cy ti din-De a mi na se. 

Ins be son de re sind APO BEC 3G und 

3F in der Lage, die spe ziess pe zi fi sche 

Re tro vi rus re pli ka ti on zu ver hin dern, 

in dem sie bei der Tran skrip ti on der re-

tro vi ra len RNA in die pro vi ra le DNA 

eine Hy per mu ta ti on in du zie ren. Das 

Vi rus be geg net die sem Ab wehr me cha-

nis mus durch das Vif-Pro te in, das an 

APO BEC-En zy me bin det und die se 

da durch in ak ti viert [173, 174, 175]. Mi-

ni ma le Un ter schie de in den En zy men 

wie der Aus tausch ei ner ein zi gen Ami-

no säu re kön nen über ihre Wirk sam-

keit ent schei den [176, 177]. Ge ne ti sche 

En zym va ri an ten wei sen eine star ke 

As so zia ti on mit ver schie de nen Krank-

heits ver läu fen nach ei ner HIV-In fek ti-

on auf [178]. 

F Ein wei te rer, im De tail noch nicht auf-

ge klär ter Ab wehr me cha nis mus, der 

den Zu sam men bau und die Frei set-

zung von Vi ruspar ti keln be trifft. Zel-

lu lä re Fak to ren, die die se Pro zes se be-

hin dern, wer den durch das vi ra le Pro-

te in U (Vpu) aus ge schal tet [179]. Mit 

wel chen zel lu lä ren Fak to ren Vpu auf 

wel che Wei se in ter a giert, bleibt noch 

zu klä ren. 

F Ein drit tes Bei spiel für ein zel lu lä res 

Ab wehr pro te in ist das TRIM5-al pha, 

ein Pro te in, das in Af fen zel len durch 

Bin dung an das HIV-Kap sid die Frei-

set zung der vi ra len RNA un ter bin den 

kann. Das beim Men schen vor lie gen-

de Pro te in ist ge gen HIV weitaus we-

ni ger wirk sam als das Af fen-TRIM5-

al pha. Je doch kön nen die ver schie de-

nen mensch li chen Va ri an ten einen 

Teil der un ter schied li chen Emp fäng-

lich keit hu ma ner Zel len für HIV er klä-

ren [180, 181, 182, 183, 184].

Eine schwei ze ri sche Ar beits grup pe un ter-

such te sys te ma tisch, wor auf die Un ter schie-

de in der HIV-Re pli ka ti ons ka pa zi tät von 

Wirts zel len un ter schied li cher In di vi du en 

zu rück zu füh ren sind. Die Un ter su chun-

gen kon zen trier ten sich auf den dies be züg-

li chen Bei trag nicht-im mu no lo gi scher Me-

cha nis men. Die Wis sen schaft ler be rich ten, 

dass etwa 50 der er heb li chen in train di vi-

du el len Va ri a bi li tät bei der HIV-Re pli ka ti-

on (3,5–4,8 log Un ter schie de) auf Va ria tio-

nen in Fak to ren zu rück zu füh ren sind, die 

das Ein drin gen des Vi rus in die Zel len steu-

ern. Die rest li chen 50 be tref fen zu 64–

83 die Ef fek ti vi tät der Tran skrip ti on der 

vi ra len RNA in die pro vi ra le DNA und zu 

den üb ri gen Pro zen tan tei len an de re Schrit-

te des vi ra len Ver meh rungs zy klus [185].

Die zu neh men den Er kennt nis se über 

die Art und Funk ti ons wei se an ge bo re-

ner Ab wehr me cha nis men tra gen we sent-

lich dazu bei, Un ter schie de in der Emp-

fäng lich keit für eine In fek ti on und in der 

Krank heits pro gres si on zu er klä ren. Die 

Auf klä rung der mo le ku la ren Me cha nis-

men kann da rü ber hi naus An satz punk te 

für neue, mög li cher wei se äu ßerst wirk sa-

me the ra peu ti sche In ter ven tio nen lie fern.

Die Im mu n ant wort auf die 
HIV-In fek ti on – nütz lich und 
schäd lich zu gleich

Bei den meis ten In fek tio nen ist eine aus ge-

präg te und star ke Im mu n ant wort für den 

wei te ren Ver lauf der In fek ti on vor teil haft. 

Bei der HIV-In fek ti on stellt sich je doch die 

Fra ge, ob sich eine sol che auf grund der Tat-

sa che, dass das Vi rus be vor zugt ak ti vier te 

CD4-Zel len in fi ziert, nicht ne ga tiv aus wir-

ken könn te. Die ser im mu n ak ti vie ren de 

As pekt der HIV-In fek ti on muss so wohl 

im Kon text der aku ten, als auch der chro-

ni schen In fek ti on be trach tet wer den. Wäh-

rend die Ak ti vie rung bei ei ner aku ten HIV-

In fek ti on eine ver stärk te HIV-Re pli ka ti on 

be din gen könn te, be steht bei ei ner chro ni-

schen In fek ti on das Pro b lem ei nes ge stei-

ger ten Um sat zes vi russ pe zi fi scher Ge dächt-

nis zel len. In di zi en da für, dass be stimm te 

Aspek te der Im mu n ant wort ge gen Im mun-

de fi zi enz vi ren eher schäd lich als nütz lich 

sind, fin den sich bei SIV-in fi zier ten Man-

ga ben af fen. Nach der In fek ti on ver mehrt 

sich das Vi rus sehr stark, es kommt aber 

nicht zu ei ner aus ge präg ten Im mu n ak ti-

vie rung. Er staun li cher wei se kön nen Man-

ga ben af fen mit die ser Kon stel la ti on – star-

ke Vi rus ver meh rung bei feh len der Im mu-

n ak ti vie rung – gut le ben, ohne dass es zu 

Krank heits er schei nun gen kommt.

Um pro tek ti ve und de struk ti ve Aspek-

te der Im mu n ant wort ge trennt von ein an-

der ana ly sie ren zu kön nen, führ ten Wis sen-

schaft ler in den USA Ver su che im SIV-Rhe-

sus af fen mo dell durch. Hier wur den An ti-

kör per ein ge setzt, um die an ti gen spe zi fi-

sche Sti mu la ti on von CD4-Zel len zu blo-

ckie ren. Durch die Blo cka de wur de zwar 

die Vi rus re pli ka ti on re du ziert, gleich zei-

tig aber auch das Aus maß der vi russ pe zi fi-

schen CD8-T-Zell-Ant wort und die vi russ-

pe zi fi sche B-Zell-Ant wort ver min dert. Fol-

ge war eine her ab ge setz te im mu no lo gi sche 

Kon trol le der Vi rus re pli ka ti on [186].

Be zo gen auf die Kon trol le der Vi rus re-

pli ka ti on, ist die Im mu n ant wort also in 

der Tat gleich zei tig nütz lich und schäd lich: 

schäd lich, da sie dem Vi rus durch die Ak ti-

vie rung von Zel len neue Ziel zel len lie fert, 

nütz lich, da sie Ab wehr me cha nis men wie 

An ti kör per und zy to to xi sche Zel len pro du-

ziert. Die Fra ge ist na tür lich, ob nicht statt 

der Vi rus re pli ka ti on die im mu no lo gi sche 

Si tu a ti on be trach tet wer den müss te. Auf-

grund der klei nen Zahl von Ver suchs tie-

ren (4 in der Blo cka de grup pe, 4 in ei ner 

Kon troll grup pe) und der nur vor über ge-

hen den Blo cka de ist eine de fi ni ti ve Aus sa-

ge über die im mu no lo gi schen Aus wir kun-

gen lei der nicht mög lich. Un ter den ge ge-

be nen Be din gun gen schi en sich der Er-

kran kungs ver lauf bei den Ver suchs tie ren 

mit Sti mu la ti ons blo cka de aber eher zu be-

schleu ni gen. Ein Pro b lem des Ver suchs an-

sat zes könn te da rin ge le gen ha ben, dass ne-
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ben der be grenz ten Dau er der (an ti gen spe-

zi fi schen) Sti mu la ti ons blo cka de eine ge ne-

ra li sier te Im mu n ak ti vie rung, die über an-

de re als die blo ckier ten Wege ab läuft, eben 

nicht ver hin dert wur de. Dies könn te ein 

durch Im mun de fi zi enz vi ren ver ur sach ter 

Ver lust be stimm ter re gu la to ri scher und 

Sup pres sor-T-Zel len sein. Auf je den Fall 

ist ein bes se res Ver ständ nis der Me cha nis-

men der Im mu n ak ti vie rung durch SIV/

HIV not wen dig, um ra tio na le In ter ven ti-

ons an sät ze zu ent wi ckeln [187].

HIV-Su pe r in fek ti on – 
Häu fig keit und Kon se quen zen

Die mehr fach von ver schie de nen Ar beits-

grup pen be schrie be ne Su pe r in fek ti on be-

reits HIV-in fi zier ter Pa ti en ten mit ei ner 

zwei ten Vi rus va ri an te ist un ter meh re ren 

Blick win keln Be sorg nis er re gend. Im Hin-

blick auf die Impf stof f ent wick lung ist die 

Mög lich keit von HIV-Su pe r in fek tio nen ein 

un güns ti ges Sig nal, sind sie doch In diz da-

für, dass die zel lu lä re und hu mo ra le Im mu-

n ant wort, die durch die ers te In fek ti on in-

du ziert wur de, nicht in der Lage ist, die In-

fek ti on mit ei ner zwei ten Vi rus va ri an te zu 

ver hin dern. Im Hin blick auf den vor al lem 

bei ho mo se xu el len Män nern in den In dus-

trie staa ten in den letz ten Jah ren zu be ob-

ach ten den Trend, bei über ein stim men dem 

HIV-Se ro sta tus beim Sex (auch mit wech-

seln den Part nern) auf die Ver wen dung von 

Kon do men zu ver zich ten, wirft die Mög-

lich keit von Su pe r in fek tio nen die Fra ge auf, 

wel che Kon se quen zen die se für den Ver lauf 

der In fek ti on und für den Er werb von Re-

sis ten zen ge gen an ti re tro vi ra le Sub stan zen 

ha ben. Es ist da her drin gend er for der lich, 

bes se re Da ten zur Häu fig keit von bzw. über 

die Be din gun gen und Vo raus set zun gen für 

Su pe r in fek tio nen zu er hal ten.

Er schöp fen de und ein deu ti ge Ant wor-

ten auf die of fe nen Fra gen sind un glück li-

cher wei se nur schwer zu er hal ten. Zum ei-

nen ist die Ab gren zung zwi schen der Ent-

wick lung des erstin fi zie ren den Vi rus zu 

ei ner Qua sis pe zi es (Di ver si fi zie rung ei-

nes Vi rus durch Spon tan mu ta tio nen bzw. 

un ter dem Ein fluss der Im mu n ant wort 

und der Me di ka men te) und ei ner Su pe r-

in fek ti on mit ei ner zwei ten Vi rus va ri an te 

tech nisch auf wän dig und me tho disch an-

spruchs voll. Re la tiv ein fach ist die Iden ti-

fi zie rung ei ner Su pe r in fek ti on nur dann, 

wenn sie mit ei nem an de ren Vi rus sub typ 

oder ei nem Vi rus mit leicht er kenn ba ren 

an de ren Ei gen schaf ten er folgt. Eine zwei te 

Be din gung ist in der Re gel, dass das su pe-

rin fi zie ren de Vi rus ge gen über dem erstin-

fi zie ren den einen Wachs tums vor teil hat, 

da es sonst, wenn über haupt, nur zu ei ner 

vor über ge hen den Vi rus re pli ka ti on kommt 

und das „stär ke re“ Vi rus das „schwä che-

re“ ver drängt. Auch wenn das su pe rin fi zie-

ren de Vi rus schwä cher ist, wäre trotz dem 

noch vor stell bar, dass es in ei ni gen Zel len 

ar chi viert wird und spä ter als Lie fe rant für 

neue Ei gen schaf ten ei ner sich ent wi ckeln-

den Re kom bi nan te zwi schen dem ers ten 

und dem zwei ten Vi rus wie der in Er schei-

nung tritt. Re le vant ist in die sem Zu sam-

men hang die Er kennt nis, dass Mehr fachre-

sis ten zen auch durch In-vivo-Re kom bi na-

ti onser eig nis se aus Va ri an ten mit ver schie-

de nen Ein zel re sis ten zen ent ste hen kön nen 

[188]. Dies wäre mit den der zeit zur Ver fü-

gung ste hen den Tech ni ken kaum fest stell-

bar, könn te aber den noch, z. B. bei der Aus-

bil dung von Re sis ten zen, eine Rol le spie len. 

In ei ner ita lie ni schen Un ter su chung wur de 

bei spiels wei se bei 84 NNR TI-nai ven Pa ti en-

ten eine Re sis tenz tes tung durch ge führt. Da-

bei wa ren die Re sis tenz ra ten auch bei län-

ger zu rück lie gen den HIV-In fek tio nen er-

staun lich hoch: Von den Un ter su chungs teil-

neh mern mit ei ner HIV-Erst di ag no se vor 

1990 wie sen 14 eine ge no ty pi sche NNR-

TI-Re sis tenz auf. War die HIV-In fek ti on 

zwi schen 1990 und 1995 di ag nos ti ziert wor-

den, lag der An teil der NNR TI-re sis ten ten 

Vi ren bei 7, bei den ab 1996 di ag nos ti zier-

ten In fek tio nen bei 35. Da NNR TIs erst 

nach 1996 auf den Markt ge langt sind, kön-

nen the ra pie be dingt re sis ten te Vi rus mu tan-

ten auch erst seit die ser Zeit über tra gen wor-

den sein. Eine mög li che Er klä rung für die-

sen un ge wöhn li chen Be fund könn ten Su pe-

r in fek tio nen sein, die zum Er werb von Re-

sis tenz mu ta tio nen bei Per so nen füh ren, die 

noch nie mals mit der ent spre chen den Sub-

stanz klas se be han delt wor den sind [189]. In 

die sem Zu sam men hang könn te von Be deu-

tung sein, dass sich NNR TI-Re sis tenz mu ta-

tio nen nach bis he ri ger Da ten la ge kaum ne-

ga tiv auf die Vi rus fit ness aus wir ken.

In den meis ten Fäl len wür de eine Su-

pe r in fek ti on durch ein schwä che res Vi rus 

kli nisch fol gen los blei ben und selbst bei 

ei nem re la tiv eng ma schi gen Mo ni to ring 

nur durch Zu fall be merkt wer den. Dies 

be deu tet je doch, dass die Häu fig keit, mit 

der Su pe r in fek tio nen statt fin den, an ge-

sichts der Un zu läng lich keit der zur Ver fü-

gung ste hen den Me tho den sys te ma tisch 

un ter schätzt wer den dürf te. Die ser Tat sa-

che muss man sich be wusst sein, wenn 

man die Be rich te zum Vor kom men von 

Su pe r in fek tio nen be wer tet. Ne ben Ein zel-

be rich ten über Su pe r in fek tio nen, die kei-

ne Aus sa gen zur Häu fig keit die ses Phä no-

mens ge stat ten, gibt es bis lang nur re la tiv 

we ni ge grö ße re Stu di en, in de nen sys te ma-

tisch nach die sen ge fahn det wur de. In ei-

ner schwei ze ri schen Stu die an 58 frisch 

und 156 chro nisch mit HIV in fi zier ten Dro-

gen ge brau chern mach ten sich die Wis sen-

schaft ler die Tat sa che zu nut ze, dass in der 

Un ter su chungs re gi on ne ben dem in West-

eu ro pa bei Dro gen ge brau chern bis lang vor-

herr schen den Sub typ-B-Vi rus eine neue re-

kom bi nan te Vi rus va ri an te, die sog. CFR-

11-Va ri an te, zir ku liert. In der Stu die wur de 

nach Su pe r in fek tio nen mit dem je weils an-

de ren Sub typ ge sucht. Bei den 58 frisch in-

fi zier ten Dro gen ge brau chern wur den 3 Ko-

in fek tio nen mit bei den Sub ty pen ent deckt. 

Bei den Be trof fe nen blie ben bei de Va ri an-

ten auch im wei te ren Ver lauf nach weis-

bar. Dies spricht für nur er in ge Fit ness un-

ter schie de zwi schen den je wei li gen Va ri an-

ten. An sons ten wäre das schwä che re Vi rus 

im Lau fe der Zeit von dem stär ke ren ver-

drängt wor den. An ge sichts von nur 3 Fäl-

len las sen sich die Be ob ach tun gen zum Er-

kran kungs ver lauf bei Ko in fek ti on nicht ge-

ne ra li sie ren, aber 2 der 3 Be trof fe nen wie-

sen eine re la tiv hohe Vi rus last und einen 

ra schen CD4-Ab fall auf.

Zu sätz lich zu die sen gleich zei tig oder 

kurz hin ter ein an der er folg ten Ko in fek tio-

nen wur de bei den 58 frisch in fi zier ten 

Stu dien teil neh mern wäh rend ei ner durch-

schnitt lich 14,5 Mo na te lan gen Be ob ach-

tungs zeit auch eine Su pe r in fek ti on ent-

deckt. Das su pe rin fi zie ren de Vi rus war 

nur vor über ge hend und in sehr nied ri-

ger Kon zent ra ti on fest stell bar, was da für 

spricht, dass es schwä cher war als das ers-

te Vi rus. In Be zug auf die Vi rus last und 

CD4-Zell zahl wirk te sich die Su pe r in fek ti-

on nicht er kenn bar aus.

Aus den 156 chro nisch in fi zier ten Dro-

gen ge brau chern wur den zu nächst die je ni-

gen aus ge wählt, bei de nen es im Er kran-

kungs ver lauf (ins ge samt 346 Pa ti en ten jah-

re, d. h. im Durch schnitt et was mehr als 
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2 Jah re Be ob ach tungs zeit pro Pa ti ent) zu 

ei nem nicht durch The ra pie än de run gen 

er klär ba ren plötz li chen Vi rus last an stieg 

ge kom men war. Dies traf auf 5 Pa ti en ten 

zu. Nur bei die sen wur den die ver füg ba-

ren Blut pro ben ge nau er auf die da rin 

nach weis ba ren Vi rus po pu la tio nen un ter-

sucht. In 2 Fäl len wur de eine Su pe r in fek ti-

on ent deckt. In bei den Fäl len hat ten die Pa-

ti en ten das ers te Vi rus im mu no lo gisch re-

la tiv er folg reich un ter Kon trol le ge bracht. 

Die Su pe r in fek ti on führ te dann zu ei nem 

deut li chen Vi rus last an stieg und be schleu-

nig ten CD4-Zell ab fall [190].

In ei ner zwei ten Stu die aus Süd ka li for-

ni en wur de bei 78 frisch in fi zier ten HIV-

Pa ti en ten das Vi rus aus der ers ten Blut pro-

be nach Di ag no se der HIV-In fek ti on mit 

dem Vi rus aus ei ner zwei ten, 6–12 Mo na-

te spä ter ab ge nom me nen Blut pro be ver-

gli chen. Die Un ter su chungs teil neh mer wa-

ren in der Zwi schen zeit nicht an ti re tro vi-

ral be han delt wor den. In 3 Fäl len wur den 

deut li che Un ter schie de zwi schen der ers-

ten und der zwei ten Vi rus po pu la ti on fest-

ge stellt: 2 ur sprüng lich mit ei nem me di-

ka men ten re sis ten ten Vi rus in fi zier te Teil-

neh mer hat ten sich mit ei nem Wild ty p vi-

rus su pe rin fi ziert, ein wei te rer mit ei nem 

Wild ty p vi rus in fi zier ter Teil neh mer mit 

ei ner Re sis tenz mu tan te. In al len 3 Fäl len 

wur de nach der Su pe r in fek ti on ein deut li-

cher Vi rus last an stieg und ein be schleu nig-

ter CD4-Zell ab fall be ob ach tet [191].

In bei den oben dar ge stell ten Stu di en 

wur den Su pe r in fek tio nen mit ei ner Häu-

fig keit ent deckt, die durch aus im Be reich 

der üb li chen Neu in fek ti ons ra ten bei Per so-

nen aus Ri si ko grup pen liegt (2–5/Jahr). 

Die Be ob ach tun gen lie fern folg lich kei-

nen An halts punkt da für, dass die Im mu n-

ant wort ge gen eine be reits exis tie ren de In-

fek ti on einen nen nens wer ten Schutz vor 

ei ner Su pe r in fek ti on bie tet. Al ler dings 

müs sen hier fol gen de Ein schrän kun gen 

be rück sich tigt wer den:

F Ein Teil der Su pe r in fek tio nen wur de 

we ni ge Mo na te nach der Erst in fek ti-

on di ag nos ti ziert, also zu ei nem Zeit-

punkt, zu dem die Im mu n ant wort auf 

die ers te In fek ti on mög li cher wei se 

noch nicht aus ge reift war. 

F Die meis ten Per so nen mit ei ner Su pe-

r in fek ti on er hiel ten kei ne an ti re tro vi-

ra le The ra pie. Bei Pa ti en ten un ter The-

ra pie könn ten an ti re tro vi ra le Me di ka-

men ten im Sin ne ei ner Ex po si ti ons-

pro phy la xe die Eta blie rung ei ner Su pe-

r in fek ti on ver hin dern.

F In der schwei ze ri schen Stu die wer den 

Su pe r in fek tio nen bei Dro gen ge brau-

chern be schrie ben, bei de nen das su-

pe rin fi zie ren de Vi rus wahr schein lich 

nicht die Schleim haut bar rie re über-

win den muss te. In der Be schrei bung 

der ka li for ni schen Stu die feh len lei-

der An ga ben zum ver mut li chen In fek-

ti ons weg. Es kann da her nicht aus ge-

schlos sen wer den, dass eine Im mu n-

ant wort an der Schleim haut bar rie re 

die Wahr schein lich keit ei ner Su pe r in-

fek ti on re du zie ren könn te.

F Die Mög lich keit von Su pe r in fek tio-

nen ist im Üb ri gen kein HIV-spe zi fi-

sches Phä no men. Auch bei an de ren 

per sis tie ren den Vi rus in fek tio nen sind 

Su pe r in fek tio nen mög lich, wie u. a. 

bei Dro gen ge brau chern in Be zug auf 

das He pa ti tis-C-Vi rus nach ge wie sen 

wur de [192].

Stand und He raus for de run gen 
der HIV-Impf stof f ent wick lung

Nach dem Schei tern des ers ten Wirk sam-

keits tests für einen HIV-Impf stoff auf Ba-

sis des HIV-Hüll pro te ins, be fin det sich der-

zeit ein wei te rer Impf stoff in ei ner Wirk-

sam keits prü fung. An de re Kan di da ten wer-

den in Pha se-I- und klei nen Pha se-II-Stu-

di en auf ihre Im mu no ge ni tät und Ver träg-

lich keit ge prüft. Die meis ten Impf stoff kan-

di da ten zie len auf die Sti mu lie rung der zel-

lu lä ren Im mu ni tät ge gen HIV. Zur In duk ti-

on von (nach Mög lich keit breit neu tra li sie-

ren den) An ti kör pern ste hen der zeit noch 

kei ne Er folg ver spre chen den Kon struk te 

für die kli ni sche Prü fung zur Ver fü gung.

Ob sich die zum Teil viel ver spre chen-

den Er fol ge der die zel lu lä re Im mu ni tät sti-

mu lie ren den Impf stoff kan di da ten in Af-

fen mo del len beim Men schen re pro du zie-

ren las sen, ist un ge wiss. Der au gen blick-

lich in Pha se-III-Prü fung be find li che re-

kom bi nan te Ka na ri en po cken vi rus, der in 

Kom bi na ti on mit dem bis her er folg lo sen 

re kom bi nan ten gp120 ge tes tet wird, ist bei 

1257 Frei wil li gen im Rah men von Pha se-

I- und Pha se-II-Prü fun gen ein ge setzt wor-

den. Ver träg lich keits pro ble me wur den bis-

her nicht be ob ach tet. Bei 21 Teil neh mern 

wur de trotz der Imp fung eine HIV-Sero-

kon ver si on do ku men tiert, 19 von ih nen 

hat ten eine voll stän di ge Im mu ni sie rung er-

hal ten [193]. Die Teil neh mer zah len der Stu-

di en sind zu ge ring, um da raus schon Rück-

schlüs se auf das Aus maß der Wirk sam keit 

bzw. Un wirk sam keit des Impf stof fes zu zie-

hen. Man kann le dig lich be reits jetzt fest-

hal ten, dass der Impf stoff auf je den Fall kei-

ne sehr hohe Wirk sam keit auf weist, da zwi-

schen ge impf ten Teil neh mern und Per so-

nen aus den Kon troll grup pen kein Un ter-

schied in der In fek ti ons ra te er kenn bar war. 

Weil die Wirk sam keit aber auch da rin be-

ste hen könn te, dass der Krank heits ver lauf 

nach ein ge tre te ner In fek ti on ver zö gert 

wird, wer den die in fi zier ten Teil neh mer 

aus den Impf stoff stu di en wei ter be ob ach-

tet. Bis lang konn ten kei ne sig ni fi kan ten 

Un ter schie de im frü hen In fek ti ons ver lauf 

zwi schen Ge impf ten und Kon troll grup pen 

fest ge stellt wer den. Die be obach te ten, wie 

be reits be merkt, nicht sig ni fi kan ten Un ter-

schie de, fal len ten den zi ell eher zu Un guns-

ten der Ge impf ten aus.

Dass Impf stof fe, die eine CD4-Zell ant-

wort in du zie ren, po ten zi ell auch nach tei li-

ge Wir kun gen ha ben könn ten, wird durch 

kürz lich pub li zier te Er geb nis se ei ner Impf-

stu die bei Rhe sus af fen be legt. Die se hat ten 

ein re kom bi nan tes Va ri zel la-zos ter-Vi rus 

als Impf stoff ge gen SIV er hal ten, das nicht 

neu tra li sie ren de An ti kör per, eine SIV-spe-

zi fi sche CD4-Zell ant wort und nur eine 

sehr schwa che CD8-Zell sti mu la ti on in du-

zier te. Der Impf stoff zeig te nicht nur kei ne 

Schut z wir kung, viel mehr wur den bei den 

ge impf ten Tie ren eine stär ke re Vi rus re pli-

ka ti on, ein ra sche rer CD4-Zell ab fall und 

ein schnel ler er Krank heits ver lauf be ob ach-

tet. Die stär ke re Vi rus re pli ka ti on kor re lier-

te mit ei ner be schleu nig ten CD4-Zell pro li-

fe ra ti on nach der In fek ti on [194]. Die se Be-

obach tung zeigt, dass die Ak ti vie rung von 

an ti gen spe zi fi schen CD4-Zel len zum Zeit-

punkt ei ner In fek ti on mit ei nem CD4-tro-

pen Len ti vi rus zu min dest in Ab we sen heit 

vi russ pe zi fi scher CD8-Zel len un güns ti ge 

Kon se quen zen für den In fek ti ons ver lauf 

nach sich zie hen kann.

Ei ni ge Er folg ver spre chen de Be ob ach-

tun gen zur Schut z wir kung von Impf stof-

fen, die eine zel lu lä re Im mu ni tät in du zie-

ren, wur den im Rhe sus af fen-SHIV-Mo-

dell ge macht. Die in die sem Mo dell ver-

wen de ten SHIV-Chi mä ren ver ur sa chen 
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einen sehr schnel len Krank heits ver lauf, 

der in ner halb we ni ger Wo chen zu ei nem 

fast voll stän di gen Ver lust der CD4-Zel len 

und zum Tod der Ver suchs tie re führt. An-

ge sichts der ho hen Pa tho ge ni tät die ses Ver-

suchs vi rus wa ren die For scher zu nächst 

ob der gu ten Schut z wir kung, die ei ni ge 

Impf stoff kan di da ten in die sem Tier mo-

dell er ziel ten, en thu sias tisch. In zwi schen 

hat sich aber her aus ge stellt, dass die hoch-

pa tho ge ne SHIV-Chi mä re aus schließ lich 

den CXCR-4-Ko re zep tor zum Ein drin-

gen in die Ziel zel len be nutzt, wäh rend 

HIV beim Men schen in der An fangs pha-

se der In fek ti on über wie gend den CCR5-

Ko re zep tor ver wen det. Die ser fun da men-

ta le Un ter schied zwi schen dem ar ti fi zi el-

len Mo dell vi rus SHIV und HIV dürf te 

die Über trag bar keit der Er geb nis se der 

Tier ver su che auf die Si tu a ti on beim Men-

schen in Fra ge stel len [195].

Ein nicht zu un ter schät zen des Pro b lem 

im Hin blick auf die Wirk sam keit der zell-

ver mit tel ten Im mu n ant wort dürf te da rin 

be ste hen, dass HIV die mitt ler wei le gut do-

ku men tier te Fä hig keit be sitzt, die ser Im mu-

n ant wort durch Mu ta tio nen in den Er ken-

nungs re gio nen zy to to xi scher T-Zel len aus-

zu wei chen. Ob da her die der zeit in der Ent-

wick lung be find li chen Impf stoff kan di da-

ten die in sie ge setz ten Er war tun gen ei ner 

spür ba ren Ver zö ge rung des Krank heits ver-

lau fes er fül len kön nen, wer den erst Wirk-

sam keits prü fun gen am Men schen zei gen.

Der weil bleibt noch ei ni ges über die po-

ten zi el len Kor re la te ei ner ef fek ti ven Im mu-

n ant wort ge gen HIV zu ler nen. HIV-spe zi-

fi sche CD4-Zel len sind auch noch im chro-

ni schen Sta di um der In fek ti on vor han den. 

Es han delt sich je doch um Zel len, die In ter-

fe ron γ pro du zie ren. CD4-Lym pho zy ten, 

die In ter leu kin 2 frei set zen, feh len weit ge-

hend. Bei per sis tie ren den Vi rus in fek tio nen, 

die durch das Im mun sys tem ef fek tiv kon-

trol liert wer den (wie z. B. EBV- und CMV-

In fek tio nen), set zen sich die vi russ pe zi fi-

schen CD4-Zel len aus 3 Po pu la tio nen zu-

sam men: aus Zel len, die nur IL-2 pro du zie-

ren, aus Zel len, die aus schließ lich IFNγ pro-

du zie ren, und aus Zel len, die bei de Zy to ki-

ne frei set zen. Die se funk tio nell un ter schied-

li chen Zell po pu la tio nen sind mit ver schie-

de nen Er geb nis sen der Im mu n ant wort as-

so zi iert: die IL-2-Ant wort mit der Eli mi nie-

rung des An ti gens, die IFNγ-Ant wort ist 

ty pisch für eine An ti genper sis tenz mit ho-

her Vi rus last, und die ge misch te Ant wort 

ist as so zi iert mit ei ner lang dau ern den An-

ti genper sis tenz, aber ei ner nied ri gen Vi rus-

last, wie sie z. B. bei HIV-In fi zier ten oh-

ne oder mit sehr lang sa mer Krank heits pro-

gres si on be ob ach tet wird. Ver gleich ba re 

qua li ta ti ve Un ter schie de kön nen bei CD8-

po si ti ven T-Lym pho zy ten fest ge stellt wer-

den [196]. Ob wohl un klar ist, ob pro tek-

ti ve Impf stof fe eine ähn li che Im mu n ant-

wort wie bei ei ner er folg reich kon trol lier-

ten chro ni schen In fek ti on in du zie ren müs-

sen, ist da rü ber nach zu den ken, ob die bis-

her ver wen de ten Me tho den, die Im mu no-

ge ni tät von Impf stof fen zu prü fen, zu er-

wei tern sind. Bis lang wur de ein Impf stoff 

als im mu no gen an ge se hen, wenn er IFNγ-

pro du zie ren de Zel len in du zier te. Dies dürf-

te aber zu we nig sein, um eine funk tio nel le 

Di ver si tät der impf st offin du zier ten zel lu lä-

ren Im mu n ant wort si cher zu stel len. Zu sätz-

lich soll te auch die IL-2-Pro duk ti on über-

prüft wer den. Letzt lich wird sich aber erst 

in Impf stoff wirk sam keits stu di en fest stel-

len las sen, ob und wenn ja wel che zel lu lä-

ren Im mu n ant wor ten ein Kor re lat für ei-

nen Impf schutz ge gen HIV dar stel len.

In der Grund la gen for schung ge hen in-

des sen die Be mü hun gen wei ter, Impf stof-

fe zu ent wi ckeln, die auch hohe Ti ter neu-

tra li sie ren der An ti kör per in du zie ren. Ei-

ner der Haupt grün de da für, dass bei der 

na tür li chen HIV-In fek ti on kaum breit neu-

tra li sie ren de An ti kör per ge bil det wer den, 

ist die Mas kie rung der neu tra li sier ba ren 

Epi to pe der Vi rus hül le durch hy per va ria-

ble Re gio nen. Ei ni ge neu tra li sier ba re Epi-

to pe wer den nur vor über ge hend ex po-

niert, d. h. im Ver lauf von Kon for ma ti ons-

än de run gen der Vi rus hül le, die nach dem 

An do cken des Vi rus an sei ne Ziel zel le er-

fol gen. Ein in te res san ter An satz ist der Ver-

such, Impf stof fe zu kon stru ie ren, die die se 

nor ma ler wei se ver bor ge nen Epi to pe of fen 

prä sen tie ren [197, 198].

Das schüt zen de Po ten zi al neu tra li sie-

ren der An ti kör per wird durch Ver su che 

zur Be hand lung HIV-In fi zier ter er kenn-

bar, die vor über ge hend einen Cock tail 

neu tra li sie ren der mo no klo na ler An ti kör-

per er hiel ten. Die Ver su che er folg ten im 

Rah men ei ner Stu die mit struk tu rier ten 

The ra pie un ter bre chun gen der an ti re tro-

vi ra len The ra pie [199]. Bei ei ni gen, aber 

nicht al len Pa ti en ten be wirk te der An ti-

kör per cock tail in den Be hand lungs pau sen 

eine kom plet te Un ter drückung der Vi rus-

pro duk ti on. Al ler dings wur den auch in 

die ser Stu die ein zel ne Fäl le iden ti fi ziert, 

in de nen es dem Vi rus durch Mu ta ti on ge-

lang, dem An ti kör per mix aus zu wei chen. 

Es gibt aber zu sätz li che Hin wei se da rauf, 

dass im Rah men ei ner fri schen HIV-In fek-

ti on auch nicht neu tra li sie ren de An ti kör-

per in Ver bin dung mit dem Kom ple ment-

sys tem zur Kon trol le der Vi rus pro duk ti on 

bei tra gen kön nen [200].

Ne ben den ver gleichs wei se kon ven tio-

nel len An sät zen zur Impf stof f ent wick lung 

wird auch eine Rei he eher un kon ven tio nel-

ler Ide en ver folgt. So be rich te te vor kur z em 

eine fran zö si sche Ar beits grup pe über Ver su-

che, die Schleim hau tim mu ni tät ge gen HIV 

zu er hö hen: Mit hil fe ei nes auf die Schleim-

haut ab zie len den Impf stof fes soll ten An ti-

kör per in du ziert wer den, die die Tran szy-

to se des Vi rus (Durch schleu sung des HIV 

durch Schleim hau te pi thel zel len) ver hin-

dern [201]. Eine wei te re Grup pe ar bei tet an 

ei nem Impf kon zept, bei dem eine ge gen das 

Vi rus ge rich te te Im mu n ant wort um eine An-

ti kör per in duk ti on ge gen den CCR5-Re zep-

tor und eine In duk ti on CCR5-bin den der 

Che mo ki ne er gänzt wer den soll [202].

Ein Grund pro blem der Impf stof f ent-

wick lung und mehr noch der Ent wick-

lung ei ner HIV-Im mun the ra pie ist der 

Um stand, dass CD4-Lym pho zy ten durch 

das Vi rus be vor zugt in fi ziert und na tür-

lich auch ak ti viert wer den [203]. Ent spre-

chend wer den die Zel len, die das im mu-

no lo gi sche Ge dächt nis ge gen HIV be wah-

ren sol len (CD4-Ge dächt nis zel len), in Ge-

gen wart des Vi rus in einen ra schen Zel-

lum satz ge trie ben, d. h., es kann sich kein 

Pool lang le bi ger, funk tio nell aus ge reif ter 

Ge dächt nis zel len ent wi ckeln.

Li te ra tur

Das Li te ra tur ver zeich nis kann beim Au tor 

er fragt wer den.

Kor re spon die ren der Au tor
Dr. U. Mar cus

Ro bert Koch-In sti tut, Nor du fer 20, 13353 Ber lin
E-Mail: mar cu su@rki.de

696 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 6 · 2005

Ta gungs be richt


