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3. Miinchner AIDS-Werkstatt
20. bis 21. Februar 2009 in Miinchen

VIELE FRAGEN ZUM UMGANG MIT HIV UND AIDS

Die Welt nach der CROI

HANS JAGER, MUNCHEN, UND CHRISTIAN HOFFMANN, HAMBURG

mochten wir Sie sehr herzlich

willkommen  heiflen.  Unser
besonderer Dank gilt den vielen Refe-
renten und Chairpersons, die durch
ihre zahlreichen Beitrige diese Tagung
erst ermoglicht haben. Aktueller
Anlass fiir das jetzige Treffen ist die
16. Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections (CROI), die
vom 8. bis zum 11. Februar im kana-
dischen Montreal stattfand. Dieser
Kongress ist die weltweit wichtigste
jahrliche AIDS-Konferenz.

Das Konzept der Miinchner AIDS-
Werkstatt, durch spezielle Formate
einen intensiven und aktiven Aus-
tausch zwischen den Teilnehmern zu
fordern, hat sich, wie die letzten Jahre
gezeigt haben, sehr bewihrt. Die Teil-
nehmerzahl der Miinchner AIDS-
Werkstatt wurde dafiir bewusst
begrenzt, um eine konzentrierte
Arbeitsatmosphire zu garantieren.

Diskutiert werden sollen auch die-
ses Mal moglichst umfassend die wich-
tigsten Aspekte, die das Leben und die
Behandlung HIV-infizierter Men-
schen mit sich bringen. Vieles ist
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ine Kontrolle der HIV-1-Pan-
E demie kann nur durch eine effek-

tive HIV-1-Impfungerreicht wer-
den (Fauci et al. 2008). Jedoch ist es
trotz intensiver Forschung mit groflen
Fortschritten im Verstindnis der HIV-
1-Pathogenese noch nicht gelungen,
einen wirksamen Impfstoff zu entwi-
ckeln. Die vermutlich gréfste Heraus-
forderung ist die grofSe Diversitit von
HIV-1. So hat sich die vorherrschende
HIV-1-M-Gruppe in 9 unterschiedli-
che Subgruppen, die so genannten
Clades, und in weitere multiple
rekombinante Gruppen diversifiziert.
Die Aminosiuresequenz im Hiillpro-
tein (Env, gp120) kann innerhalb eines
Clades um bis zu 20 % und zwischen
den Clades tiiber 35 9% variieren
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gerade in den letzten Jahren passiert.
Uber Eradikations-Konzepte muss
weiter geredet werden, dem Thema
wird eine eigene Session gewidmet.
Zudem wird immer deutlicher, dass
die Immunaktivierung eine zentrale
pathogenetische Rolle bei der Ent-
wicklung der Immunschwiche spielt.
Doch es geht nicht nur um Grundla-
gen-Fragen. Auch iiber die zahlreichen
neuen Medikamente und ihren opti-
malen Einsatz muss gesprochen wer-
den. Etravirin, Maraviroc und Ralte-
gravir haben das Arsenal der
HIV-Therapie deutlich erweitert, ihre
Rolle miissen diese Medikamente
gleichwohl noch finden. Das Manage-

ment der Lipodystrophie und anderer
Nebenwirkungen, aber auch so
genannter Blips, also voriiber gehende
niedrige Virimien, sind weitere The-
men. Letztere werden mit der immer
besser werdenden Diagnostik noch
weiter zunehmen. Wann darf man
zufrieden sein mit der Virussuppres-
sion, reichen 24, 10 oder 3 Kopien/ml
fiir den dauerhaften Erfolg? Nicht ver-
gessen werden soll die Privention,
auch wenn sich ein Jahr nach dem
EKAF-Papier die Aufregung ein wenig
gelegt zu haben scheint. Auch die
Lebensumstinde HIV-infizierter
Menschen sollen zur Sprache kom-
men: psychiatrische Aspekte, die
medizinische Versorgung im Strafvoll-
zug, reisemedizinische Fragen oder
auch die Frage nach Lebens- oder Rei-
seversicherungen fiir HIV-Infizierte
werden bei der diesjihrigen Miinch-
ner AIDS-Werkstatt diskutiert. Und
natiirlich wird voraus geschaut. Dem
diesjihrigen Deutsch-Osterreichisch-
Schweizerischen AIDS-Kongress
(SODAK), der in wenigen Monaten
vom 24. bis 27. Juni in St. Gallen statt-
findet, wird ein Forum gegeben. M

LEIDER NOCH KEIN WIRKSAMER IMPFSTOFF

Stand der Vakzineforschung

THOMAS HARRER, ERLANGEN

(Barouch et al. 2008). Dies
bedeutet, dass man durch
eine Impfung Antikérper
und T-Zellen induzieren
muss, die mit den ver-
schiedenen Clades und den
rekombinanten Formen
kreuzreagieren. Dazu miis-
sen konservierte Bereiche in
den HIV-1-Varianten identi-
fiziert werden, die eine
Kreuzerkennung  ermog-
lichen. Falls dies nicht gelingt, miisste
man mehrere HIV-1-Vakzine entwi-
ckeln, die gegen die unterschiedlichen
Clades und Subgruppen gerichtet
wiren. Eine solche Strategie wire
zwar aufwindig und teuer, jedoch
wird eine Impfung gegen mehrere
variante Subtypen im Prinzip auch bei
der Vakzinierung gegen Polioviren
oder Pneumokokken mit Erfolg ein-
gesetzt.

Ein weiteres grofles Problem ist,
dass nur eine kleine Zahl von Patien-
ten breit kreuzneutralisierende Anti-
korper bilden kann. Der passive Trans-
fer von Antikdrpern in Menschen und
in Tiermodellen zeigt, dass solche
Antikorper eine wichtige Rolle bei der
Kontrolle und Privention von HIV-1
spielen koénnen, jedoch ist es bisher
noch nicht gelungen, solche breit
kreuzneutralisierenden  Antikdrper
durch eine Impfung zu generieren.
Diese Schwierigkeiten hatten in den
letzten Jahren das Interesse der Vak-
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zine-Entwicklung auf Impf-
stoffe zur Induktion von
HIV-spezifischen T-Zellen
gerichtet, da zahlreiche Stu-
dien darauf hinwiesen, dass
zytotoxische T-Zellen (CTL)
eine wichtige Rolle bei der
Kontrolle von HIV-1 und
SIV haben (Harrer T. et al.
1996b, Koup et al. 1994,
Pantaleoetal. 1997, Schmitz
et al. 1999). CTL konnen
jedoch nur bereits infizierte Zellen
erkennen, so dass sie im Gegensatz zu
neutralisierenden Antikérpern in der
Regel keine sterilisierende Immunitit
bewirken konnen. Auf der Beobach-
tung, dass in HIV-1-exponierten, nicht
infizierten Menschen HIV-1-
spezifische CTL nachweisbar waren
(Herr et al. 1998, Rowland-Jones,
1998 #966), beruht jedoch die Hoff-
nung, dass eine T-Zell-basierte HIV-1-
Vakzine die Eindimmung von ersten,
kleinen Infektionsherden und damit
die Abwehr der Infektion bewirken
konnte. Aber auch wenn eine T-Zell-
basierte Vakzine die Infektion nicht
verhindern konnte, besteht aufgrund
der Studien im SIV-Modell in Affen die
Moglichkeit, dass die HIV-Virimie
reduziert und der Verlauf der Infektion
glinstig beeinflusst werden koénnte
(Letvin et al. 2006).

Ein grofSer Riickschlag fiir die Vak-
zineforschung war die STEP-Studie
(HVTNS502), bei der ein Gemisch von

port

Die vier Miinchner Tiirme rund um den Marienplatz.

drei rekombinanten nicht-replikati-
ven Adenoviren Typ 5 (rADS) der
Firma Merck (V520) verwendet
wurde, welche die drei HIV-1-
Proteine Gag, Pol und Nef exprimie-
ren (Buchbinder et al. 2008). In die
STEP-Studie waren seit Dezember
2004 ca. 3000 Freiwillige in Nord-
amerika, in Siidamerika, in der Kari-
bik und in Australien aufgenommen
worden. Der Impfstoff war immuno-
gen und konnte in 73 % der Geimpf-
ten  HIV-1-spezifische =~ CD8+-T-
Zellen und in 41 % HIV-1-spezifische
CD4+-T-Zellen induzieren (McElrath
et al. 2008). Die Studie wurde den-
noch im September 2007 abgebro-
chen, da sich kein Hinweis fiir eine
Wirksamkeit der Vakzine zeigte. So
konnte weder die Zahl der Infektio-
nen noch der virale ,,Setpoint“ durch
die Vakzine gesenkt werden. Von den
83 in der Studie infizierten Probanden
waren 82 Minner, in der Mehrzahl
homosexuelle Minner, und nur eine
Frau. Wurde die Analyse auf minnli-
che Teilnehmer begrenzt, wurden im
Verumarm (49 Infektionen bei 914
Probanden) sogar mehr Infektionen
als im Plazeboarm (33 Infektionen bei
922 Probanden) beobachtet, wobei
der Unterschied nicht signifikant war.
Interessanterweise zeigte sich bei den
Patienten mit deutlichen priexistie-
renden Antikérpern gegen den Ade-
novirus-5-Vektor  (neutralisierender
Antikorpertiter >200) sogar ein Trend
fiir eine hohere Infektionsrate im Ver-
umarm (21 Infektionen) als im Plaze-
boarm (9 Infektionen), wohingegen
signifikante Unterschiede bei den Pro-
banden mit fehlenden oder geringen
neutralisierenden  Antikérpertitern
(< 200) gegen Adenovirus 5 nicht
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beobachtet wurden (28 Infektionenim
Verumarm, 24 Infektionen im Plaze-
boarm). Da nicht ausgeschlossen
werden konnte, dass zumindest bei
Menschen mit einer starken Immun-
antwort gegen Adenovirus 5 diese Vak-
zine die Infektion mit HIV sogar
begiinstigen konnte, wurde deshalb
die STEP-Studie abgebrochen. Der
rekombinante AdS5-Vektor war fiir
die Vakzine-Entwicklung ausgewihlt
worden, weil er in Tierversuchen eine
gute Immunogenitit gezeigt hatte. Bei
Infektionsversuchen in Rhesusaffen
mit einem chimiren HIV-1/SIV-Virus,
dem SHIV-89.6P, konnte eine rADS-
Gag-Vakzine zwar nicht die Infektion
verhindern, jedoch eine deutlich bes-
sere Kontrolle der Virusreplikation
erreichen. Kritisch muss hier ange-
merkt werden, dass bei Infektionen
mit einem aggressiveren SIV, dem SIV-
Mac239, die Effekte deutlich schwi-
cher waren und zudem von den HLA-
Genen der Affen abhingen. Dies weist
auf die grofSe Bedeutung hin, die rich-
tigen priklinischen Modelle fiir die
Erprobung von Impfstoffen zu etablie-
ren. Aktuell werden grofle Anstren-
gungen unternommen, die Griinde fiir
das hohere HIV-1-Infektionsrisiko der
rADS5-geimpften  Probanden  mit
hohen neutralisierenden Antikoérper-
titern gegen AdS5 herauszufinden.
Sollte dies gelingen, kénnten duflerst
wertvolle Erkenntnisse iiber die Im-
munantwort von Viren und die Funk-
tionsweise von Vakzinen gewonnen
werden. Das Scheitern der STEP-Stu-
die bedeutet nicht, dass eine Vakzine
gegen HIV-1 nicht méglich ist, son-
dern dass dieser spezielle Adenovirus-
Vektor keine Protektion erméglichte.

Fortsetzung auf Seite 3
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antiretroviralen Therapie

(HAART) Anfang 1996 ist es zu
einem dramatischen Riickgang an
HIV-assoziierter Morbiditit und Mor-
talitit gekommen. Dies ist im Wesent-
lichen auf die Moglichkeit zuriickzu-
fithren, medikamentos dauerhaft die
HIV-Vermehrung zu unterdriicken.

Die eindeutigen Erfolge der frithen
HAART waren jedoch eingeschrinkt
durch die z T. ausgesprochen
schlechte Bioverfiigbarkeit erster Sub-
stanzen, die mit einer hohen Tablet-
tenlast und hiufig einer dreimal tig-
lichen Medikamenteneinnahme
verbunden waren. Hinzu kam eine
zum Zeitpunkt der Zulassung der ent-
sprechenden Priparate teilweise noch
nicht bekannte erhebliche Kurz- und
Langzeittoxizitit, die ebenfalls den
Langzeiterfolg der HIV-Therapie
gefihrdete. So ist z. B. zehn Jahre nach
Zulassung von Abacavir die fiir Patien-
ten mit hohem kardiovaskuldren
Risiko neu beschriebene Assoziation
zwischen Abacavir und vermehrtem
Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse
bei Zugrundeliegen von kardiovasku-
lirem Hochrisikoprofil hervorzuhe-
ben.

Damit sind die letzten zehn Jahre
der medikamentésen HIV-Forschung
im Wesentlichen von zwei Entwick-
lungen gekennzeichnet gewesen. Zum
einen die Einfiihrung von Fixdosis-
kombinationen zur Reduktion der
Tablettenzahl und Substanzen mit lin-
geren Halbwertzeiten, die deutlich
vereinfachte Therapieschemata er-
moglichen. Zum anderen aber auch
die Einfiihrung von neuen Medika-
mentenklassen, die an einen anderen

Seit Einfiihren der hochaktiven

lige Rekombination Lymphozy-
ten gegen alle moglichen Ziel-
molekiile. Hierbei verhindert eine
Blut-Thymus-Schranke den Kontakt
der Lymphozyten zu korperfremden
Antigenen. Lymphozyten, die korper-
eigene  MHC-Molekiile erkennen
kénnen und damit funktionstiichtig
sind, werden dann vermehrt — alle
anderen Klone werden in den pro-
grammierten Zelltod geschickt (posi-
tive Selektion). Das Erkennen der kér-
pereigenen  MHC-Molekiile  in
Kombination mit kérperfremden
Antigenen 16st spiter die spezifische
Immunabwehr aus. In Rahmen der
negativen Selektion werden auto-reak-
tive T-Lymphozyten durch program-
mierten Zelltod aussortiert. Anschlie-
Bend wandern die ausdifferenzierten
T-Lymphozyten iiber das Blut in die
sekundiren lymphatischen Organe.
Mit zunehmendem Alter kommt es
zu einer Riickbildung des Thymus
(Involution). Allerdings ist auch bei
Erwachsenen noch funktionierendes
Thymusgewebe vorhanden, wobei die
Produktion naiver CD4(+) und

Zun'aichst entstehen durch zufil-

ie Infektion mit dem HIV
Dbetrifft sowohl Gehirn und

Riickenmark als auch das peri-
phere Nervensystem und fiithrt zu zum
Teil schweren neurologischen Erkran-
kungen.

Das Virus erreicht bereits sehr frith
nach der Serokonversion das zentrale
Nervensystem (ZNS), wobei es die
Blut-Hirn-Schranke vermutlich
hauptsichlich mit Hilfe infizierter
CD4+-T-Lymphozyten und Makro-
phagen iiberwindet. Im Hirnparen-
chym sind es die ortsstindige Mikro-
glia und die eingewanderten
Makrophagen, die produktiv infiziert
sind. Astrozyten werden im Laufe der
Infektion ebenfalls zu einem gewissen
Mafe infiziert. Zwar fithrt diese
Astrozyteninfektion nicht zur Virusre-
plikation, verindert aber die Funktion
dieser Zellen erheblich. Nervenzellen
koénnen zwar auch durch das HIV infi-

HIV-Therapie heute und in der Zukunft

JURGEN ROCKSTROH, BONN

Ansatzpunkt im HIV-Vermehrungszy-
klus angreifen, um so Therapieoptio-
nen fiir Patienten mit multiplen Medi-
kamentenresistenzen zu erhalten.
Gleichzeitig bestand aber auch die
Hoffnung, dass durch unterschiedli-
che Wirkungsweisen und chemischen
Grundprofile eine andere und mogli-
cherweise auch bessere Vertriglichkeit
der neuen Medikamente resultieren
wiirde.

Nicht unerwihnt bleiben sollten
auch die Entwicklungen innerhalb der
bestehenden Medikamentenklassen,
die ebenfalls darauf abzielten, besser
vertrigliche Medikamente mit verein-
fachten Einnahmebedingungen, aber
auch Substanzen mit unterschiedlicher
genetischer Barriere und mitnoch vor-
handenem Therapieansprechen selbst
bei erstem Therapieversagen inner-

halb dieser Klasse zu ent-
wickeln. So wurde im
Bereich der NNRTI TMC-
125 (Etravirin) zugelassen,
was bei Patienten, die bei
virologischem Versagen
unter Efavirenz eine K103N
entwickelt haben, noch voll
wirksam ist. Das gleiche gilt
fiir den Proteasehemmer
Darunavir, der ebenfalls bei
Vorhandensein von einzel-
nen Proteasechemmer-Primirmutatio-
nen trotzdem noch eine volle Wirk-
samkeit aufweist.

Das entsprechende 2009 zur Verfii-
gung stehende Armentarium zur
Behandlung der HIV-Infektion ist in
der Abbildung wiedergegeben. Fiir die
Initialbehandlung der HIV-Infektion
ist gemif$ den vorliegenden Leitlinien
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die Auswahl zwischen einem
NNRTI in Kombination mit
2 NRTT oder ein gebooster-
ter  Proteaschemmer in
Kombination mit ebenfalls 2
NRTI vorgegeben. Ob dies
allerdings der Goldstandard
bleibt, muss mit einem Fra-
gezeichen versehen werden.
Ergebnisse zu den Substan-
zen aus den neuen Medika-
mentenklassen machen zu-
mindest fiir Integrasechemmer eine
Zulassung auch im First-line-Bereich
wahrscheinlich. Aktuell laufen inter-
national grofle Untersuchungen zu
Nucfreien Regimen, so dass mogli-
cherweise auch die feste backbone-
Kombination aus 2 NRTI in der
Zukunft sich verindern mag. All dies
wird von den Ergebnissen randomi-
sierter Untersuchungen abhingen, die
in die regelmifSige Aktualisierung der
entsprechenden Leitlinien einfliefSen.

Solange die Heilung der HIV-Infek-
tion mehr Wunsch als Wirklichkeit
bleibt, ist die Grundregel aller HIV-
Therapie die dauerhafte Kontrolle der
HIV-Vermehrung. Damit ldsst sich
nach neueren Kohortenuntersuchun-
gen eine annihernd normale Lebens-
erwartung erreichen. Die verbleiben-
den offenen Fragen umfassen vor allen
Dingen Aspekte der Langzeitvertrig-
lichkeit der entsprechenden Pri-
parate, da nicht nur oft viele Jahre
vergehen, bis bestimmte Nebenwir-
kungen sich in einer Hiufigkeit pri-

Was tut eigentlich HIV im Thymus?

JACOB NATTERMANN, BONN

Der Thymus besteht aus verschiedenen Lappchen (Lobuli thymici), bei denen histologisch Rinde und Mark unterschie-
den werden kénnen. Im Thymus werden die so genannten Thymozyten (Pra-T-Lymphozyten) in T-Lymphozyten um-
gewandelt. Hierbei migrieren T-Lymphozyten-Vorlaufer aus dem Knochenmark iiber die Blutbahn in die Lappchen-
rinde, durchwandern diese von aufRen nach innen und durchlaufen hierbei einen Reifungsprozess.

CD8(+) interindividuell sehr unter-
schiedlich ist.

Die Evaluation der Bedeutung des
Thymus im Rahmen der HIV-1-
Pathogenese wird erschwert durch
verschiedene Faktoren wie die HIV-
induzierte Aktivierung und gleichzei-
tige Proliferation von T-Zellen, dem
mangelnden Zugang zum Thymus
HIV-infizierter Patienten und den
unzihligen Moglichkeiten der Patho-
genese in Abhingigkeit von Unter-
schieden zwischen den infizierten
Patienten und der Pathogenitit des
Virus fiir den Thymus.

Der HIV-Ko-Rezeptor CXCR4
wird im Thymus weit verbreitet expri-
miert, wobei sich die héchste Expres-
sion auf unreifen CD4(+)-Thymo-

zyten findet. Im Gegensatz
zu CXCR4 findet sich der
CCRS5-Ko-Rezeptor nur auf
einem relativ kleinen Anteil
von Thymozyten. Entspre-
chend der intra-thymischen
Expression beider HIV-Ko-
Rezeptoren kénnen sowohl
CCRS- als auch CXCR4-
trope HI-Viren den Thymus
infizieren.

Obwohl  CXCR4-trope
Isolate generell eine stirkere CD4(+)-
T-Zell-Depletion im Thymus verursa-
chen als CCRS5-trope Virusisolate, ist
der Tropismus nicht die einzige Deter-
minante der HIV-Pathogenese im Thy-
mus. So konnte fiir verschiedene
CCRS-trope Isolate eine sehr unter-
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schiedliche =~ Pathogenitit
beziiglich des Thymus nach-
gewiesen werden. Zudem
fithrt die HIV-1-induzierte
Immunaktivierung zu einer
hoheren Differenzierungs-
rate von naiven Zellen in
den Effector/Memory-Pool.

In der frithen, asympto-
matischen Phase der HIV-
Infektion scheint ein Anstieg
der Thymusaktivitit von
Bedeutung fiir die Aufrechterhaltung
des peripheren CD4(+)-T-Zell-Pools
zu sein. Unklar ist momentan noch,
welche Rolle der Thymus-Output bei
der Erkrankungsprogression spielt.
Wihrend von einigen Autoren ein all-
mihlicher Riickgang der Produktion

Was tut eigentlich HIV im Nervensystem?

THORSTEN ROSENKRANZ, HAMBURG

ziert werden, jedoch spielt dies patho-
genetisch keine Rolle. Zur Funktions-
stérung, zum Verlust von Axonen und
Synapsen und letztlich auch zum
Absterben von Neuronen kommt es
durch die Sezernierung neurotoxi-
scher Stoffe aus den infizierten
Makrophagen, durch die Neurotoxi-
zitit einiger Virusproteine und die
Funktionsstérung der Astrozyten.
Wihrend die klassische HIV-assozi-
ierte Enzephalopathie, die in der Spit-
phase der Infektion bei hoher Virus-
last und schlechtem Immunstatus
auftritt und durch eine schwere
dementzielle Entwicklung und cerebel-
lire sowie hypokinetisch-rigide Bewe-
gungsstorungen gekennzeichnet ist,

seit Einfithrung der HAART
selten geworden ist, treten in
den letzten Jahren zuneh-
mend hiufig Fille kognitiver
Stérungen bei HIV-Infizier-
ten auf, trotz einer unter der
ART anhaltend gut suppri-
mierten Viruslast und eines
guten Immunstatus. Die
Pathogenese dieser neuen
Form der HIV-assoziierten
Enzephalopathie, die in der
Regel nicht zu einer schweren Demenz
fithrt und die ohne motorische St6-
rungen einhergeht, ist noch unklar.
Ein sog. escape-Phinomen, d. h. eine
im ZNS persistierende Virusreplika-
tion mit hoher HIV-Last im Liquor bei

Dr. Thorsten
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Werten unter der Nachweis-
grenze im Blut, findet sich in
wenigen Einzelfillen. Meist
liegt auch im Liquor die
HIV-Last unter der Nach-
weisgrenze.

Die Rolle des HIV bei der
Entstehung der vakuoliren
Myelopathie ist ebenfalls
noch nicht sicher geklirt.
Histopathologisch bestim-
men eine Vakuolenbildung
im Myelon und lipid-beladene Makro-
phagen das Bild. Die vakuolire Mye-
lopathie ist heutzutage eine ausge-
sprochene Raritiit.

Eine Beteiligung des peripheren
Nervensystems lief§ sich in den Jahren

sentieren, dass sie auch aus Kohorten-
studien erkennbar werden, sondern
weil auch vielfach die modernen Kom-
binationsbehandlungen, wie sie heute
im Einsatz sind, noch gar nicht iiber
einen solchen langen Zeitraum verab-
reicht worden sind, so dass iiber die
Langzeitvertriglichkeit in der Dimen-
sion von 2-3 Dekaden nur spekuliert
werden kann. Hier sind sicher weitere
Kohortenuntersuchungen von grofiter
Wichtigkeit, um den Stellenwert der
einzelnen Substanzen auch fiir die
Zukunft der HIV-Therapie besser cha-
rakterisieren zu kénnen.

Damit bleibt die medikamentose
HIV-Forschung weiter wichtig, und
nicht vergessen werden sollte auch die
dringende Bitte aller im HIV-Bereich
Titigen an die forschende Pharmain-
dustrie zur weiteren Entwicklung
neuer Medikamentenklassen und Sub-
stanzen, da insbesondere fiir die
Patienten mit einer langen Behand-
lungsgeschichte und ungeniigender
Kontrolle der HIV-Vermehrung in den
ersten Jahren der Behandlung bei
schlecht bioverfiigbaren Substanzen
die Summe der angesammelten Resis-
tenzen auch mit den heute vielfach
vorhandenen neuen Modglichkeiten
teilweise keine dauerhafte Kontrolle
der HIV-Vermehrung zulassen.
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Juergen.Rockstroh@ukb.uni-bonn.de

von T-Lymphozyten im Laufe der
HIV-Infektion postuliert wurde, wird
dies von anderen Arbeitsgruppen in
Frage gestellt.

Sicheristjedoch, dass die Steigerung
der Thymusfunktion von grofSer
Wichtigkeit fiir eine effektive Immun-
rekonstitution im Rahmen einer anti-
retroviralen Behandlung ist.

Fiir die Zukunft wird es hierbei von
besonderem Interesse sein, die Mecha-
nismen der verstirkten T-Zell-Pro-
duktion wihrend der asymptomati-
schen Phase der Infektion sowie im
Rahmen der antiviralen Therapie zu
kliren. Zudem werden therapeutische
Ansitze untersucht, die eine anti-
virale Medikation mit einer Stimula-
tion der Thymusfunktion kombinie-
ren.

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. med. Jacob Nattermann
Medizinische Klinik und Poliklinik |
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53127 Bonn
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vor Einfithrung der ART histologisch
in nahezu allen Fillen nachweisen und
fithrte meist in den spiteren Krank-
heitsstadien bei 30-50 % aller Patien-
ten zu klinischen Stérungen. HIV-infi-
zierte Makrophagen schiitten in den
Spinalganglien proinflammatorische
Mediatoren aus und fithren so zu einer
Schidigung vornehmlich der sensiblen
Nervenfasern, die sich klinisch durch
distal-symmetrische sensible Defizite
und Reizsymptome bemerkbar macht.
Die Hiufigkeit dieser HIV-induzier-
ten distal-sensiblen Polyneuropathie
ist seit Einfiihrung der HAART riick-
laufig.
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VIREN IM ORGANISMUS

Immunologische Eradikation

GEORG BEHRENS, HANNOVER

ie akute Aktivierung des
DImmunsystems durch ein Virus
kann in Rahmen einer Erstin-
fektion zu einer vollstindigen Beseiti-
gung des Pathogens aus dem Kérper
fithren, wie wir es z. B. bei der Influen-
zainfektion beobachten. Dabei spielen
wahrscheinlich die unspezifischen
Anteile der Korperabwehr (engl.
innate immunity) eine wichtige Rolle
und sind gleichzeitig ursichlich fiir
viele der Symptome der Grippe. Die
spezifische Immunitit (engl. adaptive
immunity) versucht iiber antigen-spe-
zifische T-Lymphozyten und Antikor-
per, den Schutz vor einer erneuten
Infektion mit diesem Erreger sicher-
zustellen. Viren haben im Laufe ihrer
Entwicklung, und auch geformt durch
die Auseinandersetzungen mit der
Korperabwehr, Mechanismen ent-
wickelt, der Erkennung durch die spe-
zifische Immunitit zu entgehen. So
sind neue genetische Varianten von
Influenza auch fiir ein ,erfahrenes
Immunsystem® nicht sichtbar und
koénnen Epidemien verursachen.
Einige Virusinfektionen koénnen
durch dasImmunsystem zwar nach der
akuten Infektion bekdmpft werden
und die Symptome der Infektion ver-
schwinden wieder, jedoch verbleiben
die Viren in einer latenten Form im
Korper, die nur schwer nachweisbar
ist. Nur selten und unter bestimmten
Voraussetzungen fithren diese Viren
jedoch wieder zu einer Erkrankung.
Diese Form der chronischen Persistenz
ist u. a. fiir Herpesviren charakteris-
tisch. Bei Infektionen mit z. B. Hepa-
titisviren ist der Ausgang variabel.
Einige Menschen entwickeln eine
chronische Infektion und Erkrankung,
bei anderen lisst sich nur die Immun-
antwort nachweisen, aber das Virus
scheint nicht mehr im Korper zu sein.
Auch fiir die Kontrolle von Viren in
der Latenzphase sind angeborene und
erworbene Immunitit wichtig. Die
HIV-Infektion fiihrt regelhaft zu einer

Fortsetzung von Seite 1
Stand der Vakzineforschung

Es ist durchaus moglich, dass andere
Vektoren mit anderen HIV-Immuno-
genen deutlich bessere Effekte erzielen
konnen. Es werden daher vermehrte
Forschungsanstrengungen  benétigt,
um das immunologische Korrelat fiir
einen Schutz gegen HIV-1 besser zu
verstehen und bessere Vektoren zu
entwickeln. Daneben werden innova-
tive Studien benétigt, bei der unter-
schiedliche Impfstrategien in Tiermo-
dellen und in Menschen hinsichtlich
ihrer Immunogenitit im Vergleich zu
rADS getestet werden. Eine besonders
interessante Moglichkeit zur Entwick-
lung effektiverer HIV-Vakzine ist die
Testung von Impfstoffen in HIV-infi-
zierten Menschen unter einer antire-
troviralen Therapie (ART) mit an-
schlieender Unterbrechung der ART
(Harrer E. et al. 2005). Die Fihigkeit
zur Kontrolle einer HIV-Virimie in der
Therapiepause ist ein gutes Messin-
strument, um die Vakzine zu identifi-
zieren, welche auch in der Privention
wirksam sein konnten.
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dauerhaften und aktiven Infektion, die
bekanntlich auch nicht ohne Folgen
bleibt und mit unterschiedlichem
Tempo fortschreitet. Dabei findet sich
HIV in vielen verschiedenen Kompar-
timenten auflerhalb des Immunsys-
tems als freies und replikationsfihiges
Virus oder lediglich als integrierte
DNA-Sequenz. Letztere bleibt fiir das
Immunsystem nahezu unerkannt, vor
allem gibt es kaum ausreichend effek-

tive immunologische
Mechanismen, das Virus aus
diesen Zellen zu entfernen
oder diese infizierten Zellen
gezielt abzutdten. Die Per-
sistenz des Virus wird noch
zusitzlich gefordert, wenn
latent infizierte Zellen sich
wenig oder gar nicht teilen
und wenig Stoffwechsel
betreiben. Zwar sind in den
letzten Jahren vielen Zellen
im Gehirn, den Nieren und anderen
Organen als tatsichliche oder mogli-
che Triger von HIV charakterisiert
worden, welche Bedeutung diese
Reservoirs aber fiir die tatsichliche
Infektion und ihren Verlauf beim

Prof. Dr.
Georg Behrens

Menschen haben, ist nicht
immer sicher zu beurteilen.

Die Situation stellt sich
anders dar, wenn sich HIV
auflerhalb von Zellen auf-
hilt, sich aktiv in z. B. T-
Lymphozyten vermehrt
oder aber an der Oberfliche
solcher Zellen adhiriert.
Dann kénnen HIV-spezifi-
sche zytotoxische T-Zellen,
spezifische Antikorper,
natiirliche Killerzellen und andere
Mechanismen dazu beitragen, die
Virusvermehrung und Ausbreitung im
Korper zu begrenzen. Medikamente
sind hier weniger wirksam. Fiir die
Beseitigung von HIV aus dem Kérper,

die tibrigens nicht uneingeschrinkt als
das oberste therapeutische Ziel ange-
sehen werden muss, ist das Immun-
system allein wahrscheinlich nicht in
der Lage. Es zeichnen sich aber immer
mehr Strategien ab, die es der Kor-
perabwehr erleichtern, der Eradika-
tion von HIV ein gutes Stiick niher zu
kommen.
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nter der modernen antiretrovi-
U ralen Therapie wird beim adhi-

renten, initial behandelten
Patienten nur noch selten ein virolo-
gisches Versagen beobachtet. Neben-
wirkungen unter einer antiretrovira-
len Therapie sind haufig. Uber 25 %
der Patienten brechen die ART inner-
halb des ersten Jahres der Behandlung
aufgrund von Nebenwirkungen ab.
Alle Organe konnen von antiretrovi-
ralen Therapie assoziierten Neben-
wirkungen betroffen sein, was eine
interdisziplinire Betreuung erfordert.

Uber welche Nebenwirkungen
reden wir heute eigentlich noch?

Substanzklassentypische ~Nebenwir-
kungen der nicht nukleosidalen
Reverse Transkriptase Inhibitoren
(NNRTI) sind Arzneimittelexan-
theme. Wihrend bei Nevirapine des-
sen Hepatotoxizitit und die schweren
Arzneimittelreaktionen im Vorder-
grund stehen, beschrinken psycho-
trope Nebenwirkungen mit Schwin-
del, Benommenheit, Schlaflosigkeit,
Depressionen bis hin zum Suizidver-
such sowie seine Teratogenitit den
Einsatz von Efavirenz. Aufgrund ihrer
mitochondrialen Toxizitdt werden
nukleosidale Reverse Transkriptase
Inhibitoren (NRTT) vor allem fiir Lipo-
atrophien und hepatische Steatosen
verantwortlich gemacht. Behandlun-
gen mit nicht thymidinhaltigen NRTTs
in Kombination mit NNRTT oder Pro-
teaseinhibitoren induzieren bei thera-
pienaiven Patienten deutlich seltener
eine Lipoatrophie. Generell ist die
Riickbildung eines bereits vorhande-
nen Fettverlustes vor allem im Gesicht
auch nach Umstellung der antiretrovi-
ralen Therapie auf weniger mitochon-
drial toxische Substanzen ein langwie-
riger Prozess. Periphere Neuropathien
belasten Stavudin-behandelte Patien-
ten. Selten wird unter einer Didano-
sin-Therapie das Auftreten einer Pan-

ALLE ORGANE KONNEN BETROFFEN SEIN

Umstellen bei Kurz- und Langzeit-
nebenwirkungen —Wie geht das?

STEFAN ESSER, ESSEN

Der Einsatz von hoch aktiven antiretroviralen Therapien hat die Mortalitdt und Morbiditét der HIV-Infektion drama-
tisch gesenkt. Mittlerweile sind iiber 20 antiretrovirale Substanzen aus 6 verschiedenen Medikamentenklassen
zugelassen. Indikationsstellung, Auswahl der individuell am besten geeigneten Therapie und Therapiemonitoring
erfordern Erfahrung mit HIV-infizierten Patienten.

kreatitis beobachtet. Unter Zidovudin
konnen sich Anidmien entwickeln.
Abacavir ist der zur Zeit am meisten
diskutierte NRTL Durch die Einfiih-
rung pridiktiver pharmakogeneti-
scher HLA-B*5701 Untersuchungen
vor Abacavir-Gabe traten bei HLA-
B*5701-negativ-Getesteten kaum
noch  Hypersensitivititsreaktionen
gegen diese Substanz auf. Uberra-
schend wurden unter Abacavir-Thera-
pie in zwei groffen Kohortenstudien
vermehrt Myokardinfarkte beobach-
tet, ohne dass der mogliche Patho-
mechnismus hierfiir bisher geklirt
werden konnte. Ebenso wird die lang-
fristige Bedeutung der Nierenfunk-
tionsstorungen und der Hypophos-
phatimien auch im Hinblick auf die
Osteoporose bei Behandlungen mit
Tenofovir widerspriichlich diskutiert.
Bisher wurden diesbeziiglich in zahl-
reichen auch langfristigen Studien mit
Tenofovir keine signifikanten klini-
schen Unterschiede gefunden. Thera-
pien mit Proteaseinhibitoren verur-
sachen neben Diarrhoen Stérungen
des Glukose- und Fettstoffwechsels
sowie Lipohypertrophien. Die Bedeu-
tung des Einsatzes von PI fiir das kar-
diovaskuldre Risiko wird in Kohor-
tenstudien weiter untersucht.
Gegeniiber den anderen geboosterten
PI sollen Darunavir und Atazanavir
seltener Diarrhoe und Hypertriglyzer-
iderhshungen verursachen. Nelfinavir

HIV-Therapie heit lebenslanglich

Patienten
werden dlter

mehr andere
Erkrankungen

mehr andere
Medikamente

Interaktionen

Abb. 1: Konsequenzen der HIV-Therapie

ie Pathogenese der HIV-Infek-
Dtion wurde lange Zeit als ein

langsamer Prozess angesehen,
in dem das Immunsystem kontinuier-
lich geschidigt wird. Letzteres, dachte
man, fiihrt schliefflich zum manifesten
Immundefekt und zum Endstadium
AIDS (Pantaleo et al. 1993). Studien
der letzten Jahre kommen jedoch zu
dem Schluss, dass der Hauptschaden
am Immunsystem schon in der akuten
Infektion mit dem HI-Virus gesetzt
wird. Wahrscheinlich beginnt dieser
bereits Tage nach der Infektion. Hier-
bei ist das Immunsystem im Darm am
stirksten betroffen.

Die vorwiegende Zielzelle fiir HIV
nach der akuten Infektion ist der
Gedichtnis-CD4-T-Lymphozyt in der
Schleimhaut. Die grofSte Anzahl dieser
Gedichtnis-CD4-T-Zellen  (mogli-
cherweise 80 %) sind in der Darm-
schleimhaut lokalisiert. Die Zellen tra-
gen den Rezeptor CCRS, der vom
CCRS-tropen HIV als Korezeptor bei
der Infektion benutzt wird. Studien,
die die Depletion von CD4-T-Zellen in

Therapiedauer
wird langer

HIV-Arsenal
muss ldnger
halten

Langzeit NW
werden sichtbar

Langzeit NW

RIKA DRAENERT, MUNCHEN

der Schleimhaut von SIV-infizierten
Rhesusmakaken im Vergleich zu Blut
und Lymphknoten untersuchten,
konnten zeigen, dass der Verlust im
Darm nach 17 Tagen fast komplett alle
vorhandenen Zellen betraf (Douek
2007). Das war ein dramatischer
Abfall, der weder im Blut noch in
unterschiedlichen Lymphknotensta-
tionen in dieser Form auftrat. Ursache
hierfiir konnte sein, dass im Darm —
aber ebenso in der Schleimhaut von
Lunge und Geschlechtstrakt — ein
besonders hoher Anteil von CCRS-
positiven CD4-T-Zellen vorhanden ist
im Vergleich zu peripherem Blut oder
Lymphknoten (Brenchley et al. 2004).
Diese Zellen werden von HIV schnell
infiziert und produzieren in einer gro-
en Menge Viruspartikel. Man nimmt
an, dass es dadurch zu den extrem
hohen Viruslasten in der akuten Infek-

und Atazanavir sollen kaum
Einfluss auf die Insulinsensi-
tivitdt haben. Atazanavir und
Indinavir hemmen die Akti-
vitit der Uridin-5’-
diphospho-Glucuronosyl-

transferase (UGT1A1) der
Leber, was zu einer dem
Morbus Meulengracht ver-
gleichbaren Erhshung des
indirekten unkonjugierten
Bilirubins im Blut und zu einem Ikte-
rus fiihren kann. Die am hiufigsten
beobachteten Nebenwirkungen bei
fast allen Patienten unter Enfuviritid,
dem einzigen bisher verfiigbaren
Fusionsinhibitor, sind lokale, granulo-
matose, eosinophil-histiozytire
Hypersensitivititsreaktionen an den
Einstichstellen (Injection side reaction
= ISR) mit Hautrétung, Entziindung
und Induration zum Teil mit Juckreiz
oder Schmerzen. Weder fiir den
CCRS5-Chemokinrezeptorantagonisten
Maraviroc noch fiir den Integrase-
inhibitor Raltegravir wurden bisher
klinisch  relevante Kurzzeitneben-
wirkungen beobachtet. Ob bei breitem
langfristigem Einsatz das Nebenwir-
kungsprofil dieser beiden neuen Sub-
stanzen so giinstig bleibt, gilt es abzu-
warten. Ergebnisse aktueller Studien
mit modernen antiretroviralen Regi-
men zeigen inzwischen nur noch
Abbruchraten aufgrund von Neben-
wirkungen von 2-12 %. Es besteht die

Dr. Stefan Esser

Hoffnung, dass sich diese
gute Vertriglichkeit auch in
den klinischen Alltag iiber-
setzen lédsst.

Wann und wie sollte
umgestellt werden?

Bevor eine antiretrovirale
Therapie wegen angeb-
lichen Unvertriglichkeiten
gegen eine bestimmte Sub-
stanz umgestellt werden sollte, muss
kritisch gepriift werden, ob es sich tat-
sichlich um eine real vorhandene
Nebenwirkung gegen das Medika-
ment handelt. Angste von Arzten und
Patienten sollten nicht unterschitzt
werden. In doppelblind randomisier-
ten Studien mit Abacavir wurden
selbst im Kontrollarm deutlich hiufi-
ger als bei anderen nicht verblindet
antiretroviral ~ behandelten =~ HIV-
Patienten Hypersensitivititsreaktio-
nen vermutet. Ebenso meinten Patien-
ten und Behandler in doppelblind
randomisierten Studien mit einem
Efavirenz-enthaltenden Arm im Efavi-
renz-freien  Vergleichsarm iiberra-
schend hiufig den Medikamenten
zugeschriebene psychotrope Neben-
wirkungen feststellen zu koénnen,
selbst bei Substanzen, die sonst so gut
wie nie mit psychotropen Nebenwir-
kungen in Zusammenhang gebracht
wurden. Zu rasche Umstellungen auf-
grund unklarer Nebenwirkungen zeu-

Sicherheit und Tolerabilitat vieler
aktueller Regime sind exzellent
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Abb. 2: Sicherheit und Tolerabilitdt von aktuellen Therapie-Regimes

Was tut eigentlich HIV im Darm?

tion kommt. Gleichzeitig
werden  die infizierten
Gedichtnis-CD4-T-Lym-
phozyten jedoch ausge-
16scht. Im  Verlauf der
Erkrankung  stabilisieren
sich die Zahlen gerade die-
ser Zellen im Darm auf
einem sehr niedrigen Niveau
(ca. 109% der urspriing-
lichen Anzahl). Dieses wird
nur durch eine extreme Pro-
liferation von sehr kurzlebigen Zellen
erreicht (Picker et al. 2004).

Die massive Depletion der Gedicht-
nis-CD4-T-Zellen im Darm hat noch
eine weitere Konsequenz. Studien der
letzten Jahre konnten zeigen, dass es
dadurch zu einer erhéhten Durchlis-
sigkeit des Darms fiir Krankheitspa-
thogene kommt. Es konnten vermehrt
mikrobielle Bestandteile im Blut von

Priv.-Doz. Dr.
Rika Draenert

HIV-infizierten Personen im
Vergleich zu Kontrollperso-
nen nachgewiesen werden
(Brenchley et al. 2006). Als
mikrobielles Korrelat wur-
den hierbei vor allem die
Spiegel von Lipopolysac-
chariden (LPS) gemessen.
Eine interessante Hypo-
these ist, dass es durch die
erhohte Pathogenlast im
Blut zu der gesteigerten
Immunaktivierung kommt, die fiir die
HIV-Infektion so typisch ist. So wie-
sen Brenchley et al. nach, dass die LPS-
Spiegel von HIV-infizierten Personen
mit dem Ausmafl der Immunaktivie-
rung der CD8-T-Lymphozyten korre-
lierte (Brenchley et al. 2006). Die
Immunaktivierung in der HIV-Infek-
tion gilt als Marker — unabhingig von
Viruslast oder CD4-Zellzahl - fiir die

gen von der Unsicherheit des Arztes
und fiihren zu rastlosem ,,Therapie-
hopping“. Der Behandler sollte den
Patienten gerade bei der Neueinstel-
lung einer antiretroviralen Therapie
zunichst zum Durchhalten motivie-
ren, wenn keine bedrohlichen Neben-
wirkungen vorliegen. Jeder Wechsel
einer antiretroviralen Therapie vor
allem beim virologisch optimal sup-
primierten HIV-Patienten ist mit
einem Risiko fiir neue und fortbeste-
hende Unvertriglichkeiten und einem
nach bisherigen Studien als eher gering
einzuschitzenden Risiko fiir ein viro-
logisches Versagen verbunden. Aber
auch ein unkritisches Verharren nach
dem Motto ,,Never change a winning
team® auf einer antiretroviralen The-
rapie mit relevanten Nebenwirkungen
moglicherweise unter zusitzlichem
Einsatz weiterer Substanzen zu deren
symptomatischen Behandlung mit
weiteren eigenen Unvertriglichkeiten
ist kein Zeichen drztlicher Flexibilitit.
Deshalb sollte stets, bevor andere
Medikamente oder operative Maf3-
nahmen  zur  symptomatischen
Behandlung von Nebenwirkungen der
antiretroviralen Therapie eingeleitet
werden, eine gezielte Umsetzung unter
Beriicksichtigung von Effektivitit,
bekannten Resistenzen, Begleiterkran-
kungen und Interaktionen auf andere
antiretroviral wirksame Substanzen
gepriift werden. Der Behandler sollte
den Patienten vor jeder Ein-/Umstel-
lung ausfiihrlich iiber die Risiken auf-
kliren und auch auf Nebenwirkungen
der neu eingesetzten Substanzen hin-
wiesen. Fiir den Wechsel sollte eine
geeignete Substanz gewihlt werden,
die moglichst keine vergleichbaren
Nebenwirkungen wie die auszutau-
schende Substanz hat.

Zu Kurzzeitnebenwirkungen der
antiretroviralen Therapie gibt es fiir
fast alle zugelassenen Substanzen aus-
reichende Daten und Erfahrungen
sowie klare Handlungsempfehlungen.
HIV-Therapie-assoziierte Langzeitne-
benwirkungen sind entscheidend fiir
die Prognose des Patienten, gerade in
Anbetracht der lebenslang erforder-
lichen immer effektiveren antiretrovi-
ralen Therapie der chronischen, the-
rapeutisch kontrollierbaren jedoch
nicht  heilbaren ~ HIV-Infektion.
Behandler und Patienten miissen vor
allem im Rahmen von Kohortenstu-
dien gemeinsam lernen, welche Lang-
zeitnebenwirkungen wann, wie, bei
wem und warum auftreten und was
dagegen getan werden kann.

Dr. med. Stefan Esser

Klinik fiir der Dermatologie und
Venerologie
Universitatsklinikum Essen
Hufelandstralle 55

45122 Essen
stefan.esser@uk-essen.de

Progression der Erkrankung (Douek et
al. 2008).

Angesichts dieser neuen Erkennt-
nisse muss iiberlegt werden, welche
therapeutischen Konsequenzen sie
haben. Es ist zu diskutieren, ob eine
antiretrovirale Therapie —soweit mog-
lich — nicht schon Stunden oder Tage
nach der Exposition begonnen werden
sollte, um die massive Depletion der
Gedichtnis-CD4-T-Zellen im Darm
zu verhindern. Zudem sollte bei der
Entwicklung einer Impfung vermehrt
Wert darauf gelegt werden, dass eine
Immunitit auch in der Mukosa
erreicht wird.
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Bronchialkarzinome bei HIV-Patienten

BERNHARD SCHAAF, DORTMUND

karzinom bei HIV-negativen Méin-

nern das hiufigste, bei Frauen das
dritthdufigste zum Tode fiihrende
Malignom. Die Inzidenz liegt bei ca.
60-80 pro 100.000 Einwohner, in
Stidten ist die Inzidenz am héchsten.
Fiir HIV-Patienten ist das Risiko zu

In Deutschland ist das Bronchial-

erkranken ca. 3—10fach hoher. Allen
bekannt ist der Zusammenhang zwi-
schen Rauchen und Bronchialkrebs,
HIV-Patienten rauchen jedoch hiufi-
ger als HIV-negative Personen. Belast-
bare Daten existieren nicht, schit-
zungsweise rauchen 60 %  der
HIV-Patienten. Neben dem Rauchver-

halten werden auch andere Faktoren
diskutiert. Das HI-Virus scheint
Patienten fiir Karzinogen empfind-
licher zu machen. Ob niedrige CD4-
Zellen mit einem schlechten Verlauf
assoziiert sind, ist offen.

Wie HIV-negative Patienten sind die
HIV-Patienten lange Zeit asymptoma-

tisch. Ca. 70-80 % werden erst in
einem inoperablen Stadium diagnosti-
ziert. Die Prognose des Bronchialkar-
zinoms scheint noch schlechter zu sein
als bei HIV-negativen Patienten.
Generell wird eine multidisziplinire
Diskussion in einer infektiologisch-
onkologischen Konferenz empfohlen.
Die Chemotherapieprotokolle richten
sich nach den Studien bei HIV-negati-
ven Patienten. Neben Chemotherapie
und Bestrahlung, bei kurativem Ansatz
auch in Kombination, kommen in Ein-

zelfillen auch palliative endoskopi-
sche Mafinahmen wie Desoblitera-
tion, Stentimplantation und Brachy-
therapie zum Einsatz.
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Antiretrovirale Therapie 2009 —Alles wird gut!?

STEFAN HANSEN, HAMBURG

Zum Madrz dieses Jahres blicken wir auf 22 Jahre ART zuriick. Bei aller Euphorie, die berechtigterweise heute aufgrund
der massiv verbesserten Behandlungsmaglichkeiten herrscht, miissen wir uns dennoch eingestehen, dass der Beginn

und die ersten Schritte auf dem Weg dorthin steinig und deprimierend waren.

moderne Medizin durch die Ent-

wicklung von AZT verbliiffend
rasch auf die sich ausbreitende Bedro-
hung durch AIDS eine Antwort gefun-
den. Schnell wurde klar, dass eine
Monotherapie nur marginale kurz-
lebige Erfolge erzielt. Die groflen
Hoffnungen von Patienten und Be-
handlern zerplatzten endgiiltig, als die
Concorde-Studie dies mit enttiu-
schenden Daten unterlegte.

Die neu entwickelten NRTI, ddI,
ddC und DAT zeigten ebenfalls in der
Monotherapie keine besseren Resul-
tate.

Ein bescheidener Fortschritt wurde
1996 in der DELTA-Studie und in der
ACTG-175-Studie  aufgezeigt, wo
ersichtlich wurde, dass die gleichzei-
tige Gabe zweier Nukleosidaler
Reverse Transkriptase Inhibitoren
(NRTI) effektiver war, als das konse-
kutive Aneinanderreihen einzelner
NRTI. Doch bereits vorher — 1995 —
begann erstmals Hoffnung aufzukei-
men. Studien mit einer neuen Stoff-
klasse, den Proteaseinhibitoren, zeig-
ten bis dahin nicht fir moglich
gehaltenen Erfolge. Ritonavir, Saqui-
navir und Indinavir erhielten die

I m Jahre 1987 schien es, als hiitte die

Zulassung. Damals noch
ungeboostet und mit hoher
Pillenzahl und nach heuti-
gen Gesichtspunkten kaum
akzeptablen Nebenwirkun-
gen.

Als  weitere  Substanz-
klasse trat Mitte 1996 Nevi-
rapine und 1998 Efavirenz
als  Nicht Nukleosidale
Reverse Transkriptase-
inhibitoren (NNRTI) in die
Arena.

Eine neue Medikamentenklasse
wurde durch Entwicklung des Enfur-
vitide begriindet. Es war dies der erste
Fusionsinhibitor, der das Eindringen
des HIV in die Zielzelle durch Trans-
formation des Rezeptors verhindert.
Ein Nachteil besteht darin, dass das
Medikament nur subkutan verab-
reicht werden kann, was die Akzep-
tanz erschwert. Dennoch gelang es
hiermit, auch massiv vortherapierte
Patienten unter die Nachweisgrenze
zu bringen.

2007 erfolgte mit Maraviroc die
Einfiihrung einer weiteren Substanz-
klasse. Diese als Korezeptorantagonis-
ten bezeichneten Medikamente ver-
hindern  iiber Blockierung des

Stefan Hansen

CCRS-Rezeptors eine Infek-
tion der CD4-Zelle. Die
jlingste, neu eingefiihrte
Klasse sind die Integrasein-
hibitoren mit dem Raltegra-
vir. Seit mindestens 15 Jah-
ren tauchten auf Kongressen
immer wieder Berichte iiber
Integraseinhibitoren  auf,
jedoch erreichten diese Sub-
stanzen nie Marktreife. So
hatte  eigentlich ~ kaum
jemand mehr mit einer solchen Sub-
stanz gerechnet.

Aus den bekannten Substanzklassen
gab es Weiterentwicklungen, die sich
insbesondere durch ein verbessertes
Resistenzprofil oder ein giinstigeres
metabolisches Profil auszeichnen.

So besitzen wir heute, die Kombi-
nationsprdparate eingerechnet, ein
Armentarium von 30 zugelassenen
Substanzen. Hiermit gelingt es regel-
haft, ca. 80 % der Patienten dauerhaft
unter die Nachweisgrenze zu bringen.
Mittlerweile gibt es schon Schwierig-
keiten, Studien fiir Salvagetherapie
oder Therapieversager ausreichend zu
rekrutieren.

Auch weiterhin gibt es interessante
Neuentwicklungen. Diese betreffen

Therapeutisches Drug Monitoring:
Wem hilft Ribavirin weiter?

HARTWIG KLINKER, WURZBURG

ie Therapie mit pegyliertem
DInterferon alfa (IFN) und Riba-

virin (RBV) stellt den aktuellen
Therapiestandard in der Behandlung
der chronischen Hepatitis C sowohl
bei der HCV-Monoinfektion als auch
bei HCV/HIV-Koinfektion dar. Meh-
rere Studien der letzten Jahre konnten
zeigen, dass der Ribavirin-Exposition
im Hinblick auf einen Therapieerfolg
und auch auf die Nebenwirkungsrate
eine besondere Bedeutung zu kommt.

So ergaben Untersuchungen einer
spanischen Arbeitsgruppe, dass fiir das
frithe virologische Ansprechen in
Woche 12 (early virological response
= EVR) neben dem Vorliegen eines
HCV-Genotyp 3 die Ribavirin-Expo-
sition als unabhingiger Pradiktor eine
entscheidende Rolle spielt (Nufez et
al. 2005). Larrat und Mitarbeiter
(2003) fanden bei 11 Patienten mit
Therapie-Response nach 12 und 24
Wochen signifikant hhere RBV-Plas-
makonzentrationen als bei Nonres-
pondern. Bereits die Ribavirin-
Exposition am ersten Behandlungstag
lisst Riickschliisse auf ein anhaltendes
Therapieansprechen zu (Loustaud-
Ratti et al. 2008).

Uber die Pharmakokinetik von RBV
im praktischen Therapieverlauf liegen
bislang nur wenige Daten vor.

Bei 108 konsekutiven Patienten
unter Interferon-/Ribavirin-Therapie
wurde zu Therapiewoche 4, 8 und 12
zusammengenommen eine mittlere
RBV-Konzentration von 1998 ng/ml
gemessen. Die RBV-Plasmakonzentra-
tion hatte beziiglich der Entwicklung
einer Ribavirin-induzierten Anidmie
einen deutlichen besseren Vorhersage-
wert als die Ribavirin-Dosierung pro
kg Korpergewicht (Lindahl et al.
2004).

In einer japanischen Untersuchung
wurden bei 19 Patienten unter einer
tiglichen RBV-Dosierung von 600-
800 mg maximale steady-state-RBV-
Plasma-Konzentrationen von 1100-
4200 ng/ml gemessen. Ein steady-state
wurde nach 4 Wochen erreicht.
(Maeda et al. 2004).

Bei 98 HCV/HIV-koinfi-
zierten Patienten, die im
Rahmen der HCV-Therapie
800-1200 mg/d Ribavirin
erhielten, wurden zu Thera-
piewoche 4 und 12 die RBV-
Plasmakonzentrationen be-
stimmt (Rendén etal. 2005).
Die RBV-Plasmaspiegel kor-
relierten signifikant mit der
RBV-Dosierung pro kg Kor-
pergewicht. Dariiber hinaus
erwies sich die Ribavirin-Plasmakon-
zentration als unabhingiger Pridiktor
fiir ein friihes virologisches Therapie-
ansprechen und die Entwicklung einer
Ribavirin-assoziierten Andmie. Die
mittleren RBV-Plasmakonzentratio-
nen betrugen 2710%+1070 ng/ml zu
Woche 4 und 2720+890 ng/ml in
Woche 12.

In eigenen Untersuchungen wurden
mittels HPLC bei 281 konsekutiven
HCV-Patienten im Therapieverlauf
insgesamt 1320 RBV-Spiegel gemes-
sen und im Hinblick auf die Konzen-
trationsentwicklung in den ersten
Therapiewochen, geschlechtsspezifi-
sche Unterschiede, die Korrelation zur
Dosierung/kg Kérpergewicht, zur Ein-
nahme einer Mahlzeit zum Zeitpunkt
der RBV-Einnahme, zum Zeitabstand
zur RBV-Einnahme sowie zum RBV-
assoziierten HB-Abfall analysiert.

Die mittlere RBV-Konzentration
stieg langsam von 1321+ 764 ng/ml
in Wo 1-2 auf 1511+608 ng/ml in Wo
3—4 und 1642+592 ng/ml in Woche
5-6 an. Im steady-state wurde ein mitt-
lerer RBV-Spiegel von 1910+814
ng/ml erreicht. Frauen wiesen in den
ersten beiden Wochen annihernd glei-
che, im weiteren Verlauf der Behand-
lung dagegen durchweg hohere RBV-
Spiegel auf als minnliche Patienten.
Die Unterschiede waren allerdings
nicht statistisch signifikant. Patienten
mit einem frithen virologischen An-
sprechen zeigten in der frithen Be-
handlungsphase eine signifikant héhe-
ren mittleren RBV-Konzentration als
Patienten ohne EVR (Woche 1-2:
1633 ng/ml bei Patienten mit EVR vs.

Prof. Dr.
Hartwig Klinker

1010 ng/ml bei Patienten
ohne EVR; p<0,05).

Die gemessenen RBV-
Konzentrationen  zeigten
eine deutliche intra- und vor
allem interindividuelle Va-
rianz. Die mittlere RBV-
Konzentration betrug bei
niichtener RBV-Einnahme
2118899 ng/ml, bei Ein-
nahme einer leichten Mahl-
zeit 2069+968 ng/ml, bei
Einnahme einer schwereren Mahlzeit
2078+871 ng/ml. Es fand sich eine
hochsignifikante (p=0,003) Korrela-
tion der Ribavirin-Konzentration zur
Dosierung/kg Korpergewicht. Dage-
gen ergab sich im steady state keine
Korrelation zum Zeitintervall zwischen
RBV-Einnahme und Blutentnahme,
was in Anbetracht der langen RBV-
Halbwertszeit plausibel ist. Eine hoch-
signifikante (p<0,001) Korrelation
fand sich zum maximalen Hb-Abfall.

Zusammenfassend kann eine Mes-
sung der RBV-Plasmakonzentration
gerade in den ersten Therapiewochen
und bei Risikopatienten fiir besonders
niedrige oder hohe RBV-Konzentra-
tionen (iltere Patienten, Patienten mit
fortgeschrittener Niereninsuffizienz,
Patienten mit HCV/HIV-Koinfektion
unter HAART, stark iibergewichtige
Patienten u. a.) eine sinnvolle Maf3-
nahme zur Verbesserung der Therapie-
effizienz und auch der Therapie-
sicherheit sein. Aufgrund der RBV-
Pharmakokinetik kénnte ein modifi-
ziertes Dosisregime zu Beginn der
Behandlung (RBV-,loading-dose*
oder RBV-Monotherapie-Vorphase)
die Behandlungsergebnisse evtl. wei-
ter verbessern.

Literatur beim Verfasser

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. med. Hartwig Klinker
Schwerpunkt Infektiologie

Zentrum Infektiologie DGI
Medizinische Klinik und Poliklinik Il
Universitatsklinikum Wiirzburg
Josef-Schneider-Str. 2, 97080 Wiirzburg
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sowohl Verbesserungen bereits zuge-
lassener Medikamente als auch neue
Substanzen aus bekannten Stoffklas-
sen. Neue Wirkprinzipien werden im
Bereich von Attachement-Inhibitoren,
CXCR4-Inhibitoren und Matura-
tionsinhibitoren erforscht. Die Erfah-
rungen zeigen, dass man zunichst
abwarten sollte, was es in die spiten
Studienphasen und letztlich bis in die
Apotheken schafft.

Dennoch sollte nicht unerwihnt
bleiben, dass es auch heute noch
Patienten gibt, die schwer zu thera-
pieren sind. Es sind jene, welche die
aus heutiger Sicht insuffizienten The-
rapien der spidten 80er Jahre bis Mitte
der 90er Jahre durchliefen. Aufgrund
der Sequenzierung der NRTT und der
fehlenden Boosterung der PI sind
hiufig Multiresistenzen entstanden,
welche auch in der heutigen Zeit fiir
erfahrene HIV-Therapeuten noch
Herausforderungen darstellen.

Eine Binsenweisheit ist, dass nur die
Therapie gut wirkt, die auch einge-
nommen wird. Auch wenn Nebenwir-
kungsprofil und Einnahmehiufigkeit
der ART deutlich verbessert worden
sind, ist die Compliance weiterhin der
Schliissel zum  Therapieerfolg. Es
reicht nicht, die virologisch und
immunologisch optimale Therapie fiir
den Patienten zusammenzustellen.
Auch weiterhin miissen wir ein offe-
nes Ohr fiir Schwierigkeiten und vor
allem Zeit fiir die Fragen und die Dis-
kussionen haben, die sich aus der The-
rapie und deren Folgen ergeben.

Korrespondenzadresse.

Stefan Hansen
Infektionsmedizinisches Centrum
Hamburg
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Dammtorstrasse 27

20354 Hamburg
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Prof. Dr. Frank-Detlef Goebel, Miinchen
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Therapeutisches Drug Monitoring:

Wem hilft Ribavirin weiter?

Prof. Dr. Hartwig Klinker, Wiirzburg

Re-Therapie: Warum die Karten noch mal neu mischen?
Prof. Dr. Claus Niederau, Oberhausen

Neue Substanzen: Gibt es eine Zukunft ohne IFN?
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eben der Anzahl der CD4-Zel-
N len ist die Viruslast der zentrale

Labormarker im Rahmen des
Monitorings der HIV-Infektion. Die
Viruslast entspricht der Viruskonzen-
tration im Plasma und reprisentiert
das Ausmaf$ der aktuellen Virusrepli-
kation. Ziel der antiretroviralen
Therapie ist die Suppression der Virus-
replikation. Nach den deutsch-6ster-
reichischen Therapierichtlinien sollte
als Zeichen einer effizienten Therapie
nach 3-4 Monaten (bei hoher Aus-
gangsviruslast nach 6 Monaten) keine
virale RNA mehr im Plasma nach-
weisbar sein. Die Viruslast sollte nach
Therapiebeginn zunichst alle 4 Wo-
chen kontrolliert werden, bis sie unter
die Nachweisgrenze gesunken ist.
Anschlieffend sind in der Regel drei-
monatige Kontrollintervalle ausrei-
chend. Solange die Viruslast unter
Therapie unter der Nachweisgrenze
liegt, ist das Risiko der Krankheits-
progression gering. Ein reproduzier-

Blips und niedrige Viramie —
Wirklich ein Therapieversagen?

CHRISTIAN NOAH, HAMBURG

barer und in einer Verlaufskontrolle
bestitigter Anstieg der Viruslast deu-
tet dagegen auf ein Therapieversagen
hin.

Von einem Therapieversagen abzu-
grenzen sind sogenannte Blips. Dar-
unter sind kurze, ohne Therapieum-
stellung endende Episoden einer
geringgradigen Virimie (bis etwa 500
Viruskopien/ml) bei einer ansonsten
unter der Nachweisgrenze liegenden
Viruslast zu verstehen. Die Ursachen
solcher Blips werden vielfiltig disku-
tiert. Ein Blip kann danach auf eine
Virusreplikation mit einer sehr gerin-
gen Viruslast im Bereich oder unter-
halb der Nachweisgrenze des verwen-
deten Testsystems hinweisen, die als

RISIKO FUR AIDS STECKT IN DEN GENEN

Toll-Like-Rezeptoren haben Einfluss
auf den Verlauf einer HIV-Infektion

ie ein Mensch auf eine Infek-
tion mit dem HI-Virus rea-
giert, ist bereits in seinen

Genen festgelegt. Das berichten die
Wissenschaftler um Dr. DjinYe Oh
und Prof. Ralf Schumann vom Institut
fiir Mikrobiologie der Charité — Uni-
versititsmedizin Berlin, gemeinsam
mit den Forschern um Dr. Osamah
Hamouda vom Robert-Koch-Institut
in der aktuellen Ausgabe der Fachzeit-
schrift AIDS.*

Eine entscheidende Rolle kommt
dabei den so genannten Toll-Like-
Rezeptoren zu. Sie sind fiir das Erken-
nen und die Abwehr von Bakterien
und Viren im Kérper zustindig. Das
HI-Virus aktiviert diese Rezeptoren,
welche als Reaktion verschiedene
interzellulidre Botenstoffe freisetzen.
Manche dieser Stoffe bekdmpfen das
Virus. Andere tragen jedoch auch zu
dessen Verbreitung im Korper bei. Die
Studie zeigt, dass eine bestimmte
Mutation des Toll-Like-Rezeptors 7
die Freisetzung der Botenstoffe ent-
scheidend beeinflusst. Der Stoff Inter-
feron Alphaist fiir die Bekimpfung der
Viren zustindig und wird bei Vorlie-
gen dieser Mutation in deutlich gerin-
gerem MafSe freigesetzt, die Ausschiit-
tung der anderen Botenstoffe bleibt
gleich. Die Folge: Die HIV-Infektion
kann sich auf Grund der verringerten
Interferonfreisetzung schneller aus-

breiten und die Krankheit erreicht
wesentlich frither das Endstadium.

Die Wissenschaftler haben in
Zusammenarbeit mit einer groflen
Berliner HIV-Schwerpunktpraxis ins-
gesamt 1279  Studienteilnehmer
untersucht, 734 davon waren HIV-
positiv. Ein Viertel aller Probanden
wies die spezielle Mutation des Toll-
Like-Rezeptors 7 auf. Diejenigen, die
das Virus in sich trugen und die Muta-
tion aufwiesen, hatten einen deutlich
beschleunigten Krankheitsverlauf und
eine hohere Viruslast. Esist bereits lin-
ger bekannt, dass die HIV-Infektion
bei Minnern und Frauen unterschied-
lich verlduft. Da das Gen des hier
beschriebenen Rezeptors auf dem X-
Chromosom liegt, von dem Minner
nur eines und Frauen zwei haben,
konnten die Ergebnisse wichtig fiir die
weitere Erforschung dieses Phino-
mens sein. Auffillig ist, dass in der Stu-
die 44,4 % der HIV-positiven, jedoch
nur 17,9 % der HIV-negativen Frauen
das verinderte Gen in sich trugen. Das
konnte bedeuten, dass die Triger der
Mutation empfinglicher fiir die Infek-
tion sind. Um dieses Ergebnis zu besti-
tigen, miissen jedoch noch weitere
Studien durchgefiihrt werden.

Dass  Toll-Like-Rezeptoren  bei
anderen Infektionskrankheiten die
Immunreaktion und den Verlauf der
Erkrankung stark beeinflussen, ist

Folge der statistischen Streu-
ung (Assayvariation) detek-
tiert wird (Nettles et al.
2005). Blips kénnen dariiber
hinaus aus einer Aktivierung
und Expansion latent infi-
zierter Zellen nach transien-
ter Infektion mit einem
anderen Erreger bzw. nach
Impfung resultieren (Jones
et al. 2007). Ggf. kommen
auch mangelnde Compliance (Podsa-
decki et al. 2007) oder Laborartefakte
als Ursache von Blips in Betracht.
Blips sind ein hiufiges Phinomen,
das zu einer Verunsicherung von
Patienten und behandelnden Arzten
gleichermaflen fiihrt. Es entsteht die

bereits seit lingerem auch durch
Arbeiten  dieser  Charité-Arbeits-
gruppe bekannt. So weifs man, dass
zum Beispiel bei Hepatitis C oder
Tuberkulose genetische Variationen
dieses oder des eng verwandten Toll-
Like-Rezeptors 8 entscheidend fiir die
Erkrankungshiufigkeit und den klini-
schen Verlauf sind. Die neuen Ergeb-
nisse erdffnen jetzt neue Perspektiven
fiir HIV-Patienten: ,Mit diesen Er-
kenntnissen kénnen Risikopatienten
rechtzeitig erkannt und eventuell
effektiver behandelt werden®, erliu-
terte Prof. Schumann. ,,Mdglicher-
weise konnen die Toll-Like-Rezep-
toren auch potentieller Angriffspunkt
fiir eine Impfung gegen das HI-Virus
sein.

* Djin-Ye Oh; Konstantin Baumann; Osa-
mah Hamouda; Jana K Eckert; Konrad
Neumann; Claudia Kiicherer; Barbara
Bartmeyer; Gabriele Poggensee; Nari Oh;
Axel Pruss; Heiko Jessen; Ralf R Schu-
mann: “A frequent functional toll-like
receptor 7 polymorphism is associated
with accelerated HIV-1 disease progres-
sion.” in: AIDS, January 2009, Vol. 23,
Issue 3, 297-307.

Kontakt:

Prof. Ralf R. Schumann

Institut fiir Mikrobiologie und Hygiene
Charité — Universitatsmedizin Berlin

Behandlung der Hepatitis-B-Monoinfektion

JORG PETERSEN, HAMBURG

Leitlinie zum Management der

Hepatitis B {iberarbeitet werden
und im Februar 2009 wurde die neue
Hepatitis-B-Leitlinie der Europii-
schen Lebergesellschaft (EASL) publi-
ziert. Diese neuen Leitlinien stellen im
Umgang mit der Hepatitis B die viro-
logische Seite der Erkrankung mehr in
den Fokus der antiviralen Aktivitit als
die Entziindungsreaktion der Leber,
die aber fiir die Indikation zur Thera-
pie dennoch weiterhin Beriicksichti-
gung findet. Weiterhin wird der Rolle
der Leberpunktion zur Quantifizie-
rung der Entziindungsreaktion und
des Fibrosegrades im Therapiemange-
ment eher wieder mehr Gewicht zuge-
sprochen, dies jedoch in zunehmender
Konkurrenz mit nichtinvasiven Leber-
fibrosetests.

Im Fokus der Leitlinien steht neben
den Schwerpunkten Therapieindika-
tion und Therapiedurchfithrung das
Thema Resistenzvermeidung und der

I m Jahre 2008 konnte die nationale

adiquate Umgang mit Resis-
tenzen. Klar bleibt auch im
Zeitalter der oralen
Nukleos(t)idanaloga, dass
das Management und die
Therapie der chronischen
Hepatitis B spezielle Kennt-
nisse eines in dieser Thema-
tik erfahrenen Arztes beno-
tigen.

Die Therapieoptionen bei
der Hepatitis B haben sich in
den letzten Jahren deutlich verbessert.
Neben den immunmodulatorisch und
indirekt antiviral wirkenden Inter-
feronen alfa 2a und 2b und PEG Inter-
feron 2a sind neben den bekannten
direkt antiviral wirkenden
Nukleos(t)idanaloga Lamivudin und
Adefovir jiingst drei weitere potente
Substanzen, Telbivudin, Entecavir und
Tenofovir, fiir die Monotherapie zuge-
lassen worden. Es zeigen sich zuneh-
mend langfristig giinstige histologi-
sche Verliufe bei Patienten mit

Prof. Dr.

Jorg Petersen

langfristig erfolgreich sup-

primierter HBV-DNA-
Suppression. Der medika-
mentdse Schutz vor

Reaktivierung der Erkran-
kung bei Immunsuppression
und die Probleme in der
Langzeittherapie bei Kin-
derwunsch und nachlassen-
der Compliance oder Adhi-
renz mit dem Problem der
sich moglicherweise daraus
ergebenden  Resistenzproblematik
sind Aspekte der Therapie der chroni-
schen Hepatitis B, die uns auch in den
nichsten Jahren verstirkt begleiten
werden.

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. Jorg Petersen

Leberzentrum Hamburg im

IFI Institut fiir Interdisziplindre Medizin
an der Asklepiosklinik St. Georg, Haus K
Lohmiihlenstr. 5, 20099 Hamburg
petersen@ifi-medizin.de

Befiirchtung, dass resistente
Viruspopulationen  selek-
tiert werden und schliefSlich
zu einem Therapieversagen
fithren konnten. Daraus
ergibt sich die Frage, ob die
antiretrovirale ~ Therapie
umgestellt oder intensiviert
werden muss. SchliefSlich
entstehen zusitzliche Kos-
ten durch Kontrolluntersu-
chungen bzw. Resistenzbestimmun-
gen. Es stellt sich somit die Frage nach
der klinischen Relevanz und damit
verbunden nach einem rationalen
Management von Blips. In einer
aktuellen Studie (Garcia-Gascé et al.
2008) trat in einem Beobachtungszei-

Dr. Christian Noah

traum von 8 Jahren bei 28,6 % der
Patienten unter antiretroviraler The-
rapie (n=2720) nach zunichst konti-
nuierlich negativer Viruslast eine
geringgradige  Virdmie (bis 500
Kopien/ml) auf. Bei 71 % der Patien-
ten lag die Viruslast nach 3 Monaten
wieder unter der Nachweisgrenze. In
diesen Fillen wurde die Definition
eines Blips erfiillt. Bei 9 % der Patien-
ten wurde ein Therapieversagen
(> 500 Kopien/ml) ermittelt. In 20 %
der Fille blieb die Viruslast unver-
indert in einem niedrig-virimischen
Bereich.
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Plattform IV

Behandlungsoptionen der
HBV-Mono- und HBV/HIV-Koinfektion

Chairperson: J. Rockstroh

Herausforderungen weltweit bei der Behandlung der

HIV-HBV-Koinfektion

Prof. Dr. med. Jirgen Rockstroh, Bonn

Guidelines der Behandlung der HIV-HBV-Koinfektion

Dr. med. Stefan Mauss

Behandlung der Hepatitis-B-Monoinfektion

Prof. Dr. med. Jorg Petersen

Mit freundlicher Unterstiitzung von
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Novartis Deutschland GmbH, Niirnberg

Behandlung der HBV/HIV-Koinfektion —
Neue in vitro-Daten fiir Telbivudin

Die meisten Substanzen, die zur The-
rapie der Hepatitis B zugelassen sind,
bergen das Risiko HIV-Resistenzen zu
generieren, da die meisten anti-HBV-
Substanzen auch die HIV-Polymerase
hemmen. Daher sind die verfiigbaren
Behandlungsoptionen besonders fiir
die Patienten mit HBV/HIV-Koinfek-
tion limitiert, bei denen zwar die
Behandlung der Hepatitis B aber keine
gleichzeitige anti-retrovirale Therapie
indiziert ist.

Herr Prof. Jiirgen Rockstroh, Bonn,
und Herr Dr. Stefan Mauss, Diissel-
dorf, berichten in der Plattform IV
iiber die Herausforderungen bei der
Behandlung der HBV/HIV-Koinfek-
tion sowie iiber die dazu vorhandenen
aktuellen internationalen Guidelines.

Neue Daten, die erstmals beim dies-
jahrigen CROI prisentiert wurden zei-
gen, dass das Thymidine Nukleosid-
Analogon Telbivudin in vitro keinen
antiviralen Effekt gegen eine Reihe an
Wildtyp und Multi-Drug-Resistenten
HIV-Isolaten zeigt.

Die antiretrovirale Aktivitit von
Telbivudin wurde mit Hilfe des Pheno
Sense™ HIV assay (VR001, Mono-
gram Sciences) durch Messung der
Virusreplikation 48 Stunden nach
Infektion bestimmt. Getestet wurden
die HIV-Linien BH-10 und NL4-3,

acht verschiedene Wildtyp HIV-1 kli-
nische Isolate aus verschiedenen geo-
graphischen Regionen (Subtypen A, B,
BF, C und D), die HIV-1-Referenzlinie
CNDO, die Multi-Drug-Resistente
HIV-1-Linie MDRC4 sowie zwel
Multi-Drug-Resistente HIV-2-Isolate.
Als Kontrollsubstanz wurde Efavirenz
bzw. Entecavir verwendet.

Telbivudin zeigte keine anti-HIV-
Aktivitit (IC50 values >600 uM)
gegen eines der getesteten HIV-Labor-
linien bzw. Kklinische Isolate. Die
IC50-Werte fiir die Kontrollsub-
stanzen Efavirenz und Entecavir lagen
bei 0.0009 to 0.0021 uM (Efavirenz)
und 7.62 to 15.09 uM (Entecavir; bei
HIV-Isolaten mit der M184V Muta-
tion war der IC50-Wert >8fach
erhoht).

Diese Ergebnisse unterstiitzen die
Durchfiihrung von klinischen Studien
zur weiteren Erforschung der Effek-
tivitdt und Sicherheit von Telbivudin
bei der Behandlung der Hepatitis B in
HBV/HCV koinfizierten Patienten,
die keine antiretrovitrale Therapie
benotigen und fiir die daher die Be-
handlungsoptionen limitiert sind.

Claudio Avila, Novartis Pharma, Basel
Stefan Scheidl, Novartis Pharma, Niirnberg
stefan.scheidl@novartis.com
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iosimilars  (similar biological
Bmedicinal products) markieren

einen neuen Abschnitt in der
Geschichte der biotechnologisch her-
gestellten Medikamente. Sie kommen
nach Patentablauf eines biopharma-
zeutischen Referenzpriparates auf
den Markt und sind zu diesem bio-
iquivalent sowie therapeutisch gleich-
wertig.

Definition Biodquivalenz

Biodquivalent sind zwei Arzneimittel
mit gleichen Wirkstoffen und gleicher
bzw. gering unterschiedlicher Biover-
fiigbarkeit. AUC (Area under the
curve) und C,,, (maximale Arznei-
stoffkonzentration) des Testpripara-
tes diirfen nicht mehr als 20 % unter
dem Wert des Referenzpriparates bzw.
nicht mehr als 25 % iiber dem Wert
liegen.

Biosimilars sind Proteine

Im Gegensatz zu herkdmmlichen Arz-
neimitteln - i. d. R. niedermolekulare
Substanzen — handelt es sich bei bio-
technologisch produzierten Pharmaka
um Proteine. Proteine besitzen kom-
plexe raumliche Strukturen, die — wie

Biosimilars in der onkologischen Supportiv-
therapie am Beispiel Biograstim®

JOANA HEINEMANN, BERLIN

iiberall in der Natur — eine gewisse
Variabilitit aufweisen. Auch die
Bedingungen der biotechnologischen
Herstellung und die verwendeten
Zellkulturen haben auf diese Variabi-
litdt einen Einfluss. Fiir die reprodu-
zierbare Herstellung eines Biosimilars
und des Referenzpriparats ist eine
exakte Prozess- und Qualitdtsplanung
unverzichtbar. Die Schwankungen bei
Biopharmazeutika - sowohl beim
Referenzpriparat als auch Biosimilars
— sind grofer als die, die typischer-
weise bei chemisch synthetisierten
Arzneimitteln beobachtet werden. Um
biotechnologisch hergestellte Nach-
folgepriparate von chemisch syntheti-
sierten Arzneimitteln abzugrenzen,
spricht die europidische Zulassungsbe-
hoérde (EMEA) daher nicht von Gene-
rika, sondern von Biosimilars. Grund-
sitzlich ist fiir die Zulassung eines
Biosimilars in einem europiischen

VERANSTALTUNGSHINWEIS

Freitag, 20. Februar 2009
12.00—13.00 Uhr
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Dr. Cornelia Feiterna-Sperling, Berlin
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Dr. Helmut Hartl, Miinchen
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Land ein zentrales Zulas-
sungsverfahren iiber die
EMEA notwendig. Die
EMEA hat eigene Guidelines
(allgemeine und produkt-
spezifische) fiir die Zulas-
sung  von  Biosimilars
geschaffen. Fiir die Zulas-
sung werden u.a. genaue
Angaben iiber den Herstel-
lungsprozess und die Her-
stellungsanlagen verlangt.

Biograstim® ist ein Biosimilar

Als Biopharmazeutikum entspricht
Biograstim® hochsten Qualititsan-
spriichen bei der Herstellung. Ver-
gleichbare Qualitit, Wirksamkeit und
Sicherheit zum Referenzprodukt Neu-
pogen® sind durch priklinische und
klinische Studien (Phase I und Phase
III) an insgesamt 880 Probanden und
Patienten sorgfiltig dokumentiert —
hierauf beruht die Zulassung der
EMEA.

Im Rahmen der Zulassung wurden
drei doppelblinde, multizentrische,
multinationale, randomisierte, kon-
trollierte Phase-III-Studien an insge-
samt 680 Patienten durchgefiihrt.
Untersucht wurde die supportive
Gabe von Biograstim® bei der
chemotherapeutischen ~ Behandlung
dreier  verschiedener ~Malignome
(Mamma-Ca, Bronchial-Ca und Non-
Hodgkin-Lymphom). Die grofite
Phase-III-Studie (Mamma-Ca) wurde
im ersten Zyklus plazebokontrolliert
durchgefiihrt. Die Dosierungen von
Biograstim® und Neupogen® betrugen
Sug/kg KG s.c. Einen Tag nach der
Chemotherapie wurde mit der Sup-
portivtherapie begonnen; sie dauerte
mindestens 5 Tage bis maximal 14
Tage pro Zyklus (bis zu 4 Zyklen). Zur
Kontrolle der dquivalenten Wirksam-
keit wurden die Parameter Inzidenz
einer febrilen Neutropenie, Dauer
einer schweren Neutropenie (Grad
1V), Minimum des ANC (Nadir/Abso-
lute Neutrophile Count) sowie Zeitbis
zur Erholung des ANC iiberpriift. In
den durchgefiihrten Studien zeigten
sich keine klinisch relevanten Unter-
schiede in den Wirksamkeitsparame-
tern zwischen Biograstim® und Neu-
pogen®.  Die  Ergebnisse aller
priklinischen und klinischen Studien
zeigen eindrucksvoll, dass Biogras-
tim®sich in Qualitit, Wirksamkeitund
Unbedenklichkeit nicht vom Refe-

IRIS — Immunrekonstitutionssyndrom:
Pathophysiologie und Management

GEORG HARTER,ULM

mmunrekonstitutionsphinomene
I unter einer spezifischen antimikro-
biellen Therapie sind bei der
Behandlung der Tuberkulose unter
dem Begriff einer ,paradoxen Reak-
tion“ bereits frith beschrieben worden
(Chloremisetal. 1955). Diese Erschei-
nungen treten auch bei HIV-Infizier-
ten auf, die eine hochaktive antiretro-
virale Therapie (HAART) erhalten
(Breen et al. 2004). Als Sammelbegriff
wurde kiirzlich die Bezeichnung
immun-rekonstitutionelles inflamma-
torisches  Syndrom  (IRIS) vor-
geschlagen und es steht eine klinische
Falldefinition zur Verfiigung (Robert-
son et al. 2006):
* Auftreten einer Infektion oder
inflammatorischer Symptome
e Zeitlicher Zusammenhang mit
Beginn einer antiretroviralen The-
rapie (< 8 Wochen)

e Abfall der HIV-RNA im
Plasma um mindestens
eine log-Stufe

* Anstieg der CD4-Zellzahl

Bei IRIS koénnen verschie-

dene Infektionen aus einem

Latenzstadium ausbrechen,

z. B. Mycobacterium tuber-

culosis, Infektionen mit dem

humanen Cytomegalovirus

(HCMV), M. avium-intra-

cellulare (MAC), oder Kryptokokken

(Lipman et al. 2006). Paradebeispiel

bei HIV-Infizierten ist die Reaktivie-

rung der Tuberkulose, dabei manifes-
tiert sich diese hiufig als extrapulmo-

nale Form (Lawn et al. 2005).

Die immunologischen Prozesse des
IRIS bei HIV-Infizierten sind nur
unzureichend. Kennzeichen von IRIS
ist vermutlich das ,Wieder-Einschal-
ten“ der Immunkontrolle, die dann zu

Dr. Georg Harter

tiberschieffenden immuno-
logischen und wahrschein-
lich auch Erreger-spezifi-
schen Vorgingen fithren
kann (Shelburne et al.
2005). Die Zunahme der
absoluten =~ CD4-Zellzahl
unter einer antiretroviralen
Therapie und damitauch die
Zunahme der spezifischen
T-zelluliren Antwort gegen
verschiedene Erreger, u. a. Mykobak-
terien, CMV, EBV, Candida albicans ist
als  moglicher Pathomechanismus
beschrieben (Rinaldo et al. 1999). Bei
der Reaktivierung einer Tuberkulose
im Rahmen eines IRIS ist eine massive
Expansion der spezifischen CD4+-
Antwort auf mykobakterielle Anti-
gene zu beobachten (Bourgarit et al.
2006). Zusitzlich scheinen aktivierte
Memory-Zellen (CD4+, CD45RO+)

Joana Heinemann

renzprodukt  Neupogen®
unterscheidet. Somit konnte
Biograstim® fiir dieselben
Indikationen  zugelassen
werden wie Neupogen®.
Diese sind u. a. der Einsatz
zur Verkiirzung der Dauer
von Neutropenien sowie
zur Verminderung der Hiu-
figkeit des neutropenischen
Fiebers bei Patienten mit
iiblicher zytotoxischer Chemothera-
pie, die Behandlung von andauernder
Neutropenie bei Patienten mit fortge-
schrittener HIV-Infektion und zur
Mobilisierung peripherer Blutstamm-
zellen. Biograstim® fiihrt innerhalb
von 24 Stunden zu einer deutlichen
Steigerung der Anzahl neutrophiler
Granulozyten im peripheren Blut, ver-
ringert die Hiufigkeit, den Schwere-
grad und die Dauer einer durch Zyto-
statika induzierten Neutropenie sowie
die infektionsassoziierten Risiken.

Herstellung von Biograstim®

Die aktive Substanz von Biograstim®
ist ein humaner Granulozyten-Kolo-
nien-stimulierender Wachstumsfaktor
(G-CSF), der durch rekombinante
DNA-Technologie hergestellt wird. In
der Struktur handelt es sich bei Bio-
grastim® um ein hochgradig gereinig-
tes nicht-glykosyliertes Protein aus
175 Aminosiuren. Die dreidimensio-
nale Struktur besteht aus vier anipa-
rallelen Helices plus einer fiinften
Helix geringerer Grofle. Der native
humane G-CSF existiert in zwei For-
men, der Isoform A mit 177 Amino-
sduren und der Isoform B mit 174
Aminosduren. Isoform A unterschei-
det sich von der Isoform B durch drei
zusitzliche Reste (Val-Ser-Gln) nach
Leu35. Isoform B mit 174 Aminosdu-
ren hat die groffere biologische Akti-
vitit und Stabilitit und ist die Basis fiir
Biograstim®. Der Unterschied von
Biograstim® zum humanen G-CSF
besteht darin, dass Biograstim® nicht-
glykosiliert ist und an Position 1 statt
Threonin die Aminosiure Methionin
aufweist. Zwischen der glykosylierten
und der nicht-glykosilierten Form
konnten keine qualitativen oder kli-
nisch relevanten Unterschiede gefun-
den werden.

Die genetische Information fiir die
Herstellung des G-CSF Biograstim®
wird tiber ein Plasmid in das Genom
einer Zelle von E. coli K 802 einge-

fiir die frithe Zunahme der CD4+-T-
Zellzunahme nach Einleitung einer
antiretroviralen Therapie verantwort-
lich zu sein (Autran et al. 1997).

IRIS kann sowohl durch eine
extrem hohe Antigen-Last, durch eine
iiberschieffende T-Zell-Antwort wih-
rend der Wiederherstellung des
Immunsystems, mit iiberschieffender
Produktion von proinflammatori-
schen Zytokinen und/oder durch eine
fehlende Regulation dieser Immun-
antworten bedingt sein (Price et al.
2001). Neuere Daten zeigen, dass
regulatorische ~ T-Zellen  (CD4+,
CD25+, FoxP3+) bei HIV-Infizierten
Immunantworten herunterregulieren
(Fontenot etal. 2005) und bei der Ent-
wicklung von IRIS eine entscheidende
Rolle spielen (Eggenaetal. 2005). Pro-
spektive  Studien zur  Erfassung
moglicher Pradiktoren eines IRIS lie-
gen bislang nicht vor.

Zur niheren Charaktersierung der
Pathogenese von IRIS wurde im Rah-
men des Aufbaus einer vom BMBF
geforderten  Klinischen — Forscher-
gruppe in Ulm eine prospektive Studie
initiiert. Dabei erfolgt ein engmaschi-

schleust. Durch Zellteilung entstehen
genetisch identische E.-coli-Zellen,
die G-CSF produzieren. Nach Aus-
wahl und Klonierung der produktiv-
sten Zellen erfolgt die Anzucht und
Fermentation der Zellen sowie die Iso-
lierung des Wirkstoffs. Weitere
Schritte sind die Aufreinigung und
Uberfithrung in eine stabile galenische
Formulierung. Danach wird Biogras-
tim® unter aseptischen Bedingungen
in 1-ml-Fertigspritzen aus Glas abge-
fillt und in einer Endkontrolle auf
eventuelle  Verunreinigungen  hin
untersucht.

Wirkstarken und Wirkweise von
Biograstim®

Biograstim® steht in zwei Wirkstirken
als Fertigspritze mit einer klaren, farb-
losen Losung zur Injektion und zur
Herstellung einer Infusionslésung zur
Verfiigung:

* 30 Millionen LE. (300ug) Filgras-

tim in 0,5ml
* 48 Millionen LE. (480ug) Filgras-
tim in 0,8ml

Biograstim® wirkt wie der humane
G-CSF spezifisch auf die Vorliuferzel-
len der neutrophilen Granulozyten.
Die wichtigsten Effekte nach Applika-
tion sind die Bildung granulozytirer
Vorliuferzellen, die Verkiirzung der
Differenzierungszeit neutrophiler
Granulozyten, die Ausschwemmung
granulozytirer Vorlduferzellen und
reifer neutrophiler Granulozyten in
das periphere Blut, die Verbesserung
der immunologischen Eigenschaften
der neutrophilen Granulozyten durch
gesteigerte Superoxidproduktion
sowie die schnellere Chemotaxis und
effektivere Phagozytose.

Zusammenfassung

Biograstim® ist ein Biosimilar zum bio-
technologisch hergestellten G-CSF
Filgrastim, exprimiert in E. coli
(Escherichia Coli). Die Zulassung von
Biograstim® beruht auf dem Nachweis
der Qualitit, Wirksamkeit und Sicher-
heit im Vergleich zum Referenzpripa-
rat Neupogen®. Biograstim® wird
angewendet zur Verkiirzung der
Dauer der Neutropenien sowie zur
Privention febriler Neutropenien, zur
Mobilisierung peripherer Blutstamm-
zellen, zur Behandlung schwerer
kongenitaler, idiopathischer oder
zyklischer Neutropenien sowie andau-
ernder Neutropenien bei Patienten mit
fortgeschrittener HIV-Infektion.

Korrespondenzadresse:
Diplomsoziologin Joana Heinemann
CT Arzneimittel GmbH

Lengeder Str. 42a, 13407 Berlin
joana.heinemann@ct-arzneimittel.de

ges Immunmonitoring mit Charakte-
risierung phianotypischer und funktio-
neller Aspekte der CD4+-und CD8+-
T-Zellen, der regulatorischen T-Zellen
und inflammatorischer und regulato-
rischer Zytokine.

Zusitzlich zum immunologischen
Monitoring erfolgt eine Erreger-spezi-
fische Analyse, um mogliche Unter-
schiede auf der Erregerseite zu erfassen,
beispielsweise im Korezeptor-
tropismus und in der Modulation der
T-Zellaktivierung, und somit neue
Risikofaktoren zur Entwicklung des
IRIS zu identifizieren.

Literatur beim Verfasser

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Georg Harter
Comprehensive Infectious Diseases
Center (CIDC) Ulm

Sektion Infektiologie und Klinische
Immunologie

Zentrum fiir Innere Medizin,
Innere Medizin Il
Albert-Einstein-Allee 23

89081 Ulm
georg.haerter@uniklinik-ulm.de
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ndere Mechanismen der Krebs-
Aentstehung, z. B. persistierende

virale Koinfektionen (z. B. mit
dem Humanen Papilloma-Virus),
Lebensstil etc. scheinen hier eine wich-
tigere Rolle zu spielen. Im Zeitalter
von HAART zeigt sich ein eindeutiger
Riickgang der  AIDS-assoziierten
Malignome. Jedoch fiihrt die mit der
HAART verbundene lingere Lebens-
erwartung dazu, dass HIV-infizierte
Menschen hiufiger mit nicht AIDS-
assoziierten Krebserkrankungen kon-
frontiert werden und sich neue Frage-
stellungen bei deren Diagnostik und
Therapie ergeben. Auf der anderen
Seite erméglicht die HAART, diese
Erkrankungen aggressiver und mit
mehr Erfolg zu therapieren. Immer
wieder gab es Berichte, dass auch
Brustkrebs bei HIV-infizierten Men-
schen (insbesondere Frauen) hiufiger
auftritt und auflerdem aggressiver ver-
lduft. Die Ergebnisse der Literaturre-
cherche zu HIV und Mammakarzinom
stelle ich im Folgenden dar.

Epidemiologie des
Mammakarzinoms allgemein

Das Mammakarzinom gehort welt-
weit zu den hiufigsten Krebserkran-
kungen der Frau, kann jedoch auch
sehr selten bei Minnern auftreten.
Sowohl in Deutschland als auch in
Europa ist Brustkrebs die hiufigste
Krebsneuerkrankung bei  Frauen:
27,8 % aller Krebserkrankungen bei
Frauen entfallen auf Brustkrebs,
57.000 Frauen erkranken in Deutsch-
land jihrlich an Brustkrebs und
17.500 Frauen sterben pro Jahr an den
Folgen einer Brustkrebserkrankung
(BMG, BMU, Kooperationsgemein-
schaft Mammographie). Nach statisti-
schen Berechnungen wird jede 10. bis
11. Frau im Laufe ihres Lebens an
Brustkrebs erkranken, etwa jede 40.
bis 50. Frau an dieser Erkrankung in
Deutschland versterben. Die Inzidenz
des Mammakarzinoms ist in den letz-
ten Jahrzehnten stark angestiegen
(Verdopplung in den letzten 30 Jah-
ren), die  relative  5-Jahres-
Uberlebenszeit hat sich jedoch im
Gegenzug verbessert (ca. 81 % insge-
samt iiber alle Tumorstadien). Das
mittlere Erkrankungsalter liegt bei 63
Jahren und somit 6 Jahre friiher als das
durchschnittliche  Erkrankungsalter
bei Krebs insgesamt (Abb.).

Brustkrebs bei gleichzeitiger
HIV-Infektion

Einige Fallberichte bzw. kleinere
Serien (u. a. Mayer et al., Cuvier et al.,
Monti et al., El-Rayes BF et al., Hur-
ley et al.) von Brustkrebs bei HIV-infi-
zierten Menschen warfen die Frage
und Sorge auf, ob Brustkrebs in dieser
Bevolkerungsgruppe gehauft auftritt.

HIV und Mammakarzinom

ANDREA GINGELMAIER, MUNCHEN

HiV-infizierte Menschen haben insgesamt ein erhdhtes Risiko, an Krebs zu
erkranken, vor allem wenn sie bereits einen fortgeschritteneren Immun-
defekt haben und/oder AIDS-definierende Erkrankungen bereits aufgetreten
sind. Dies betrifft natiirlich vorwiegend die sog. AIDS-assoziierten Malignome,
z. B. das Kaposi-Sarkom; Zervixkarzinom, aber auch andere Krebserkrankun-
gen kommen haufiger vor. Anders als bei den AlDS-assoziierten malignen
Erkrankungen konnte fiir viele andere Krebsarten kein eindeutiger Zusam-
menhang zwischen dem Grad des Inmundefekts und dem Auftreten des

Krebses nachgewiesen werden.

Groflere  Kohortenstudien  zum
Thema HIV/AIDS und Krebs kamen
zu folgenden Ergebnissen: Eine kiirz-
lich erschienene Arbeit (Engels et al.
2008) iiber das Risiko von Krebser-
krankungen bei gleichzeitiger HIV-
Infektion fand in einer US-amerikani-
schen Kohorte (n=57.350,
1991-2002, 90,4 % Minner, ein Drit-
tel ohne HAART und zwei Drittel mit
HAART) eine etwas erniedrigte Rate
fiir Brustkrebs (SIR 0.8 CI, 0.5-1.1).
Bei HIV-infizierten Erwachsenen mit
einer AIDS-Diagnose zwischen 1989
und 1996 zeigte eine grofSe epidemio-
logische Studie aus den USA
(n=302.834; Frisch et al. 2001) ins-
gesamt ein statistisch erhéhtes Risiko
fiir HIV-infizierte Menschen an Krebs
zu erkranken (RR 2.7; 95 % CI, 2.7—
2.8). Das Risiko fiir Frauen dieser
Kohorte (19 % Frauenanteil), an
Brustkrebs zu erkranken, war ver-
gleichbar bis leicht erniedrigt zu einer
zeitgleichen populationsbasierten
Inzidenz, wihrend hingegen das
Risiko fiir HIV-infizierte Minner (RR
1.8; 95 % CI, 0.8-3.3) erhoht war.
Eine franzdsische Kohorte (Herida et
al. 2003) unterschied zwischen der
Zeit vor und seit HAART sowie nach
Geschlecht. In beiden Studienperio-
den erwies sich das Brustkrebsrisiko
von Frauen (n=19.597) im Vergleich
zur franzosischen Bevolkerung als
erniedrigt (1992-1995: SIR 0.25
[95% CI, 0.07 to 0.65] und 1996—
1999 SIR 0.43 [95% CI, 0.24 to
0.73]). In Afrika (Mbulaiteye et al.
2006) zeigte sich bei einer ugandi-
schen Kohorte (n=12.607, 1988-
2002, 67 % Frauen) iiber einen Beob-
achtungszeitraum von 60 Monaten
nach Diagnosestellung ein statistisch
nicht signifkant erhohtes Brustkrebs-
risiko. Andere afrikanische Studien
prisentierten eine erniedrige Brust-
krebsrate bei gleichzeitiger HIV-Infek-
tion (Amir et al. 2000).

Als problematisch an diesen Unter-
suchungen erweist sich, dass hiufig ein
iiberproportionaler Anteil der Betei-
ligten (teilweise 90 %) minnlich ist
und Brustkrebs vorwiegend bei Frauen
auftritt sowie der Anteil der Patienten
mit oder ohne HAART sich als sehr

unterschiedlich darstellt. AufSerdem
sind alle Daten retrospektiv aus Regis-
tern erhoben. Die niedrige Rate an
Brustkrebs in den afrikanischen Stu-
dien konnte leider auch durch die
hohe AIDS-assoziierte  Todesrate
bedingt sein.

Brustkrebstherapie bei gleichzeitiger
HIV-Infektion

Gewurz et al. empfehlen in ihrem
Review, HIV-infizierte Menschen, die
an Brustkrebs erkranken, genauso zu
behandeln wie nicht infizierte
Erkrankte — insbesondere wenn sie
einen guten Immunstatus und eine gut
kontrollierte Viruslast aufweisen. Dies
bestitigen Hurley et al., die bei 20
HIV-Patientinnen mit Brustkrebs eine
vergleichbare Ansprechrate und Pro-
gnose auf die iibliche Therapie fanden
wie bei anderen Brustkrebspatientin-
nen. El-Rayes et al. berichten jedoch
iiber ein hoheres Risiko fiir eine Che-
motherapie-assoziierte Toxizitdt, ein
Risiko fiir eine Progression der HIV-
Infektion und eine hohe Rezidivrate
des Brustkrebs an 5 HIV-infizierten
Patientinnen. Allerdings hatten 3 von
5 Patientinnen bei Diagnosestellung
bereits CD4-Zellzahlen von <200/ul
und alle wurden in fortgeschritteneren
Tumorstadien diagnostiziert. In dem
0. g. Review (Gewurz et al.) wurde das
Problem dargestellt, dass aufgrund
soziobkonomischer Nachteile die
Brustkrebsdiagnose bei HIV-Infizier-
ten spiter gestellt werde als bei nicht
HIV-infizierten Menschen. Auflerdem
betrifft diese Diagnose bei gleichzeiti-
ger HIV-Infektion meist junge prime-
nopausale Frauen, die per se bereits
eine schlechte Prognose aufweisen.
Beide Aspekte koénnen in der Tabelle
aus einer Arbeit von Pantanowitz und
Conolly (2002) nachvollzogen wer-
den.

Zusammenfassung

Die genaue Hiufigkeit von Brustkrebs
bei HIV-infizierten Menschen bleibt
weiterhin unklar. Die meisten gréfSe-
ren Studien zeigen auf jeden Fall bis-
her keine massiv erhohte Erkran-
kungsrate. Abzuwarten bleibt, wie sich
dies mit zunehmenden Alter der HIV-

Table 1. Breast Cancer Characteristics in Reported Cases Associated With HIV Infection
Age Carcinoma Tumor Positive axillary CD4 count
Sex (years) Tumor stage type grade nodes (cellsimm?®)  Special studies Therapy Outcome  Reference
F 38  Stage 2T_NIMO  Ductal = 12/47 - = Chemo - 46
F 26 Stage 4 TIN_M1 Ductal 2 - 566 ER positive,  Chemo - 47
PR posilive,
aneuplowd
F 27 - - 2 - 154 - - Alive 48
F 3n - - 2 - 754 - Alive 48
F 60 - - 2 - 6 Alive 48
F €5 - - 2 - 235 - - Alive 48
M N Stage 4 T2N_M1 Ductal 3 - 156 - Surgery. chemo. Alive 49
antvirals
F 39 Stage <2 T_N_M0  Ductal - - <200 Surgery Alive 50
F 23 Stage 1 TINOMO Ductal 2 Na i Surgery. RXT = 51
F ar Stage | TINOMO Ductal - 230 Surgery. chemo, 52
RXT. antwirals
F 48 Stage 4 TINIM1 Mucinous 2 16/35 26 ER positive, Antivirals - 53
PR positive
F 35 Stage 4 T2N1M1 Ductal 3 88 234 - Surgery. Died 54
chemo, RXT
F 36 Stage 4 T2ZN1TM1 - 3 58 700 ER positive. Surgery, chemo, Alive 54
PR positive RXT
M ar Stage 4 T4N2M1 Ductal 3 Yes kl: -] ER negative.  Surgery. chemo. Alive 55
PR negative,  RXT, antivirals
F 25 Stage 4 TINIM1 Lobular 28128 582 ER positive Surgery - 56
PR positive,
low Ki-67,
p-53 positive,
diploid
F 36 Stage 4 TINTM1 - - 1M - ER posilive, Surgery, chemo Died 57
PR positive
F 35 Stage 1 TINOMO Ductal 2 No - - Surgery - 57
Tumor grade 1 = wall, 2 = moderately, 3 = poorty dfferentiated
ER = estrogen receptor, PR = progesterone receplor. X Quelle: Pantanowitz L, Connolly JL: Pathology of the breast
chemao = c (including fen), RXT = is = | drugs associated with HIV/AIDS. Breast J 2002;8:234-243, Seite 237.
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Deutschland 1980- 004, ICD-10 C50. Félle pro 100.000 (Europastandard). Quelle: Robert-
Koch-Institut, Krebs in Deutschland 2003—2004. Haufigkeiten und Trends, 2008, Seite 56

Infizierten verindert, da das mittlere
Erkrankungsalter von Brustkrebs 63
Jahre betrigt und Menschen mit einer
HIV-Infektion im Moment meist jiin-
ger sind. Problematisch erscheint
zudem, dass laut Literatur die Dia-
gnose bei HIV-Infizierten hiufig spit
gestellt wird und damit die Prognose
sich erheblich verschlechtert. Dies
wird auf den schlechteren sozioko-
nomischen Status von vielen Men-
schen mit einer HIV-Infektion zuriick-
gefiihrt. Eine regelmifSige Vorstellung
HIV-infizierter Frauen in einer gyna-
kologischen Sprechstunde erweist sich
nicht nur zur Brustkrebsfriiherken-
nung, sondern auch aufgrund der viel
hiufigeren HPV-assoziierten Erkran-
kungen als sinnvoll. Nicht vergessen
sollte man, dass auch Minner an

Brustkrebs erkranken konnen. In
Bezug auf die Therapie HIV-infizier-
ter Brustkrebspatienten spricht in der
Regel nichts gegen ein Vorgehen nach
den tiblichen Standards. Ein erhohtes
Risiko einer Myelosuppression unter
einer Chemotherapie kann jedoch je
nach Immunstatus zu gewissen Ein-
schrinkungen bei der Aggressivitit der
Behandlung fiihren.

Literatur bei der Verfasserin

Korrespondenzadresse:

OA Dr. med. Andrea Gingelmaier

Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde
und Geburtshilfe — Innenstadt

Klinikum der Universitdt Miinchen
MaistraBe 11, 80337 Miinchen
Andrea.Gingelmaier@med.uni-muenchen.de

24. bis 27.Juni 2009 in Olma Messen St. Gallen
1. Deutsch-Osterreichisch-Schweizerischer

AIDS-Kongress

KONGRESSPRASIDENT:
Prof. Dr. med. Pietro Vernazza

KONGRESS-VIZEPRASIDENTIN:

Prof. Dr. Elisabeth Puchhammer-Stéckl

KONGRESS-VIZEPRASIDENTIN:
Dr. med. Annette Elisabeth Haberl

VERANSTALTUNGSHINWEIS

Freitag, 20. Februar 2009
10.15-11.15 Uhr
Plattform Il

Rolle der CD4-Zellen —
Wie wichtig sind sie?

Chairperson: T. Harrer

Stellenwert der Immunantwort
Prof. Dr. Thomas Harrer, Erlangen

Einfluss der Resistenzen auf Immunstatus und AIDS

Dr. Rolf Kaiser, Koln

HIV, Immunstatus und Krebs

Priv.-Doz. Dr. Christian Hoffmann, Hamburg

Mit freundlicher Unterstiitzung von
Abbott GmbH & Co. KG, Wiesbaden

=] Abbott

: ) Virology
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PROGRAMMUBERSICHT
Donnerstag, den 19. Februar 2009

13.00 — 20.00 Uhr
Meetings, Forschungstreffen, Mitgliederversammlungen

13.00 — 15.30 Uhr
Kompetenznetz HIV/AIDS: Steering Committee Sitzung
(A. Skaletz-Rorowski)

15.30 - 17.00 Uhr
Kompetenznetz HIV/AIDS: Mitgliederversammlung

17.00 - 18.00 Uhr
DAGNA-Studie 50/2010: Forschungstreffen zu
wissenschaftlichen und Managementfragen (C. Kogl)

18.00 — 19.00 Uhr
3A Forschungsmeeting (A. Haberl)

19.00 - 20.00 Uhr
Mitgliederversammlung KAAD

Freitag, den 20. Februar 2009

08.00 Uhr
Registrierung der Teilnehmer / Eréffnung der Ausstellung

09.00 - 10.00 Uhr

Plattform I

Klinische Schlaglichter. Neue Daten verstehen und
umsetzen.

Chairperson: ]. Rockstroh

S. Mauss: Lipodystrophie. Neue Moglichkeiten des
Managements

G. Hirter: IRIS — Immunrekonstitutionssyndrom:
Pathophysiologisches Verstindnis und Management
U. Kastenbauer: Biomedizinische Priavention

10.15 - 11.15 Uhr

Plattform IT

Rolle der CD4-Zellen — Wie wichtig sind sie?
Chairperson: T. Harrer

Unterstiitzt von Abbott GmbH & Co. KG

11.15 — 11.45 Uhr
Kaffeepause

11.45 - 12.00 Uhr
Er6ffnung
HIV/AIDS in Siidafrika (V. Brunne)

12.00 - 13.00 Uhr

Plattform III

Frither an Spiter denken — Therapiestrategien
Chairperson: E. Jigel-Guedes

Unterstiitzt von Bristol-Myers Squibb GmbH & Co KGaA

13.00 — 14.30 Uhr
Mittagspause

13.30 — 14.30 Uhr

Plattform IV

Herz und Niere, Mark und Bein
Chairperson: C. Hoffmann

Unterstiitzt von Gilead Sciences GmbH

14.30 — 15.30 Uhr

Roundtable 1

Montreal 2009: Die Highlights von der CROI
Moderation: E. Wolf

Teilnehmer: J. Golz, R. Kaiser, R. Pauli-Volkert,
K. Schewe, M. Stoll

Panel K
Die moderne HIV-Therapie
Moderation: J. Rockstroh

Unterstiitzt von Tibotec — Division of Janssen-Cilag GmbH

Panel N
No country for old man — Alter und Sex
Moderation: O. Degen, C. Mayr

Teilweise unterstiitzt von Bayer Vital GmbH

15.30 - 16.00 Uhr
Kaffeepause

PROGRAMMUBERSICHT

PROGRAMMUBERSICHT

16.00 - 17.30 Uhr

Workshops

Workshop A: Kombinationstherapie der Hepatitis C:
Das Ganze ist mehr als die Summe der Teile
Chairpersons: E. D. Goebel, H. Jiger

Unterstiitzt von Essex Pharma GmbH

Workshop B: Immunaktivierung
Chairperson: C. Hoffmann

Unterstiitzt von Pfizer Pharma GmbH

Workshop C: New Kids on the Block
Chairpersons: W. Becker, P. Gute

S. Hansen: Antiretrovirale Therapie
M. Wichtler: Opportunistische Infektionen
A. Krosigk: STDs

Workshop D: Therapievereinfachung —
Was bringt die Zukunft?
Chairpersons: T. Harrer, H.-J. Stellbrink

J. Thoden: Therapiepausen und Monotherapie —
Ein Update

A. Meurer: Once Daily, FOTO-Studie, verinderte
Zeitintervalle

H.-J. Stellbrink: ART 2019

Workshop E: Was tut eigentlich HIV...
...im Darm? R. Draenert
...im Nervensystem? T. Rosenkranz

...im Thymus? J. Nattermann
Chairpersons: H. Heiken, R. E. Schmidt

17.45 - 18.30 Uhr

Corner Stone Labs — Expert Lectures 1

1. A. Haberl: Frauen fragen!

2. T. Harrer: Stand der Vakzineforschung

3. A. Ulmer: Arztliche Fehler — Wie reagieren wir?

4. B. Buchholz: Leitlinien HIV und Schwangerschaft —
Update 2008

5. C. Wyen: Malignome

6. M. Miiller: Weltweit

7. S. Timmermanns: Lebensversicherungen und Reisever-
sicherungen fiir HIV-Infizierte — Wie geht das?

8. K. F. Cimander: Dr. Cimander erklirt den MORBI-RSA

ab 18.30 Uhr
Get-together

Samstag, den 21. Februar 2009

08.00 — 09.00 Uhr
Neue Forschung — Der HPV-Schwerpunkt
Moderation: A. Gingelmaier, E.-R. Weissenbacher

HPV: Priavention und Therapie (A. Gingelmaier)
HPV-Impfung: Pro und Kontra (E.-R. Weissenbacher, N.N.)

09.00 - 10.00 Uhr

Plattform V

Es ist aufgetischt: Ausblick auf SODAK

Eine Veranstaltung des Schweizerisch-Osterreichisch-
Deutschen AIDS-Kongresses 2009

1. Gruss aus der (Kongress-)Kiiche: Gruppenbild mit
Herr (A. Haberl, E. Puchhammer-Stockl, P. Vernazza)

2. Aperitivo San Gallo: Spritzige Bilder aus einer
gastfreundlichen Stadt (P. Vernazza)

3. Reichhaltiges Vorspeisenbuffet: Highlights aus dem
Wissenschaftlichen Programm (N.N.)

4. Der Chef kocht mit: Wiirziges Hippchen: Consensus
HIV-Therapie und HAART: Was sind die Fragen?
Biomedizinische Aspekte, psychosozialer Bereich,
Privention

5. Dessert zum Abrunden: Interdisziplinaritit im Zentrum
6. Kise mit Portwein: Einladendes Abschlussbouquet
(A. Haberl)

10.15 - 11.15 Uhr

Plattform VI

Behandlungsoptionen der HBV-Mono- und
HBV/HIV-Koinfektion

Chairperson: J. Rockstroh

Unterstiitzt von Novartis Deutschland GmbH

11.15 - 11.45 Uhr
Kaffeepause

PROGRAMMUBERSICHT

PROGRAMMUBERSICHT

11.45 - 12.45 Uhr

Plattform VII

Therapiemonitoring viraler Erkrankungen
Chairperson: S. Mauss

Unterstiitzt von Roche Diagnostics GmbH

12.45 - 14.00 Uhr
Mittagspause

13.00 — 14.00 Uhr )
Mitgliederversammlung der DAGNA

14.00 — 15.00 Uhr

Roundtable 2

Privention: Safer Sex — Ja wie nun?
Moderation: B. Salzberger, A. Schafberger

P. Vernazza: EKAF aktuell

P. Gute: Trotzdem infiziert

A. Schafberger: Wie hat sich die Pravention durch das
EKAF-Papier veridndert?

Panel O

Hepatitis-C-Therapie: Besondere Situationen brauchen
besondere Aufmerksamkeit

Moderation: A. Baumgarten

Unterstiitzt von Roche Pharma AG

Panel R

Die Zukunft der HIV-Therapie mit Raltegravir —
Ein Ausblick

Moderation: M. Hartmann

Unterstiitzt von MSD Sharp & Dobme GmbH

15.00 - 15.30 Uhr
Kaffeepause

15.30 - 16.15 Uhr

Corner Stone Labs — Expert Lectures 2

11. U. Sonnenberg-Schwan: Geschlechtsspezifische
Unterschiede in der Therapie — Sind die wichtig?

12. A. Meurer: Reisemedizin

13. L. Schneider: Aktuelle Suchtfragen

14. P. Wiessner: Medizinische Versorgung im Strafvollzug
— Herausforderungen, Probleme, offene Fragen

15. J. Sulimma: Stiftungen griinden — Stiftungen nutzen!
Neues zum Stiftungsrecht

16. K. Schewe: QM in der Schwerpunktpraxis — mit
Unterstiitzung der DAGNA!

17. V. Brunne: UN Cares: Das neue UN-systemweite
Arbeitsplatzprogramm zu HIV

16.30 — 18.00 Uhr
Workshops

Workshop F: Fallvorstellungen — Feed the Professor
Drei klinische Fille, drei knappe Diskussionen,
drei vorlaufige Losungen

Chairpersons: E. Jigel-Guedes, S. Usadel

K. Schewe/M. Obermeier: Resistenzen
S. Scholten/S. Mauss: Nebenwirkungen, Lipodystrophie
A. Carlebach/J. Rockstroh: Strategien

Workshop G: Eradikationskonzepte
Chairpersons: ]. Bogner, G. Behrens

J. van Lunzen: Gentherapie
G. Hiitter: Der Fall: Transplantation
G. Behrens: Immunologische Eradikation

Workshop H: HIV und Krebs
Chairpersons: M. Hentrich, C. Hoffmann

Teilweise unterstiitzt von CT Arzneimittel GmbH

Workshop L: Wann die ART umstellen? — Schaden Blips?
Chairpersons: S. Esser, R. Kaiser

C. Noabh: Blips und niedrige Virdmie: Wirklich ein
Therapieversagen?

S. Esser: Umstellen bei Kurz- und Langzeitnebenwirkungen
— Wie geht das?

Workshop T: Psychiatrische und psychotherapeutische
Aspekte
Chairpersons: J. Go6lz, K. Zander

M. Miiller: Neue Erfahrungen in der Psychotherapie mit
HIV/AIDS-Patienten

O. Mittermeier: Psychopharmakologische Aspekte

J. Golz: Psychiatrische Erfahrungen im Zusammenhang
mit der Hepatitis-C-Behandlung

ca. 18.00 Uhr
Ende
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Lebensversicherungen

Bisher galt fiir Menschen mit HIV und
AIDS in Deutschland die ungeschrie-
bene Regel, dass eine Anfrage fiir eine
Lebensversicherung sinnlos sei. Die
Deutsche AIDS-Hilfe hat daraufhin
Anfang 2008 mehrere grofSe Versiche-
rer angeschrieben und um Stellung-
nahme gebeten. Diese verneinten eine
pauschale Ablehnung von HIV-Positi-
ven. Das Risiko wiirde immer indivi-
duell kalkuliert. Das heifst, dass
zunichst eine Risikopriifung erfolgt,
indem der HIV-positive Antragsteller
einen Fragebogen beantworten muss
und zusitzlich Arztberichte des behan-
delnden Hausarztes angefordert wer-
den. Diesem Vorgehen widersprach
jedoch unser Erfahrungswissen: Von
HIV-Schwerpunktpraxen wurde uns
auch auf Nachfrage nie berichtet, dass
dort Arztanfragen von Versicherern
gestellt wurden. Unsere Probeantriige
bei verschiedenen Versicherungen
blieben ohne Erfolg.

Seit Mitte 2008 hat sich die Lage
gedndert. Der HDI-Gerling-Konzern
bietet seitdem eine Lebensversiche-

IV-Infizierte reisen, teils zum
H Vergniigen, teils auch beruflich.

Doch schon vor Ankunft stehen
sie in einigen Lindern vor Hindernis-
sen: Die Einreise mit HIV-Infektion ist
z. B. in den USA und Dubai verboten.
Eine gute Ubersicht iiber die jeweils
giiltigen Einreisebedingungen findet
man unter www.hiv-med-info.de und
www.hivtravel.org. Es kann sinnvoll
sein, notwendige Medikamente neu-
tral zu verpacken und eine #rztliche
Bescheinigung dariiber sowie einen
Arztbrief auf Englisch mitzufiihren.
Eine antiretrovirale Therapie sollte
sicher wirksam und vertriglich, d. h.
in den letzten 3 Monaten vor einer
grofsen Reise stabil sein. Ein Tablet-
tenvorrat fiir einige Tage sollte auch
im Handgepick mitgefithrt werden,
falls der Koffer verloren geht. Auch
sollte bei der Berechnung des Medi-
kamentenvorrates bedacht werden,
dass die Reise unbeabsichtigt linger
dauern kann.

Eine reisemedizinische Beratung ist
generell vor Reisen in tropische und
subtropische Linder empfehlenswert,
allerdings werden Reiseberatung und
spezielle Impfungen nicht von der
gesetzlichen ~ Krankenversicherung

ie Depression ist die hiufigste
Dpsychiatrische Diagnose bei
HIV-infizierten Patienten. Die
Angaben zur Privalenz sind zum Teil
sehrunterschiedlich und reichen bis zu
40 9% (Angelino 2001). Trotz der Hiu-
figkeit der Erkrankung und ihrer gra-
vierenden Folgen sind die pathophy-
siologischen Grundlagen nach wie vor
wenig erforscht. Das liegt grofSenteils
daran, dass pathologische Verinde-
rungen am Gehirn sehr schlecht beob-
achtbar sind. Auch scheinen Aktivi-
titssteigerungen oder -minderungen
in einzelnen Hirnregionen nicht die
Komplexitit depressiver Symptoma-
tik ausreichend darzustellen. Tierver-
suche, in denen Schuld oder Suizida-
litdt abgebildet werden, gibt es nicht,
und genetische Marker sind - trotz
Hinweisen auf eine hereditire Kom-
ponente — nicht identifiziert. Auf der
anderen Seite sind Risikofaktoren fiir
eine depressive Erkrankung zahlreich:
Verlusterlebnisse,  Enttduschungen
und andere psychosoziale Stressoren
aber auch somatische Ursachen sind
bekannt: Hormonelle Storungen,
Tumore und Nebenwirkungen von
Medikamenten (Nature 2008). Den-
noch gibt es gute Modelle neurobio-
logischer Grundlagen affektiver Sto-
rungen, die jedoch nicht endgiiltig
bewiesen sind.
In diesem schwierigen Umfeld
bewegt sich die Therapie depressiver
Storungen: So heterogen wie die

Lebensversicherungen und Reiseversicherungen

fur HIV-Infizierte — Wie geht das?

STEFAN TIMMERMANNS, BERLIN

rung fiir Menschen mit HIV/AIDS an.
Auch andere Versicherungen wie die
Delta Lloyd dnderten anscheinend in
diesem Zeitraum ihre Politik. Ein
erneuter Probeantrag bei HDI-Gerling
wurde nun tatsichlich bearbeitet und
eine Arztanfrage fand statt. Dem Kun-
den wurde schliefSlich der Vertrag wie
beantragt angeboten, mit einem
30%igen Risikozuschlag. Das ent-
spricht in etwa der Hohe eines Risi-
kozuschlages, der auch bei Diabeti-
kern gefordert wird. Man kann davon
ausgehen, dass auf Grund des allge-
meinen  Gleichbehandlungsgesetzes
inzwischen alle Versicherer die Versi-
cherbarkeit  eines  HIV-positiven
Antragstellers iiberpriifen. Relevant
fiir die Versicherbarkeit sind Viruslast,
Helferzellen, mogliche zusitzliche
Erkrankungen, das Alter etc. Das
Ergebnis einer solchen Priifung kann

jedoch je nach Versiche-
rungsgesellschaft unter-
schiedlich ausfallen. Denk-
bar  sind  beispielweise
Beitragszuschlige, Ein-
schrinkungen in der Versi-
cherungslaufzeit oder eben
auch Ablehnungen. Insofern
ist zu raten, bei mehreren
Unternehmen  gleichzeitig
Antrige zu stellen, um dann
hinterher das beste Angebot
auswihlen zu kénnen.

Bei aller Euphorie iiber die positive
Entwicklung am Versicherungsmarkt
in den letzten Monaten sollten HIV-
Positive trotzdem besonnen bleiben.
Uber allem steht namlich der Bedarf
der Klient(inn)en. Die meisten Men-
schen mit HIV/AIDS brauchen vor-
aussichtlich  keine Lebensversiche-
rung. Um Altersvorsorge zu betreiben,

A
Dr. Stefan

Reisemedizin und HIV

ANJA MEURER, MUNCHEN

tibernommen. Hier sollte
man vorher nachfragen,
welche Zusatzkosten entste-
hen. Vor der Reise sollte der
Impfstatus im Hinblick auf
Routine- und Indikations-
impfung (dTP-IPV, Pneumo-
vax, Hepatitis A und B,
Influenza) iiberpriift werden
sowie speziell erforderliche
Impfungen (Gelbfieber,
Tollwut etc.) je nach Ziel und Immun-
status erginzt werden.

Wegen des hohen Risikos fiir
Durchfallerkrankungen — und damit
verbunden reduzierte Aufnahme der
ART - sollte die gingige Regel ,,If you
can’t peel it, cook it or boil it — leave
it!“ beachtet werden. Schutz vor
Miickenstichen und den dadurch
iibertragbaren Erkrankungen bieten
lange, helle Kleidung, Repellentien
mit DEET und gute Miickennetze.
Auch die intensive Sonneneinstrah-
lung darf nicht vergessen werden.

In der Reiseapotheke sollten neben

[\

Dr. Anja Meurer

Sonnenschutz auch Des-
infektionsmittel,  Analge-
tika, Antiemetika, Antiperi-
staltika, Verbandsmittel,
Miickenschutz mit DEET
und evtl. ein Antibiotikum
zur empirischen Therapie
bei Durchfallerkrankungen
mitgefiihrt werden. Eine
Malariaprophylaxe  oder
Stand-by-Therapie muss je
nach Risiko und Resistenzen der Plas-
modien am Reiseziel individuell ver-
ordnet werden. Hier miissen Interak-
tionen zwischen Antimalariamitteln
und antiretroviralen Medikamenten
beachtet werden, z. B. kann der Abbau
von Artemether und Lumefantrin
(Riamet) durch Lopinavir gehemmt
werden. Atovaquone erhdht den AZT-
Spiegel um 35 %, die klinische Rele-
vanz ist unklar. Malaria verlduft bei
HIV-Infizierten schwerer, gleichzeitig
kann die HIV-Replikation angeregt
werden, deshalb ist eine korrekt ver-
ordnete und durchgefiihrte Malaria-

Timmermanns

sind eine Rentenversiche-
rung oder dhnliche Modelle
ausreichend oder sogar bes-
ser geeignet. Dabei gibt es
keine Gesundheitspriifung
und auch HIV-Positive kon-
nen problemlos eine solche
Versicherung  abschliefSen.
Die Lebensversicherung ist
durch Kapitalaufbau und
gleichzeitige ~ Absicherung
im Todesfall gekennzeich-
net. Die sogenannte Risiko-Lebens-
versicherung sichert nur den Todesfall
ab. Dies ist fiir Menschen erforderlich,
die zum einen ihre Familie im Falle
ihres Ablebens absichern mdchten
oder die einen grofleren Kredit bei
einer Bank absichern miissen. Auch
Menschen, die sich selbstindig
machen wollen, brauchen oft eine
Risiko-Lebensversicherung.

prophylaxe besonders wichtig.

Auch Masern fiithren bei HIV-Infi-
zierten hiufiger zu Komplikationen
wie z. B. Pneumonitis mit hoher Mor-
talitit; daher sollte die Immunitit
iiberpriift und ggf. geimpft werden.

Eine Erkrankung, die bereits in
Mittelmeerlindern erworben werden
kann und bei Menschen mit HIV/AIDS
schwerer und atypisch verlaufen kann,
ist die Leishmaniose. Aufgrund der
langen Inkubationszeit wird die Dia-
gnose zusitzlich erschwert, die
Behandlung ist oft langwierig. Auch
hier stellt der Schutz vor Miickensti-
chen die wichtigste prophylaktische
MafSnahme dar.

Die Larven von Strongyloides ster-
coralis, einem Nematoden der Tropen
und Subtropen, leben in der Erde und
konnen durch die intakte Haut in den
Wirt eindringen. Bei Immunsuppres-
sion kann sich ein Hyperinfektions-
syndrom mit hoher Parasitenlast
durch Autoinfektion iiber die Darm-
wand entwickeln. Die filiformen Lar-
ven wandern in Lunge, Leber, Herz,
ZNS und endokrinen Driisen und fiih-
ren zu massiver Inflammation verbun-
den mit Organdysfunktion bis hin zu
septischem Schock mit hoher Morta-

Psychopharmakologie der Depression:
Grundlagen und Praxis

OLIVER MITTERMEIER, HAMBURG

Symptomatik, so vielfiltig
scheint die Therapie. Von
langjdhriger Psychotherapie
iiber Sport, Lichttherapie,
Schlafentzug, Elektro-
krampftherapie bis hin zur
Psychopharmakologie und,
wahrscheinlich am wichtig-
sten, der Kombination die-
ser therapeutischen Bemii-
hungen reicht das Spektrum.

Eine Therapie-Indikation
besteht immer dann, wenn die Symp-
tome linger als zwei Wochen anhalten
und mindestens drei der zehn im
ICD 10 aufgefiihrten Kriterien fiir den
Patienten zutreffen.

Eine Therapie-Indikation besteht
natiirlich auch bei Suizidalitdt: HIV-
Patienten sind hier gefihrdeter als die
so genannte Normalpopulation. Die
hochste Rate der Suizide besteht etwa
ein bis zwei Jahre nach Diagnosestel-
lung der HIV-Infektion. Insgesamt ist
die Suizidrate jedoch gesunken — am
ehesten eine Folge der verbesserten
Therapiemdglichkeiten seit Einfiih-
rung der HAART (Einsiedel 2001). Bei
HIV-Patienten wirkt sich eine antide-
pressive Therapie dariiber hinaus posi-

Oliver Mittermeier

tiv auf Therapieadherenz
und somit Laborparameter
aus (Horberg 2007).

Die  Therapie  einer
Depression basiert auf zwei
Sdulen: der medikamentd-
sen Therapie und der
Psychotherapie. Die Thera-
pie HIV-infizierter Patienten
unterscheidet  sich  im
Wesentlichen nicht von der
anderer Patienten. Die medi-
kamentose Therapie muss immer Teil
eines Gesamttherapieplanes sein. Sie
gliedert sich in Akuttherapie, Erhal-
tungstherapie und Rezidiv-
prophylaxe. Angestrebtes Therapie-
ziel ist die Vollremission. Nach dem
Abklingen depressiver Symptome
sollte mindestens sechs Monate
weiterbehandelt werden. Zum Ende
der Therapie sollte die Medikation
iiber Wochen schrittweise ausge-
schlichen werden.

Nach Behandlungsbeginn ist mit
einem Wirkungseintritt nach etwa
zwei Wochen zu rechnen — uner-
wiinschte Nebenwirkungen kénnen
jedoch frither auftreten. Von einem
Nichtansprechen der Therapie kann

dann ausgegangen werden, wenn sich
— bei ausreichender therapeutischer
Dosierung — nach einer Behandlungs-
dauer von vier bis sechs Wochen kein

Therapieerfolg einstellt  (Benkert
2003).
Ohne psychiatrische Erfahrung

sollte man sich auf drei bis vier Medi-
kamente beschrinken, so kénnen
unerwiinschte Nebenwirkungen und
Therapieeffekte besser iiberblickt
werden. Die Auswahl des geeigneten
Antidepressivums richtet sich nach
moglichen erwiinschten, z. B. sedie-
rend vs. nicht-sedierend, und uner-
wiinschten Nebenwirkungen. Wichtig
sind auch vorangegangene Therapien:
Was schon einmal geholfen hat, wirkt
auch wieder.

Antidepressiva

Selektive Serotonin (5-HT)-Wiederauf-
nahmehemmer (SSRI)

So genannte selektive Serotonin-(5-
HT)-Wiederaufnahmehemmer gelten
bei HIV-Patienten als Mittel der ersten
Wahl, da sie gut wirksam und neben-
wirkungsarm sind. Eine langsame Auf-
dosierung verringert die Wahrschein-
lichkeit unerwiinschter Nebenwirkungen.

Reiseversicherungen

Grundsitzlich besteht im europii-
schen Ausland Krankenversicherungs-
schutz. Jedoch miissen je nach Land
unterschiedlich Zuzahlungen oder
Vorkasse geleistet werden. Vor der
Reise sollten bei der Krankenkasse
Informationen dariiber eingeholt und
ggf. ein Auslandskrankenschein bean-
tragt werden. Fiir auflereuropiische
Aufenthalte bis 42 Tage muss ein
Zusatzschutz beantragt werden, den
auch HIV-Positive problemlos bekom-
men. HIV-Medikamente sollten aber
aus Deutschland mitgenommen wer-
den. Grundsitzlich gilt: Bei Auslands-
aufenthalten sollten vorher Erkundi-
gungen bei der Krankenkasse
eingeholt werden, welche Zuzahlun-
gen evtl. anfallen konnten. Eine
Zusatzversicherung kostet ca. 6-8
Euro im Jahr.

Korrespondenzadresse:

Dr. Stefan Timmermanns

Deutsche AIDS-Hilfe e.V.

Wilhelmstr. 138, 10963 Berlin
stefan.timmermanns@dah.aidshilfe.de

litit. Schiitzen kann man sich, indem
man Barfu§gehen vermeidet und sich
nicht auf den nackten Boden setzt.

Grundsitzlich ist eine Nachunter-
suchung nach Tropenreisen sinnvoll.
Bei Beschwerden und/oder pathologi-
schen Befunden sollte rasch, ggf. in
Zusammenarbeit mit tropenmedizi-
nisch versierten Kollegen, eine Abkli-
rung erfolgen.

Insgesamt gilt: Je frither und griind-
licher eine Fernreise vorbereitet wird,
desto grofer ist die Wahrscheinlich-
keit, dass der Reisende seinen Aufent-
halt geniefSen kann und gesund wieder
zuriickkehrt.

Auf folgenden Internet-Seiten fin-
den Patienten und Arzte niitzliche
Informationen:
www.safetravel.ch
www.fitfortravel.de
www.cdc.gov/travel

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Anja Meurer

Praxis fiir Innere Medizin und
Infektiologie

Ainmillerstr. 26

80801 Miinchen
mail@infektiologie-muenchen.de

Nichtselektive Serotonin-Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmer
(NSSNRI)

Dazu gehoren die so genannten Trizy-
klika. Trizyklische Antidepressiva
(TZA) sind ebenfalls wirksame und bei
HIV-Patienten gut untersuchte Medi-
kamente. Sie verursachen jedoch hiu-
figer unerwiinschte Nebenwirkungen.
Die anticholinerge Wirkung ist dabei
hervorzuheben. Auch haben TZA eine
geringere therapeutische Breite als
SSRI.

Selektive Serotonin-Noradrenalin-

Wiederaufnahmehemmer (SSNRI)

Hierzu gehoren die Wirkstoffe Venla-
faxin und Duloxetin, die in der psy-
chiatrischen Praxis eine zunehmend
grofse Rolle spielen, da sie gut ver-
triglich und wirksam sind. Interessant
ist dabei der Einfluss auf zwei Trans-
mittersysteme, wodurch eine verbes-
serte Wirksamkeit versprochen wird —
wobei dies bisher nicht stichhaltig
bewiesen wurde! Untersuchungen mit
HIV-Patienten, insbesondere unter
HAART, sind dagegen weiter rar.

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Oliver Mittermeier
Albertinen-Krankenhaus Hamburg
Zentrum fiir Psychiatrie und
Psychotherapie

Siintelstrae 11 A

22457 Hamburg
oliver.mittermeier@albertinen.de
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Sucht, HCV und HIV —Was ist der
Schliissel zur erfolgreichen Therapie?

MARKUS BACKMUND, MUNCHEN

dere Menschen, die Suchtstoffe

injizieren, sind besonders gefihr-
det, sich mit Infektionskrankheiten zu
infizieren. Nachdem 1989 das Hepa-
titis-C-Virus entdeckt worden war,
wurden in Europa Privalenzraten zwi-
schen 62 und 98 % unter Drogenab-
hingigen gefunden (Ubersicht bei
Backmund 2008, Backmund 2007,

S uchtkranke Menschen, insbeson-

Backmund et al. 2003). Ansteckungs-
weg ist liberwiegend das gemeinsame
Benutzen des zum Injizieren gebrauch-
ten Equipments. Die HIV-Privalenz
unter Drogenabhingigen betrigt in
Deutschland 4-6,5 % (Backmund
2008; Backmund 2007, Backmund et
al. 2005a). In ehemaligen Saaten der
Sowjetunion werden Privalenzraten
unter Drogenabhingigen von iiber

90 % beschrieben, 90 % von
diesen Patientinnen und

Patienten sind gleichzeitig

PP Priv.-Doz. Dr.
Izrlo(é\gf;nflzlert (Backmund Markus Backmund

tionskrankheiten Hepatitis
C und HIV, am erfolgreich-
sten durch die Substitu-
tionsbehandlung beeinflusst
werden kann (Backmund
2008). Durch die Koppe-
lung der notwendigen
Medikamente an die tigli-
che Vergabe des Substitu-
tionsmittels wird eine fast
100%ige Medikamenten-
einnahme erreicht. Auch

In zahlreichen Studien konnte  wenn die Motivation zum Kommen zu
gezeigt werden, dass sowohl die The-  Beginn der Behandlung fast aus-
rapie der Opioidabhingigkeit alsauch  schliefSlich durch den Erhalt des Dro-
die Behandlung somatischer Krank-  genersatzmittels begriindet ist, so wer-
heiten, insbesondere auch der Infek-  den durch die durch das Praxisteam

erzeugte zugewandte, angenehme,
empathische Atmosphire die Bezie-
hung und der Kontakt zu den Mitar-
beiterinnen und Mitarbeitern immer
wichtiger. Die Substitutionsbehand-
lung stellt ein nicht zu unterschitzen-
des psychotherapeutisches Setting dar.
Darauf aufbauend kénnen indivi-
duelle Therapiestrategien im somati-
schen und psychischen Problembe-
reich entwickelt werden.

Literatur beim Verfasser
Korrespondenzadresse:

Priv.-Doz. Dr. med. Markus Backmund
praxiszentrum im tal

Tal 9, Rgb

80331 Miinchen
Markus.Backmund@p-i-t.info
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