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ART antiretrovirale Therapie 

CD4  cluster of differentiation 4 

CoSV / CoSVs Cosavirus / Cosaviren  

Da Dalton  
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RV / RVs Rotavirus / Rotaviren  
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VP Virusprotein  
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Aus Gründen der besseren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Arbeit stets das generische 

Maskulinum verwendet, wenn ein Oberbegriff gemeint ist (z.B. Patient) und sofern es sich nicht 

um Zitate handelt. Als Oberbegriff verwendete maskuline Bezeichnungen schließen also eben-

falls weibliche Personen mit ein.   
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1. Zusammenfassung 

Enteroviren (EVs) kommen weltweit vor und werden hauptsächlich über den fäkal-oralen-Weg, 

über Tröpfcheninfektionen oder den direkten Kontakt/ kontaminierte Oberflächen übertragen 

1,2. Sie zählen aufgrund ihrer frühen Entdeckung in den 1950er Jahren und ihrer leichten Ver-

mehrung in Zellkulturen zu den am besten untersuchten menschlichen Viren 3. Die bekanntes-

ten Mitglieder von EVs sind die drei Poliovirus (PV)-Typen, die Erreger der paralytischen Poli-

omyelitis, einer Infektionskrankheit, die durch eine akute schlaffe Lähmung (AFP) gekenn-

zeichnet ist und hauptsächlich Kinder unter 5 Jahren betrifft 4.  

Nach der Polioeradikation wird der Entdeckung und Charakterisierung von Nicht-Polio-Entero-

viren (NPEV) weltweit zunehmend Aufmerksamkeit gewidmet 5,6. Die Erkenntnisse über die 

globale Prävalenz von EVs sind wichtig, um ihre klinische Bedeutung und die Gesamtkrank-

heitslast zu definieren und bei therapeutischen Entscheidungen zu helfen 7.  

Obwohl EV-Infektionen meistens asymptomatisch verlaufen, zeigen die verfügbaren Daten ein 

hohes pathogenes Potenzial und es werden weltweit EV-Typen als Ursachen für schwere Er-

krankungen sowohl in Einzel-, als auch in epidemischen Fällen nachgewiesen 8-16. Alter, Ge-

schlecht und Immunstatus können das klinische Erscheinungsbild und den Schweregrad der 

Infektion beeinflussen 17.  

Mit über 100 Serotypen stellen NPEVs ein erhebliches Problem für die öffentliche Gesundheit 

dar, insbesondere seit EV-D68, EV-A71 und Echovirus-30 (E-30) als Ursache für neurologi-

sche Komplikationen - einschließlich AFP, akute schlaffe Myelitis (AFM) und Hirnstamm-En-

zephalitis - bei Kindern bekannt geworden sind. Im Allgemeinen wurden EV-D68, EV-A71 und 

E-30 in mit klinischen Manifestationen wie Atemwegserkrankungen (EV-D68), Hand-, Fuß- 

und Mundkrankheiten (HFMD, EV-71) und sporadischen Fällen von aseptischer Enzephalitis 

(E-30) in Verbindung gebracht. Seit 2014 wird jedoch auch EV-D68 als Ursache für AFM-Epi-

demien gemeldet, EV-A71 verursachte 2017 einen Ausbruch von Hirnstammenzephalitis und 

seit 2018 wird in ganz Europa ein Anstieg von E-30 beobachtet, auch im Zusammenhang mit 

Meningitisausbrüchen, die mit Langzeitfolgen verbunden sind. 18  

Daten aus afrikanischen Ländern zeigten, dass auch bei scheinbar gesunden Personen eine 

Vielzahl von EV-Stämmen im Umlauf sind 19-21. Unterernährung und unzureichende Wasser-

versorgung, Abwasserentsorgung und Hygiene spielen vermutlich eine entscheidende Rolle 

bei der Verbreitung von Enteroviren 22.  

Die Erschöpfung von CD4+ T-Lymphozyten und die damit verbundene Beeinträchtigung des 

Immunsystems machen HIV-Patienten (Humanes Immundefizienz-Virus) anfälliger für andere 

Infektionen und für die Entwicklung schwererer Erkrankungen 23. Es wird berichtet, dass Co-

Infektionen mit enterischen parasitären Infektionen das Fortschreiten von HIV zum erworbe-

nen Immunschwächesyndrom (AIDS) beschleunigen 24. Die Auswirkungen von Darmviren bei 
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HIV-Infizierten in einkommensschwachen Ländern sind nur unzureichend untersucht. Sie gel-

ten jedoch als relevante Ursache für eine zunehmende Morbidität 25. Ferner war das Fort-

schreiten einer HIV-Infektion mit einer Ausbreitung des Darmviroms verbunden 26,27.  

In Ghana leben schätzungsweise 300.000 Menschen mit HIV / AIDS und nur 70.000 von ihnen 

sollen Zugang zu einer antiretroviralen Therapie haben (ART) 28. 

In unserer vorliegenden Kohorte wurden 352 Stuhlproben analysiert, um den Zusammenhang 

zwischen einem positiven HIV-Status und einem höheren Risiko einer Co-Infektion mit EVs 

und anderen viralen gastrointestinalen Co-Infektionserregern zu untersuchen. Es wurden 40 

von 352 Stuhlproben positiv auf Enteroviren getestet, was einer Nachweisrate von 11,4 % 

entspricht. Die Mehrheit der Stämme wurde dem EV C (29/39) zugeordnet, die oft als die häu-

figste in Afrika südlich der Sahara zirkulierende Gruppe beschrieben wird 29,30. Innerhalb dieser 

Spezies waren CVA20 und EV-C99 die in unserer Kohorte am häufigsten identifizierten Sero-

typen. Obwohl beide Serotypen von AFP-Patienten isoliert wurden, wurden sie häufiger bei 

scheinbar gesunden Menschen identifiziert 20,21,29,31. Die Beobachtung, dass in unserer Ko-

horte nur PLHIV (people living with HIV) mit selten zirkulierenden Serotypen infiziert wurden, 

stellt einen neuen Hinweis dar, dessen Bedeutung weiter untersucht werden muss. Die Beein-

trächtigung der gastrointestinalen Immunität, die durch HIV induziert wird, könnte eine mögli-

che Erklärung sein.  

In Übereinstimmung mit diesem Ergebnis konnten neben der Infektion mit EVs fast ausschließ-

lich bei HIV-positiven Patienten auch Infektionen mit anderen enterischen viralen Erregern ge-

funden werden. Es ist interessant, dass der Nachweis von CoSV (Cosavirus)-Infektionen bei 

EV-positiven Personen (6/40, 15 %) im Vergleich zu den wenigen verfügbaren Daten anderer 

Kohorten von Erwachsenen eher höher war. In der vorliegenden Kohorte ist der fast aus-

schließliche Nachweis von anderen viralen enterischen Erregern bei Enterovirus-positiven 

HIV-Infizierten ein Hinweis auf eine veränderte Immunität der Darmschleimhaut bei dieser Pa-

tientengruppe. Die Assoziation der CD4+ T-Zellzahl bei HIV-positiven Personen mit verschie-

denen EV-Spezies stellt einen neuen Aspekt unserer Studie dar.  Ein weiterer bemerkenswer-

ter Aspekt dieser Studie ist die Beobachtung, dass eine Co-Infektion mit CoSV signifikant häu-

figer bei Enterovirus-infizierten PLHIV mit CD4+ T-Zellzahlen unter 200 Zellen/L auftritt, was 

auf die mögliche Rolle von CoSV als opportunistisches Agens hinweist. Insgesamt liefert die 

vorliegende Studie die ersten Daten über EVs und zusätzliche enterische Co-Infektionen bei 

HIV-positiven und HIV-negativen Erwachsenen in Ghana. Obwohl Infektionen mit EVs bei 

PLHIV nicht häufiger auftraten, wurde eine höhere Diversität von EVs, einschließlich seltener 

und zoonotischer Typen überwiegend bei HIV-positiven Personen mit einer niedrigen CD4+ T-

Zellzahl nachgewiesen. Infektionen mit zusätzlichen enterischen Viren wurden fast ausschließ-

lich bei HIV-infizierten Personen gefunden, was die schädliche Wirkung von HIV auf die Darm-

homöostase bestätigt. Da eine verlängerte Enterovirus-Ausscheidung ein Biomarker für eine 
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defekte Immunabwehr gegen Enteroviren sein könnte, wäre es von Interesse, ob HIV-positive 

Personen, die mit EVs infiziert sind, eine verlängerte Ausscheidung desselben Serotyps in 

aufeinanderfolgenden Stuhlproben aufweisen. Daher sind weitere Längsschnittstudien erfor-

derlich, um umfassendere Erkenntnisse über die Rolle solcher Viren auf die Darmhomöostase 

zu gewinnen. 
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2. Einleitung 

2.1 Enteroviren  

Die Gattung der EVs gehört zur Familie der Picornaviridae und zählt aufgrund ihrer frühen 

Entdeckung in den 1950er Jahren und ihrer leichten Vermehrung in Zellkulturen zu den am 

besten untersuchten menschlichen Viren 3.  

Der Name Picorna setzt sich aus pico (klein) und -rna (RNA-Genom) zusammen 32. 

Bisher wurden mehr als 100 verschiedene EV Serotypen identifiziert, die aufgrund ihrer Ge-

netik in 15 Spezies eingeteilt werden. Zu den humanpathogenen Arten gehören die Gruppe 

Enterovirus A - D und Rhinovirus A - C 3,33. 

Die bekanntesten Mitglieder von EVs sind die drei PV-Typen, die der Spezies EV C zugeordnet 

werden 4.  

 

2.1.1. Epidemiologie 

EVs kommen weltweit vor und werden hauptsächlich über den fäkal-oralen-Weg, über Tröpf-

cheninfektionen oder den direkten Kontakt/ kontaminierte Oberflächen übertragen 1,2.  

PVs sind die Erreger der paralytischen Poliomyelitis, einer Infektionskrankheit, die durch eine 

AFP gekennzeichnet ist und hauptsächlich Kinder unter 5 Jahren betrifft 4. Der Erfolg der Glo-

bal Polio Eradication Initiative (GPEI) hat die Verbreitung von Wild-Polioviren drastisch redu-

ziert 34. Die GPEI begann 1988, nachdem alle WHO-Mitgliedstaaten auf der Weltgesundheits-

versammlung einstimmig beschlossen hatten die weltweite Ausrottung der endemischen Poli-

omyelitis zu unterstützen, einem Jahr, in dem noch 125 Länder weltweit über das Auftreten 

der endemischen Poliomyelitis berichteten. Seit Beginn der Initiative besteht die wichtigste 

Strategie zur Feststellung der Übertragung des Poliovirus und zur Überwachung der Auswir-

kungen der Ausrottungsmaßnahmen in der Überwachung von Kindern unter 15 Jahren die 

eine AFP aufweisen, dem Leitsymptom der paralytischen Poliomyelitis. Seither sind beeindru-

ckende Fortschritte erzielt worden und die GPEI steht kurz vor dem Ziel der weltweiten Aus-

rottung 35. Allerdings werden aus Afghanistan und Pakistan immer noch endemische Fälle ge-

meldet, die ein globales Risiko der Wiedereinschleppung des PV darstellen 18. 

Nach der Polioeradikation wird der Entdeckung und Charakterisierung von NPEV weltweit zu-

nehmend Aufmerksamkeit gewidmet 5,6. Die Erkenntnisse über die globale Prävalenz von EVs 

sind wichtig, um ihre klinische Bedeutung und die Gesamtkrankheitslast zu definieren und bei 

therapeutischen Entscheidungen zu helfen 7.  

Daten aus afrikanischen Ländern zeigten, dass auch bei scheinbar gesunden Personen eine 

Vielzahl von EV-Stämmen im Umlauf sind und auch in anderen afrikanischen Ländern wurde 
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eine große Vielfalt an EVs beobachtet, welche gesunde Personen infizierten 19-21. Unterernäh-

rung, unzureichende Wasserversorgung, Abwasserentsorgung und Hygiene spielen vermut-

lich eine entscheidende Rolle bei der Verbreitung von EVs 22. 

Obwohl EV-Infektionen meistens asymptomatisch verlaufen, zeigen die verfügbaren Daten ein 

hohes pathogenes Potenzial. Es wurden weltweit EV-Typen als Ursachen für schwere Erkran-

kungen sowohl in Einzel-, als auch in epidemischen Fällen nachgewiesen 8-16.  

Im Rahmen der Polioüberwachung wurden verschiedene NPEV von Patienten isoliert, die an 

AFP erkrankt sind 5. Ein 22-jähriger, zuvor gesunder Mann, stellte sich in Großbritannien mit 

produktivem Husten und Fieber (bis zu 38 °C) vor. Er litt unter Kopfschmerzen, Sehstörungen 

und Schwäche der Gesichtsmuskulatur Nach zwei Tagen sank sein GCS (Glasgow Coma 

Scale) von 15 auf 10 und er entwickelte eine globale schlaffe Lähmung mit Anzeichen einer 

bulbären Lähmung. Mit Hilfe der RT-PCR (reverse transcription polymerase chain reaction) 

konnte EV-D68 in der bronchoalveolären Lavage des Patienten nachgewiesen werden 36. 

Auch sind andere klinische Formen von mildem fieberhaftem Infekt, über respiratorische In-

fekte, bis aseptischer Meningitis und Enzephalitis bekannt 37,38. Alter, Geschlecht und Im-

munstatus können das klinische Erscheinungsbild und den Schweregrad der Infektion beein-

flussen 17. 

Mit über 100 Serotypen stellen NPEVs ein erhebliches Problem für die öffentliche Gesundheit 

dar, insbesondere seit EV-D68, EV-A71 und Echovirus-30 (E-30) als Ursache für neurologi-

sche Komplikationen, einschließlich AFP, AFM und Hirnstamm-Enzephalitis, bei Kindern be-

kannt geworden sind. Im Allgemeinen wurden EV-D68, EV-A71 und E-30 mit klinischen Mani-

festationen wie Atemwegserkrankungen (EV-D68), HFMD (EV-71) und sporadischen Fällen 

von aseptischer Enzephalitis (E-30) in Verbindung gebracht. Seit 2014 wird jedoch auch EV-

D68 als Ursache für AFM-Epidemien gemeldet. EV-A71 verursachte 2017 einen Ausbruch von 

Hirnstammenzephalitis und seit 2018 wird in ganz Europa ein Anstieg von E-30 beobachtet, 

auch im Zusammenhang mit Meningitisausbrüchen, die mit Langzeitfolgen verbunden sind 18.  

In Europa wurde das Non-Polio-Enterovirus-Netzwerk (ENPEN) eingerichtet, um Daten zu 

schweren EV-Infektionen zu sammeln und die Verbreitung von EV-Typen zu überwachen 39. 

In Subsahara-Afrika stammen die begrenzten Daten zu EV-Infektionen hauptsächlich aus der 

AFP-Überwachung 15,40,41.  

In einem 2021 veröffentlichten Artikel von Brouwer et al. wurden die Ergebnisse der Prävalenz 

und der Verteilung von EV-Typen aus 153 eingeschlossenen Studien zusammengefasst. EV 

B war die am häufigsten nachgewiesene Spezies, während die anderen kontinentspezifische 

Unterschiede aufwiesen, wobei EV C mehr in Afrika und EV A mehr in Asien nachgewiesen 

wurde. 7  

Echovirus 30 war bei weitem der am häufigsten nachgewiesene Typ, insbesondere in Studien, 

die in Europa durchgeführt wurden 42,43. EV-Typen der Art EV B, einschließlich Echovirus 30, 
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der ikosaedrischen Kapsidhülle 

wurden häufig in Patientengruppen mit neurologischen Infektionen und in Liquor nachgewie-

sen 42-45, während EV C-Typen häufig in Stuhlproben gefunden wurden 46,47. Insgesamt war 

die Bandbreite der in den Studien berichteten Prävalenz groß und reichte von 0 % in einer 

portugiesischen Studie, mit respiratorischen Proben von älteren Menschen mit akuten Atem-

wegsinfektionen 48, bis zu 89,9 % in einer malawischen Kohorte, die aus Kindern unter 5 Jah-

ren mit und ohne Anämie bestand 29.  

Die mediane Prävalenz, gewichtet nach der Anzahl der in den einzelnen Studien untersuchten 

Proben, betrug 6,3 % (IQR 3,2-8,1%). Die mediane EV-Prävalenz in den verschiedenen Kon-

tinenten reichte von 2,4 % (in Südamerika) bis 6,2 % (in Europa). 7 

 

2.1.2. Proteinkapsid 

Die Familie der Picornaviren sind unbehüllte ikosaedrische Partikel mit einem Durchmesser 

von ca. 15- 30 nm, denen eine äußere Lipidschicht oder -hülle fehlt. Die Einzelsträngige (+) 

RNA im Inneren hat ein Molekulargewicht von 2,58 x 106 Da. Die RNA macht etwa 30 % und 

die Proteinhülle etwa 70 % des Gewichts des Virus aus. Das Proteinkapsid besteht aus 60 

Untereinheiten (Protomere), die jeweils aus 4 Strukurproteinen (Polypeptide) bestehen, VP1, 

VP2, VP3 und VP4. Letzteres befindet sich auf der Innenseite der Kapsel und interagiert mit 

dem Genom. Vereinzelt kommt auch VP0 vor, was den Vorläufer von VP2 und VP4 darstellt.  

2,32,49  

Die mutmaßliche virale Rezeptorbindungsstelle wurde auf der Oberfläche des Virions identifi-

ziert und erscheint als Depression oder Canyon zwischen den Strukturproteinen VP1, VP2 und 

VP3 mit einer Tiefe von 25 Å, was kleiner als der 35 Å messende Durchmesser eines Fab-

Fragments eines Antikörpermoleküls ist. Es wird daher angenommen, dass die Neutralisierung 

des Virus nicht die Blockierung der Rezeptorbindungsstelle beinhaltet. 50 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung übernommen aus Rossmann MG, Arnold E, Erickson JW, Frankenberger EA, Griffith JP, 

Hecht H-J, Johnson JE, Kamer G, Luo M, Mosser AG, Rueckert RR, Sherry B, Vriend G (1985). 

Structure of a human common cold virus and functional relationship to other picornaviruses. Nature. 

317(6033): 145-53 
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Abbildung 2: Enterovirus Genom 

2.1.3. Genom 

Das virale Genom enthält ein einzelnes offenes Leseraster mit 3 funktionellen Bereichen. Eine 

untranslatierte Region (UTR) am 5´- und 3´-Ende, einschließlich des 3´-Poly(A)-Schwanzes, 

sowie den kodierenden Bereich (P1, P2 und P3). Das virale Genom besitzt am 5´-Ende keine 

Kappe, stattdessen ist dieses kovalent an das virale Protein VPg (viral protein genome-linked) 

gekoppelt, welches bei der RNA-Replikation als Primer verwendet wird.  Die 5′-UTR enthält 

eine interne ribosomale Eintrittsstelle (IRES), die Cap-unabhängige Translation vermittelt und 

für die Bindung der Ribosomen an das virale RNA-Genom notwendig ist. Mutationen in diesem 

Sequenzbereich können die Virulenz, sowie die Translatierbarkeit beeinflussen. Die Viruspro-

teine können durch die Plus-Strang-Orientierung ohne Zwischenschritt von der RNA transla-

tiert werden. Insgesamt ist die Organisation des offenen Leserasters bei allen Picornaviren 

ähnlich, aber es gibt einige Unterschiede zwischen den Gattungen. Im Fall der EVs kodiert der 

offene Leserahmen für ein Polyprotein, das Abschnitte für Strukturproteine (VP1-4 und ggf. 

VP0) in der P1-Region enthält. Der Bereich P2 und P3 kodiert für die nicht-strukturellen Pro-

teine (2A - 2C, sowie 3A – 3C). P2 ist wichtig für die Anpassung des Virus an den Zellstoff-

wechsel. Aus P3 werden die enzymatisch aktiven Komponenten und weitere nicht-strukturelle 

Proteine gebildet. Das Polyprotein wird zu den viralen Proteinen und den Vorstufen durch die 

viralen Proteasen 2Apro und 3Cpro prozessiert (Abbildung 2). 32,51  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung übernommen aus Linden LVd, Wolthers KC, Van Kuppeveld FJM (2015). Replication and 

Inhibitors of Enteroviruses and Parechoviruses. 7(8): 4529-62 
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Abbildung 3: Enterovirus Replikationszyklus 

2.1.4. Replikation  

Der Replikationszyklus wird durch die Bindung des Virus an die Wirtszelle und anschließende 

Internalisierung (Endozytose) eingeleitet. Anschließend erfolgt die Freisetzung (Uncoating) 

des RNA-Genoms und die Verbindung des (+)RNA-Stranges mit den Ribosomen. Als Repli-

kase und Primer dient hier das virale Protein VPg, was für die Translation abgespalten wird. 

Die mRNA wird zunächst zu einem Vorläuferprotein translatiert, welches dann durch eigene 

Proteasen gespalten wird. Die Spaltung des eukaryotischen Translationsinitiationsfaktors 

eIF4G und des Poly(A)-bindenden Proteins (PABP) durch 2Apro und 3Cpro führen zu einer Blo-

ckade der Translation von zellulären Proteinen, dem sogenannten Host-shut-off. Darüber hin-

aus spalten virale Proteasen verschiedene andere zelluläre Faktoren, um die Virusvermehrung 

zu unterstützen und/oder angeborene antivirale Reaktionen zu unterdrücken. Die Nichtstruk-

turproteine vermitteln die Replikation des RNA-Genoms über ein negativsträngiges Interme-

diat. Der hierdurch neu synthetisierte (+)RNA-Strang kann dann entweder eine weitere Trans-

lations- und Replikationsrunde einleiten oder kann in virale Kapsidproteine verpackt werden, 

um neue infektiöse Viruspartikel zu bilden, die mittels Zelllyse freigesetzt werden. 32,51,52 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

Abbildung übernommen aus Linden LVd, Wolthers KC, Van Kuppeveld FJM (2015). Replication and 

Inhibitors of Enteroviruses and Parechoviruses. 7(8): 4529-62 

 

2.2 HIV 

HIV wird in zwei Typen eingeteilt, HIV-Typ 1 (HIV-1) und HIV-Typ 2 (HIV-2). Hauptverursacher 

von AIDS ist HIV-1, während HIV-2 nur auf einige Regionen in West- und Zentral Afrika be-

schränkt ist. HIV gehört zur Familie der Retroviridae. Das Genom des Retrovirus besteht aus 

zwei identischen Kopien von einzelsträngigen RNA-Molekülen. 53  
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Bekanntermaßen machen die Erschöpfung von CD4 + T-Lymphozyten und die damit verbun-

dene Beeinträchtigung des Immunsystems HIV-Patienten anfälliger für andere Infektionen und 

für die Entwicklung schwererer Erkrankungen 23. Es wird berichtet, dass Co-Infektionen mit 

enterischen parasitären Infektionen das Fortschreiten von HIV zum erworbenen Immunschwä-

chesyndrom (AIDS) beschleunigen 24. Ein potenziell günstiger immunmodulatorischer Effekt 

konnte jedoch im Falle einer Co-Infektion mit Helicobacter pylori bei HIV-positiven Personen 

nachgewiesen werden 54,55. Die Auswirkungen von Darmviren bei HIV-Infizierten in einkom-

mensschwachen Ländern sind nur unzureichend untersucht, sie gelten jedoch als relevante 

Ursache für eine zunehmende Morbidität 25. Ferner war das Fortschreiten einer HIV-Infektion 

mit einer Ausbreitung des Darmviroms verbunden 26,27. 

 

2.2.1. HIV in Ghana 

Schätzungsweise 37,9 Millionen [32,7-44,0 Millionen] Menschen lebten Ende 2018 weltweit 

mit HIV/AIDS, davon mehr als zwei Drittel (69 %) in Afrika südlich der Sahara 56. Ghana, das 

mit einer relativ geringen Zahl zur HIV-Belastung Afrikas beiträgt, hat eine nationale Prävalenz 

von 1,7. Was das Geschlecht betrifft, so sind Frauen weltweit am meisten von HIV/AIDS be-

troffen: ca. 63% der etwa 350.000 (2020) diagnostizierten Menschen, die mit HIV in Ghana 

leben, sind Frauen 57. Wie viele andere Länder ist Ghana bestrebt, die 90-90-90-Ziele des 

United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS) zu erreichen (90 % der HIV-Positiven ken-

nen ihren Status, 90 % der Diagnostizierten sind in Behandlung und 90 % der Behandelten 

sind viral supprimiert). Im September 2016 verabschiedete die ghanaische Regierung die 

Richtlinie der Weltgesundheitsorganisation (WHO) und somit die Bereitstellung einer ART für 

alle Menschen mit HIV, unabhängig von ihrer CD4+ Zahl. Es mangelt jedoch an genauen Da-

ten über die HIV-Versorgungskaskade, beispielsweise zur Anzahl der auf HIV getesteten Per-

sonen, Zahlen zu Personen, die HIV-positiv getestet wurden, HIV-positive Patienten mit Be-

handlungsbeginn, HIV-positive Patienten unter der Nachweisgrenze, sowie HIV-positive Per-

sonen, die die Behandlung fortgesetzt haben 58. 

 

2.3 Virale gastrointestinale Co-Infektionserreger   

2.3.1. Noroviren  

Humane Noroviren (NoVs) sind unbehüllte Viren, die zur Familie der Caliciviridae gehören. 

Derzeit gibt es sieben anerkannte Genogruppen, wobei I, II und IV (GI, GII und GIV) zu den 

humanpathogenen Erregern zählen. Das Genom der NoVs besteht aus einer einzelsträngigen 

RNA mit positiver Polarität (ss(+)RNA) von etwa 7,5 kb. Die Mehrzahl aller nicht-bakteriellen 
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Gastroenteritis-Ausbrüche wird durch NoVs verursacht. Die Übertragung erfolgt über den fä-

kal-oralen Weg, entweder durch den Kontakt mit infizierten Personen, mit kontaminierten Nah-

rungsmitteln und Wasser oder durch infektiöse Aerosole. Schon wenige Viruspartikel können 

eine Infektion auslösen. NoV-Infektionen sind bei gesunden Menschen selbstlimitierend, kön-

nen aber bei immungeschwächten Personen, älteren Menschen und kleinen Kindern mit 

schweren Komplikationen verbunden sein. NoVs wurden nicht immer mit schwereren Erkran-

kungen bei Personen mit eingeschränkter Immunfunktion assoziiert. Es wird vermutet, dass 

genetische Unterschiede zwischen neu aufgetretenen und historischen Stämmen bestehen. 

59,60 

 

2.3.2. Adenoviren  

Die humanen Adenoviren (AdVs) sind doppelsträngige, unbehüllte DNA-Viren, die zur Gattung 

Mastadenovirus und zur Familie Adenoviridae gehören. Aktuell sind über 53 Serotypen und 

sieben Spezies (A bis G) bekannt. 61  

AdV-Infektionen sind leicht übertragbar und in einigen Fällen hochgradig ansteckend. Sie gel-

ten als Erreger von fiebrigen Atemwegsinfektionen, Pharyngokonjunktivitiden, Keratokonjunk-

tivitiden, Gastroenteritiden und Diarrhoen. Obwohl die klinischen Verläufe mild und selbstlimi-

tierend sind, können Infektionen schwere Verläufe verursachen, die gelegentlich sogar bei im-

munkompetenten Personen tödlich enden. AdVs spielen jedoch eine besonders wichtige Rolle 

bei Patienten mit stark eingeschränkter Immunantwort, bei denen die Viruserkrankung mit ei-

ner hohen Morbidität und Mortalität verbunden ist. 62,63  

 

2.3.3. Rotaviren  

Rotaviren (RVs) gehören zur Familie der Reoviridae und wurden erstmals 1973 in Duodenal-

biopsien und Stuhlproben von Menschen mit akutem Durchfall beschrieben. Aktuell werden 

zehn Gruppen (A bis J) definiert, wobei RVs der Spezies A die häufigste Ursache für Infektio-

nen im Kindesalter darstellen. Das Kapsid der RVs ist ikosaedrisch und sie besitzen ein dop-

pelsträngiges RNA Genom, welches aus 9-12 Segmenten besteht. Trotz der Verfügbarkeit 

eines Impfstoffs gegen das RV, gibt es weiterhin weltweit mehr als 200.000 Todesfällen pro 

Jahr. In entwickelten Ländern mit routinemäßigen Impfprogrammen ist die RV-Infektion weni-

ger verbreitet als in nicht entwickelten Ländern, wo sie weiterhin eine Hauptursache für le-

bensbedrohliche Durchfälle bei Säuglingen und Kindern unter 5 Jahren ist. Zu den häufigsten 

Symptomen gehören heftiger Durchfall und Erbrechen, aber auch Fieber, Unwohlsein und 

neurologische Erscheinungen wie Krämpfe, Enzephalitis oder Enzephalopathie sind mögliche 

seltene Erscheinungsformen. 64,65 
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2.3.4. Astroviren  

Die Humanen Astroviren (HAstVs) sind unbehüllte Einzelstrang-RNA-Viren mit positiver Pola-

rität aus der Familie der Astroviridae, die 1975 erstmals beschrieben wurden. Die Familie wird 

in 2 Gattungen unterteilt: Mamastrovirus und Avastrovirus. HAstVs sind weit verbreitet und 

etwa 90 % der Bevölkerung ab einem Alter von 9 Jahren weisen Antikörper gegen HAstV Typ 

1 auf. Sie sind eine der Hauptursachen für Durchfall bei Kindern, Älteren, sowie von immun-

geschwächten Menschen. Seit 2008 wurden zwei neue Gruppen von hochgradig divergenten 

AVs mit den Namen MLB (Melbourne) und VA/HMO (Virginia/Human-Mink-Ovine-like) im 

Stuhl von Menschen mit Durchfall identifiziert. Obwohl diese neuen Viren ursprünglich bei Kin-

dern mit Gastroenteritis isoliert wurden, ist die Zahl der systematischen epidemiologischen 

Studien zur Bestimmung ihrer wahren Prävalenz noch gering und es wurde noch kein definiti-

ver Zusammenhang zwischen neuartigen AVs und Gastroenteritis hergestellt. Darüber hinaus 

wurden beide klassischen, aber insbesondere die neuartigen HAstVs vor kurzem als Ursache 

unerwarteter Infektionen des zentralen Nervensystems (ZNS) bei gefährdeten Personen iden-

tifiziert. Dies unterstreicht, dass diese den Gastrointestinaltrakt umgehen und andere Gewebe 

und Organe infizieren können. 66,67  

 

2.3.5. Sapoviren  

Sapoviren (SaVs) sind einzelsträngige, unbehüllte, positive RNA-Viren, die zur Familie der 

Caliciviridae gehören. Zu den humanpathogenen Genotypen gehören GI, GII, GIV und GV. 

Die Übertragung erfolgt über den fäkal-oralen Weg, entweder über kontaminierte Lebensmittel, 

Wasser, Oberflächen oder durch direkten Kontakt mit infizierten Personen. Der Zugang zu 

sauberem Trinkwasser spielt demnach eine wichtige Rolle für die Prävention von Infektionen. 

Die häufigsten Symptome sind Erbrechen und Durchfall. Die SaV-bedingte virale Gastroen-

teritis ist oft selbstlimitierend und verschwindet in der Regel innerhalb von 3-4 Tagen. Es wur-

den jedoch auch Fälle berichtet, in denen die Symptome länger und mit überdurchschnittli-

chem Schweregrad auftraten, insbesondere bei immungeschwächten Personen. Mit ca. 2 Mil-

lionen Todesfällen pro Jahr ist Durchfall die zweithäufigste Todesursache bei Kindern unter 5 

Jahren. Die Region Subsahara-Afrika ist eine der Regionen mit der höchsten Prävalenz von 

HIV. Durchfallerkrankungen sind die Hauptursache für Morbidität und Todesfälle bei HIV-infi-

zierten Kindern. 68  

 

2.3.6. Cosaviren   

Das humane Cosavirus (CoSV) wurde erstmals 2008 in Pakistan aus Fäkalproben sowohl von 

gesunden Kindern als auch von Kindern mit AFP ohne Polio identifiziert. CoSVs gehören zur 

Familie der Picornaviridae und werden in fünf Arten eingeteilt - A, B, D, E, F. Die Etablierung 
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von Gruppe C steht aufgrund unvollständiger Virussequenzen noch aus. Das Akronym Cosavi-

rus steht für common stool-associated picornavirus. Die ätiologische Rolle von CoSV bei 

menschlichen Darmerkrankungen ist jedoch noch unbekannt, da Fall-Kontroll-Studien das 

Vorhandensein von Cosaviren auch bei einer signifikanten Anzahl von Individuen ohne Diar-

rhöe feststellten. 69  

 

2.3.7. Virale gastrointestinale Infektionserreger in Subsahara-Afrika    

Nach wie vor stellen Durchfallerkrankungen eines der wichtigsten öffentlichen Gesundheits-

probleme dar und sind die Hauptursache für Morbidität und Mortalität bei Kindern unter 5 Jah-

ren. In den letzten drei Jahrzehnten hat sich die Überlebensrate von Kindern zwar weltweit 

deutlich verbessert, jedoch besteht weiterhin ein Ungleichgewicht zwischen und innerhalb der 

Länder. Diarrhoen führen täglich zu mehr als 2.100 Todesfällen bei Kindern unter 5 Jahren, 

davon ereignen sich mehr als drei Viertel in den meist armen und weniger entwickelten Län-

dern der Welt, 42 % davon in Afrika südlich der Sahara. Durchfall ist bei Kindern, die an Un-

terernährung leiden, oft schwerer und tödlich. In Entwicklungsländern, in denen wiederkeh-

rende Durchfälle häufig sind und Unterernährung ein öffentliches Gesundheitsproblem dar-

stellt, entsteht ein Teufelskreis aus Durchfall und Unterernährung. Auch spielt die unzu-

reichende Wasser- und Sanitärversorgung, der fehlende Zugang zu Impfungen und die unzu-

reichende Behandlung von Durchfall eine Rolle. 70-72  

Darüber hinaus wird angenommen, dass die chronische Exposition gegenüber Darmpathoge-

nen einer der Hauptfaktoren ist, der mit dem Auftreten eines subklinischen Zustands korreliert, 

der als "Umwelt-Enteropathie" (EE) bezeichnet wird und durch Dünndarmentzündung, redu-

zierte Absorptionskapazität und erhöhte intestinale Permeabilität gekennzeichnet ist. EE trägt 

dazu bei, den Zustand der Unterernährung zu verschlimmern und die Menschen anfälliger für 

Infektionskrankheiten zu machen. 73   

Eine Meta-Analyse von 23 Studien zeigte, dass das häufigste mit Gastroenteritis assoziierte 

Virus bei Kindern unter 5 Jahren in Subsahara-Afrika das RV war, gefolgt vom NoV. Der RV-

Nachweis war am höchsten in der westafrikanischen Region und am niedrigsten in Südafrika. 

AdVs und HAstV waren die am wenigsten nachgewiesenen Viren. 74 

 

2.4 Fragestellungen und Ziel der Arbeit 

Es wurden weltweit EV-Typen als Ursachen für schwere Erkrankungen sowohl in Einzel-, als 

auch in epidemischen Fällen nachgewiesen. Es sind jedoch nur wenige Daten über die Ver-

breitung von EVs bei HIV immungeschwächten Personen in Endemiegebieten verfügbar. Die 

chronisch enterovirale Meningoenzephalitis bei immungeschwächten Patienten ist seit langem 
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bekannt 22,75,76. Die potenzielle Rolle von HIV-positiven Patienten als Quelle von EV-Infektio-

nen in tropischen Gebieten wurde bisher jedoch kaum untersucht 77. 

In Ghana leben schätzungsweise 300.000 Menschen mit HIV / AIDS und nur 70.000 von ihnen 

sollen Zugang zu einer ART haben 28. 

Ziel der Studie ist die Untersuchung von 352 Stuhlproben zufällig ausgewählter HIV-positiver 

(n= 250) und HIV-negativer (n= 102) ghanaischer Erwachsener auf das Vorhandensein von 

humanen EVs und deren genetische Untersuchung. 

Der Zusammenhang, ob der HIV-positive Status und eine CD4+ T-Zellzahl unter oder über 

200 Zellen/μl mit einem höheren Risiko einer Co-Infektion mit EVs und auch anderen viralen 

gastrointestinalen Co-Infektionen, wie NoVs, AdVs, RVs, HAstVs, SaVs und CoSVs, verbun-

den ist, soll analysiert werden. 
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4. Diskussion 

4.1 Epidemiologische Situation  

Nicht-Polio-Enteroviren wird nach Ausrottung der Kinderlähmung zunehmend mehr Aufmerk-

samkeit geschenkt.  

Sie gelten weltweit als Ursache für verschiedene Krankheiten und EV-bedingte Ausbrüche in 

Europa, Amerika und Asien in den letzten Jahren bewiesen das hohe pathogene Potenzial 

dieser Virusgruppe 78. Eine Studie in Norwegen ergab, dass 40 % der Kinder unter 12 Monaten 

und 90 % der Kinder unter 2 Jahren bereits eine EV-Infektion durchgemacht haben 79.  

In einem Kinderkrankenhaus in Salt Lake City (Utah, USA) wurden zwischen Dezember 1996 

und Dezember 1997 Kinder (n=345) in einem Alter von 90 Tagen und jünger mit einem fieber-

haften Infekt auf Enteroviren untersucht. 89 Probanden (25,8 %) wurden EV positiv getestet. 

Die Inzidenz lag zwischen 3,2 % im Januar und 50 % im August und Oktober. 80  

Verboon et al. beschreiben in den Niederlanden eine Inzidenz von 26 pro 100.000 Neugebo-

renen in einem Alter von 30 Tagen und jünger. 81  

Auch die aktuelle Übersichtsarbeit von Brouwer et al. zeigt, dass Enteroviren weltweit verbrei-

tet sind und vergleichbare Prävalenzraten auf allen Kontinenten aufweisen. EV B war die am 

häufigsten nachgewiesene Spezies, während die anderen kontinentspezifische Unterschiede 

aufwiesen, wobei EV C mehr in Afrika und EV A mehr in Asien nachgewiesen wurde. 7  

Verschiedene Studien, die auf dem afrikanischen Kontinent mit asymptomatischen Teilneh-

mern durchgeführt wurden, beschäftigen sich mit der Nachweiserate von Enteroviren in Stuhl-

proben. Dies könnte zu einer Verzerrung der Nachweisrate von EV C geführt haben, da die 

Typen dieser Spezies vorwiegend gastrointestinale Symptome verursachen und die Prävalenz 

bei Kindern besonders hoch ist. Diese Ergebnisse stehen jedoch im Einklang mit Ergebnissen 

aus afrikanischen Umweltproben, in denen EV C Stämme besonders häufig vorkommen. 46,47  

Auch in unserer Kohorte wurde die Mehrheit der Stämme dem EV C zugeordnet, was einer-

seits die kontinentspezifischen Unterschiede bestätigt, andererseits zu einer Verzerrung ge-

führt haben könnte, da wir ausschließlich Stuhlproben auf Enteroviren getestet haben.   

Daten über EV-Infektionen, die bei Menschen in Afrika südlich der Sahara auftreten, sind ge-

nerell noch begrenzt und beziehen sich meist auf die pädiatrische Bevölkerung. Brouwer et al. 

wiesen in 89,9 % der Stuhlproben von Kindern aus Malawi im Alter von 5 Jahren Enteroviren 

mittels Echtzeit-RT-PCR. Hierbei ergaben sich keine Unterschiede in den Enterovirus-Nach-

weisraten zwischen Kindern mit und ohne schwere Anämie. 29  

Keine andere Studie konnte bislang eine vergleichbar hohe Nachweisrate belegen 82. 

 

In unserer vorliegenden Kohorte wurden 352 Stuhlproben analysiert, um den Zusammenhang 

zwischen einem positiven HIV-Status und einem höheren Risiko einer Co-Infektion mit EVs zu 
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untersuchen. Es wurden 40 von 352 Stuhlproben positiv auf EVs getestet, was einer Nach-

weisrate von 11,4 % entspricht. Obwohl dieses Ergebnis scheinbar bescheiden ist, bestätigt 

es, dass die Zirkulation von EVs in Ghana ein Phänomen ist, das nicht auf die Kindheit be-

schränkt ist, wenn man bedenkt, dass das Durchschnittsalter der Teilnehmer 38,2 (± 10,6) 

betrug. Dennoch wurde beobachtet, dass in unserer Erwachsenenkohorte ein niedrigeres 

Durchschnittsalter bei HIV-negativen Teilnehmern mit EV-Infektion im Vergleich zu denen 

ohne EV-Infektion vorlag. Eine Studie berichtete über eine ähnliche Infektionsrate bei gesun-

den Personen in Nigeria, einschließlich Kindern und Erwachsene 20. Offenbar war die HIV-

Infektion nicht mit einer höheren Rate an EV-Infektionen im Vergleich zu HIV-negativen Er-

wachsenen assoziiert. Bisher verfügbare Daten scheinen dieses Ergebnis unabhängig vom 

Alter zu bestätigen 83,84. 

Die höhere Diversität der EVs sowie der Nachweis von seltenen und zoonotischen EV-Typen, 

meist bei HIV-positiven Personen, bieten jedoch weitere Anreize, die Bedeutung von EV-In-

fektionen bei PLHIV besser zu verstehen.  

 

4.2 EV-Genotypen  

Es liegen wenige Studien vor, die sich mit einer möglicherweise unterschiedlichen Pathogeni-

tät der verschiedenen EV-Subtypen bei gesunden und immunsupprimierten Patienten be-

schäftigen. Zumeist wird nur die Verteilung der einzelnen EV-Typen in der Allgemeinbevölke-

rung untersucht. In unserer Studie wurde die Mehrheit der Stämme dem EV C (29/39) zuge-

ordnet, die oft als die häufigste in Afrika südlich der Sahara zirkulierende Gruppe beschrieben 

wird 29,30. Innerhalb dieser Spezies waren CVA20 und EV-C99 die in unserer Kohorte am häu-

figsten identifizierten Serotypen. Obwohl beide Serotypen von AFP-Patienten isoliert wurden, 

wurden sie häufiger bei scheinbar gesunden Menschen identifiziert 20,21,29,31. 

In unserer Kohorte hatten alle HIV-positiven Personen, bis auf einen, die mit diesen Serotypen 

infiziert waren, eine CD4+ T-Zellzahl von mehr als 200 Zellen/µl. Diese beiden Serotypen 

konnten sowohl bei HIV-positiven als auch bei HIV-negativen Personen nachgewiesen wer-

den. Im Gegensatz dazu wurde das selten berichtete EV-C113 nur bei HIV-positiven Patienten 

nachgewiesen 85.    

Interessanterweise war der Nachweis von Enterovirus-Stämmen, die zu den Spezies Entero-

virus A und Enterovirus B gehören, auf HIV-infizierte Teilnehmer beschränkt. Insbesondere 

zwei HIV-positive Teilnehmer mit einer CD4+ T-Zellzahl > 200 Zellen/µl wurden positiv für zwei 

selten beschriebene Serotypen getestet, nämlich EV-B106 und EV-B74 86,87.  

Der Serotyp EV-A119 wurde bei drei weiblichen HIV-positiven Personen mit einer CD4+ T-

Zellzahl von unter 200 Zellen/µl und einem Alter von 45 Jahren oder mehr nachgewiesen, 

während EV-A76 bei einem HIV-positiven Patienten mit einer niedrigen CD4+ T-Zellzahl und 
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mehreren klinischen Beschwerden, einschließlich Husten, gastrointestinalen Symptomen und 

Hautausschlag, gefunden wurde. Beide Serotypen sind für ihr zoonotisches Potenzial bekannt 

und wurden bei nichtmenschlichen Primaten in West- und Zentralafrika isoliert 88-91. 

 

Die Beobachtung, dass in unserer Kohorte nur PLHIV mit selten zirkulierenden Serotypen in-

fiziert wurden, stellt einen neuen Hinweis dar, dessen Bedeutung weiter untersucht werden 

muss. Die Beeinträchtigung der gastrointestinalen Immunität, die durch HIV induziert wird, 

könnte eine mögliche Erklärung sein. 

In Übereinstimmung mit diesem Ergebnis konnten neben der Infektion mit EVs fast ausschließ-

lich bei HIV-positiven Patienten auch Infektionen mit anderen enterischen viralen Erregern ge-

funden werden. 

Es ist interessant, dass der Nachweis von CoSV-Infektionen bei EV-positiven Personen (6/40, 

15 %) im Vergleich zu den wenigen verfügbaren Daten anderer Kohorten von Erwachsenen 

eher höher war 20. 

Bislang wurden CoSV-Infektionen bei Erwachsenen weltweit nur selten berichtet. CoSV wurde 

bei einem von 1000 erwachsenen Patienten mit Gastroenteritis in Schottland und in einer von 

150 Stuhlproben von Erwachsenen mit Diarrhöe in Thailand gefunden 92,93. Ähnliche Daten 

wurden von immungeschwächten Personen gewonnen. 

Bei HIV-infizierten Patienten wurde CoSV bei einem von 154 Patienten, die an Gastroenteritis 

in Brasilien und bei drei von 196 Patienten mit und ohne Diarrhoe in den Niederlanden nach-

gewiesen 94,95. Ein Fall von persistierender CoSV-Infektion und chronischer Diarrhö wurde 

auch bei einem Lungentransplantationsempfänger beschrieben 96.  

In der vorliegenden Kohorte ist der fast ausschließliche Nachweis von anderen viralen enteri-

schen Erregern bei EV-positiven HIV-Infizierten ein Hinweis auf eine veränderte Immunität der 

Darmschleimhaut bei dieser Patientengruppe. 

Eine durchgeführte Untersuchung an einer Kohorte ugandischer Patienten zeigte, dass fort-

geschrittenes HIV / AIDS mit der Ausbreitung des enterischen Viroms, insbesondere der AdVs, 

assoziiert ist 27.   

Unsere Daten bestätigten eine höhere Belastung, in Bezug auf die Variabilität der EVs und die 

Rate der Co-Infektionen mit anderen gastrointestinalen Viren bei HIV-infizierten Patienten im 

Vergleich zu HIV-negativen Personen. AdVs stellten den häufigsten viralen Erreger dar, der 

als Co-Infektion nachgewiesen wurde. 

Die Assoziation der CD4+ T-Zellzahl bei HIV-positiven Personen mit verschiedenen EV-Spe-

zies stellt einen neuen Aspekt der vorliegenden Studie dar. Selten berichtete EV A-Infektionen 

sowie Infektionen mit zoonotischen potenziellen Typen wurden fast ausschließlich bei HIV-

positiven Individuen mit einem geschwächten Immunsystem, wie durch eine niedrige CD4+ T-

Zellzahl angezeigt. 
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Im Gegensatz dazu war die Infektion von EV C-Typen bei HIV-positiven Teilnehmern unab-

hängig mit einer höheren CD4+ T-Zellzahl im Vergleich zu nicht mit Enteroviren infizierten 

PLHIV assoziiert.  

Bislang ist EV C die einzige Spezies der humanen EVs, die nicht in Tieren nachgewiesen 

werden konnte, was bestätigt, dass diese hochspezifisch für den Menschen ist. In Anbetracht 

der Tatsache, dass die Spezies EV C bei gesunden Menschen häufiger vorkommt, könnte 

man annehmen, dass Mitglieder dieser Virusgruppe in der Lage sind, sich stabil im menschli-

chen Darm replizieren können, was auf einen günstigen Gesundheitszustand schließen lässt 

97. Andererseits könnte die höhere Anzahl an CD4+ T-Zellen/µl, die bei HIV-positiven Perso-

nen, die mit EV-C-Stämmen infiziert sind, im Vergleich zu HIV-positiven Teilnehmern ohne EV-

Infektion, auf eine zellvermittelte Immunantwort gegen die Co-Infektion hinweisen.  

Ein weiterer bemerkenswerter Aspekt dieser Studie ist die Tatsache, dass eine Co-Infektion 

mit CoSV signifikant häufiger bei EV-infizierten PLHIV mit CD4+ T-Zellzahlen unter 200 Zel-

len/µl auftritt, was auf die mögliche Rolle von CoSV als opportunistisches Agens hinweist. 

 

4.3 Fazit  

Insgesamt liefert die vorliegende Studie die ersten Daten über EVs und zusätzliche enterische 

Co-Infektionen bei HIV-positiven und HIV-negativen Erwachsenen in Ghana. Obwohl Infektio-

nen mit EV bei PLHIV nicht häufiger auftraten, wurde eine höhere Diversität von EVs, ein-

schließlich seltener und zoonotischer Typen überwiegend bei HIV-positiven Personen mit ei-

ner niedrigen CD4+T-Zellzahl Anzahl nachgewiesen. Infektionen mit zusätzlichen enterischen 

Viren wurden fast ausschließlich bei HIV-infizierten Personen gefunden, was die schädliche 

Wirkung von HIV auf die Darmhomöostase bestätigt. Da eine verlängerte EV-Ausscheidung 

ein Biomarker für eine defekte Immunabwehr gegen EV sein könnte, wäre es von Interesse, 

ob HIV-positive Personen, die mit EVs infiziert sind, eine verlängerte Ausscheidung desselben 

Serotyps in aufeinanderfolgenden Stuhlproben aufweisen. 

Daher sind weitere Längsschnittstudien erforderlich, um umfassendere Erkenntnisse über die 

Rolle solcher Viren auf die Darmhomöostase zu gewinnen. 

Die Überwachung der Diversität von Nicht-Polio-EVs unter verschiedenen Patientengruppen 

in afrikanischen Ländern, einschließlich PLHIV, spielt eine wichtige Rolle, um dieses vernach-

lässigte Auftreten von EV-Infektionen und deren mögliche Auswirkungen auf die öffentliche 

Gesundheit nicht zu unterschätzen. 
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4.4 Limitationen  

Angesichts des Mangels an Daten über die Verbreitung von EVs bei immungeschwächten 

Personen wie HIV in Endemiegebieten, liefert diese Studie erste vielversprechende Ergeb-

nisse. Dennoch weist die vorliegende Arbeit einige Limitationen auf. Durch die Einbeziehung 

weniger HIV-negativer Proben (n=102) im Vergleich zu den HIV-positiven Proben (n=250) wird 

die Aussagekraft eingeschränkt. Ob eine höhere Anzahl an HIV-negativen Stuhlproben das 

Ergebnis signifikant verändern würde, muss in weiteren Studien analysiert werden. Auch liefert 

diese Arbeit nur eine erste Analyse zwischen dem Auftreten von EVs und zusätzlichen gast-

rointestinalen Co-Infektionen bei HIV-positiven Patienten. Jedoch können die Ergebnisse nicht 

uneingeschränkt auf andere immunsupprimierende Erkrankungen übertragen werden. Die Er-

gebnisse sollen den Weg für zukünftige Studien ebnen und können trotz ihrer Einschränkun-

gen als Basis weiterer Studien herangezogen werden. Hierbei gilt es prospektive Modelle zu 

wählen, mit längerer Nachbeobachtung und multizentrischer Datenerhebung. 
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