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Neu beim traditionellen Werkstattkongress
Hepatitis — erstmals ein
eigener Schwerpunkt

Christian Hoffmann, Hamburg, und Hans Jdger, Miinchen

Zur 4. Miinchner AIDS- und Hepatitis-Werkstatt mochten wir Sie sehr herz-
lich willkommen heiflen. Unser besonderer Dank gilt den vielen Referenten
und Chairpersons, die durch ihre zahlreichen Beitrige diese Tagung erst
ermoglicht haben. Aktueller Anlass fiir das jetzige Treffen ist die 18. Con-
ference on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI), die vom
27. Februar bis zum 2. Méirz in Boston stattfand. Dieser Kongress ist die welt-
weit wichtigste jahrliche AIDS-Konferenz. Die 4. Miinchner AIDS- und Hepa-
titis-Werkstatt liegt zudem zwei Wochen vor dem wichtigen Hepatitis-Kon-
gress EASL, der vom 30. Mirz bis 3. April in Berlin stattfindet.

Das Konzept der Werkstatt, durch spezielle Formate einen intensiven und
aktiven Austausch zwischen den Teilnehmern zu férdern, hat sich sehr
bewihrt. Die Teilnehmerzahl wurde begrenzt, um eine konzentrierte Arbeits-
atmosphire zu garantieren. Bewusst wurde das Thema Hepatitis als eigen-
stindiger Schwerpunkt dieser Werkstatt etabliert. Fiir HIV und Hepatitis gibt
es relevante Uberschneidungen hinsichtlich Therapien, Betroffenengruppen
und Pravention — schon deshalb ist bei den Behandlern in den letzten Jahren
ein Zusammenwachsen ,,beider Lager“ zu beobachten gewesen, von dem letzt-
lich beide nur profitieren konnen.

Diskutiert werden sollen auch dieses Mal moglichst umfassend die wichtig-
sten Aspekte, die das Leben und die Behandlung von HIV- und Hepatitis-infi-
zierten Menschen mit sich bringen.

Im Jahr 2010 gab es beziiglich der biomedizinischen HIV-Pravention drei
wichtige Ereignisse. In Thailand zeigte eine Impfstudie erstmals (bei bisher
ca. 100 vergleichbaren nicht erfolgreichen Studien) einen Hinweis auf Wirk-
sambkeit.

Die auf der internationalen AIDS-Konferenz im Juni 2010 in Wien vorge-
stellte CAPRESA-Studie konnte erstmals iiberraschend eine gewisse Micro-
bizidwirksambkeit belegen.

Der dritte Hinweis auf die Wirksamkeit biomedizinischer Pravention war der
iPREX-Trial, eine PREP-Studie an etwa 2.500 vor allem US- und stidameri-
kanischen Patienten. Sie zeigte in der mit Truvada behandelten Gruppe von
nichtinfizierten schwulen Ménnern eine im Vergleich zu Plazebo etwa 40pro-
zentige Verminderung von Neuinfektionen. Weitere PREP-Studien laufen. In
allen drei Bereichen miissen aber hohere Effizienzgrade erzielt werden.

Das Thema Eradikation kommt langsam in den Mainstream der HIV-Medi-
zin. Die deutsche New-Era-Studie und der europdische von Katlama geleitete
Intensivierungs- und Interleukin-7-Trial tragen neben anderen Aktivitdten
dazu bei.

Deutlicher wird, dass die Immunaktivierung eine zentrale pathogenetische
Rolle bei der Entwicklung der Immunschwiche spielt. Doch es geht nicht nur
um Grundlagen-Fragen. Auch tiber die zahlreichen neuen Medikamente und
ihren optimalen Einsatz muss gesprochen werden. Etravirin, Maraviroc und
Raltegravir haben das Arsenal der HIV-Therapie erweitert.

Das Management der Lipodystrophie und anderer Nebenwirkungen, aber
auch sogenannte Blips, also voriibergehende niedrige Viramien, sind weiter
Themen. Letztere werden mit der immer besser werdenden Diagnostik noch
weiter zunehmen. Wann darf man zufrieden sein mit der Virussuppression,
reichen 24, 10 oder 3 Kopien/ml fiir den dauerhaften Erfolg? Wie kann die
Spdtdiagnose der HIV-Infektion vermieden werden? Welche neuen Erkennt-
nisse gibt es bei Kinderwunsch? Welches sind die aktuellen Moglichkeiten der
HCV-Therapie? Wie entwickeln sich die nicht-AIDS-definierenden Malig-
nome?

Die Préavention wird zukiinftig neben
den verhaltensgesteuerten Modellen
mit  Sicherheit  biomedizinische
Aspekte enthalten missen. Eine ent-
sprechende dafiir eingerichtete US-
CDC-Arbeitsgruppe, die sich bereits
mit den Auswirkungen der iPREX-
Resultate auf die tdgliche Verschrei-
bungspraxis befasst, ist ein gutes Bei-
spiel dafir.

Auf dem Gebiet
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Behandlung stehen insbesondere bei HCV grof3e Verdnderungen vor der Tiir.
Nach Jahren der Feinjustierungen und Etablierung individueller Strategien
werden die neuen Substanzen vieles dndern — aber werden die hohen Erwar-
tungen auch erfiillt werden? Auch bei der Hepatitis B bleiben viele therapeu-
tische und diagnostische Fragen offen.

All dies wird bei der diesjdhrigen Werkstatt diskutiert werden.

Und natiirlich wird vorausgeschaut. Im Juni 2011 findet der Deutsch-Oster-
reichische AIDS-Kongress (DOAK) in Hannover statt, am 9. und 10. Sep-
tember 2011 der DAGNA-Workshop in Kéln. |
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New-Era-Studie

Johannes Bogner und Hans Jiger, Miinchen

Seit der Einfithrung neuer antiretro-
viraler Wirkprinzipien und Substan-
zen hat sich die Frage gestellt, welche
Effekte mit diesen Mitteln in Kombi-
nationen erreicht werden konnen.
Die Entry-Inhibition von R5-Viren
wie auch die Integraseinhibitioren
stellen willkommene Ergdnzungen
des ART-Arsenals dar. Auf der Suche
nach noch wirksameren antiretrovi-
ralen Therapien stellte sich seit der
Verfiigbarkeit dieser Substanzen die
Frage, ob durch die Kombination mit
bisher bewéhrten Therapien im Sinn
einer Dreier-Kombination aus Pro-
teaseinhibitoren und Nukleosiden

Prof. Dr.
Johannes Bogner

weitergehende therapeutische Ef-
fekte erzielt werden konnen. Bereits
2007 entstand die Uberlegung, dass
bei einer kompletten Verhinderung
einer Neuinfektion bislang nicht infi-
zierter Zellen und bei einer maxima-
len Replikationshemmung auf meh-
reren viralen Ebenen eine Reduktion
des
Gedéichtniszellen
kann. Da die Memoryzellen des
Gedichtnispoolsals die Zellen gelten,
aus denen bei Unterbrechung einer
ART die Virusreplikation wieder
beginnt und die Virusproduktion
wieder Werte in Hohe der vor The-

Pools an latent infizierten

erzielt werden

Elite Controller

Christoph Boesecke und Jacob Nattermann, Bonn

Seit Langem ist bekannt, dass einige
HIV-1-infizierte Patienten offen-
sichtlich in der Lage sind, das Virus
zu kontrollieren. Weniger als 1 % der
HIV-1(+)-Patienten sind hierbei in
der Lage, bei stabiler CD4-Zellzahl
die Viruslast langerfristig <50 Ko-
pien/ml zu halten. Diese werden als
»Elite Controller (EC) bezeichnet.

Die Mechanismen, die bei diesen
Patienten zur effektiven Hemmung
der Virusreplikation beitragen, sind
bisher nicht genau verstanden. Aller-
dings konnten in den letzten Jahren
wichtige Erkenntnisse gewonnen
werden, so dass die Hoffnung be-

steht, durch weitere Untersuchungen
an diesem speziellen Kollektiv neue
Ansatzpunkte fir die Entwicklung
von Impfstoffen und innovativen
pharmakologischen Therapien zu
identifizieren.

Urspriinglich wurde vermutet, dass
EC mit ,,defekten®, weniger pathoge-
nen Viren infiziert seien. Neuere
Arbeiten belegen jedoch, dass viele
der EC mit voll replikations-féhigen,
pathogenen Viren infiziert sind.
Somit scheinen eher wirtsspezifische
Faktoren eine bedeutende Rolle zu
spielen. Studien zur Rolle des ange-
borenen Immunsystems haben dies-

Schwangerschaft
und Hepatitis

Jorg Petersen, Hamburg

Hepatitis B

Nach aktuellem Update der S3-Leit-
linie ist eine regelmaflige Bestim-
mung von ALT und HBV-DNA bei
HBsAg-positiven Patientinnen wiéh-
rend der Schwangerschaft und bis 6
Monate nach Entbindung indiziert.
Sollte eine Patientin unter einer anti-
viralen Therapie schwanger werden,
soll die Behandlungsindikation tiber-
priift werden. Eine bestehende The-
rapie mit Lamivudin oder Tenofovir
kann fortgesetzt werden. Interferon
alfa muss abgesetzt werden. Eine
bestehende Therapie mit Entecavir
oder Adefovir sollte umgestellt wer-
den. Wurde bisher keine antivirale
Therapie durchgefithrt, kann eine

Therapie wihrend der Schwanger-
schaft unter Risikoabwigung begon-
nen werden, insbesondere bei dem
Risiko einer raschen Dekompensa-
tion oder bei Vorliegen einer hohen
Viruslast, um das Risiko einer verti-
kalen Transmission von HBV zu
reduzieren. Die antiviralen Thera-
pien sollten bis mindestens 6 Monate
nach der Entbindung fortgesetzt wer-
den. Eine Indikation fiir eine Sectio
mit dem Ziel, eine HBV-Transmis-
sion zu verhindern, besteht nicht.
Eine sofortige aktive und passive
Immunisierung des Neugeborenen
innerhalb von 12 Stunden nach
Geburt ist Voraussetzung zur Reduk-
tion des Transmissionsrisikos.

rapie vorhandenen Viruslast er-
reicht, erschienen sie als das wichtig-
ste Ziel bei dem Versuch, die HIV-
Infektion nachhaltig zu behandeln.
Aus verschiedenen Modellrechnun-
gen und Beobachtungen ist klar, dass
die Lebenszeit solcher Memoryzellen
begrenzt ist. Von einer Arbeits-
gruppe wurde die mittlere Lebens-
dauer auf44 Monate beziffert. Wiirde
es gelingen, keine neue Gedéchtnis-
zelle entstehen zu lassen (maximale
Virushemmung), dann miisste nur
lang genug gewartet werden, bis the-
oretisch keine virusinfizierte Zelle im
Gedichtnispool verbleibt. Das Virus,
das in solchen Zellen latent vorhan-
den ist, kann mit Hilfe der Messung
der sogenannten proviralen DNA
gemessen werden.

In der New-Era-Studie geht es
darum, durch den Einsatz einer Fiin-
fer-Kombination unter Einschluss
der erwdhnten neuen Substanzen die
provirale DNA zu senken. Dies kann
durch die Bestimmung der DNA aus
dem Blut unter experimentellen Stu-

Dr. Prof. Dr.

Christoph Boesecke  Jacob Nattermann

beztiglich bisher keine eindeutigen
Ergebnisse erbracht. Allerdings ist zu
vermuten, dass zelluldre Restrik-
tionsfaktoren (z. B. APOBEC-Akti-
vitat, Toll-like-Rezeptoren) nur eine
untergeordnete Rolle spielen. Im
Gegensatz dazu scheint klar, dass der
adaptiven Immunantwort eine ent-
scheidende Bedeutung zukommt.

Beziiglich der Antikérper-vermittel-
ten (humoralen) Immunitit war
lange vermutet worden, dass EC iiber
neutralisierende ,Superantikorper®
verfiigen, die an einem ,konservier-
ten“ Bestandteil des HI-Virus bin-
den, der nicht der ansonsten ausge-

A
Prof. Dr. Jérg Petersen

Hepatitis C

Nach aktueller S3-Leitlinie von 2010
wird ein generelles Screening auf
anti-HCV wihrend der Schwanger-
schaft nicht empfohlen. Schwangere
Frauen mit Risikofaktoren wie HIV-
Infektion, fritheremi. v.-Drogenkon-
sum, Bluttransfusionen vor 1992 in
der Vorgeschichte oder Promiskuitat
sollten aber auf anti-HCV getestet
werden. Das HCV-Ubertragungsri-
siko von der Mutter auf das Kind liegt
bei 1-6 %. Hohere Infektionsraten
von bis zu 36 % wurden v. a. bei HIV-
Ko-Infektion der Mutter beobachtet.
Eine generelle Empfehlung zur Sec-
tio bei HCV-infizierten Frauen wird
nicht gegeben. Bei HIV-koinfizierten

dienbedingungen gemessen werden.
Zwei Gruppen von Patienten wurden
seit Mai 2009 in die Studie aufge-
nommen: akut Infizierte mit einer
frischen Infektion ausgewiesen
durch einen Immunoblot-Test mit
maximal zwei positiven Banden und
chronisch Infizierte mit strengen
Einschlusskriterien im Sinn einer
Positivauswahl therapeutischer
Parameter (CD4 Nadir tiber 200,
keine OI, VL seit 3 Jahren unter 50).
Die bisherigen Erfahrungen im Rah-
men der Studie zeigen eine erstaun-
lich gute Vertraglichkeit und Akzep-
tanz der Finfer-Kombination. Die
Senkung der Viruslast ist nach ersten
Zwischenergebnissen nicht nur im
Plasma sondern auch im proviralen
DNA-Test gelungen. Dieses weltweit
einzigartige Projekt wurde in Zusam-
menarbeit von MUC-Research und
der Universitdit Minchen geplant
und ins Leben gerufen und findet
unter Beteiligung mehrerer Studien-
zentren bundesweit statt. Die Finan-
zierung erfolgt aus der Beteiligung

pragten genetischen Modifikation
des Immunschwichevirus unterliegt.
Neuere Arbeiten lassen jedoch ver-
muten, dass nicht ein einzelner
»Superantikorper fiir die Hemmung
der HIV-Replikation verantwortlich
ist. Vielmehr scheint das Immunsys-
tem der EC eine Vielzahl verschiede-
ner Antikorper (bis zu 50) zu bilden,
die im Zusammenspiel in der Lage
sind, das Virus in Schach zu halten.

Weiterhin findetsich bei EC eine aus-
geprigtere, polyfunktionale CD4(+)-
T-Zell-Antwort als bei Patienten mit
fortschreitender Infektion. Von ent-
scheidender Bedeutung fiir die Kon-
trolle der Virusreplikation scheinen
aber insbesondere HIV-spezifische
CD8(+)-T-Zellen zu sein. So konnte
gezeigt werden, dass CD8(+)-T-
Lymphozyten von EC hiufig poly-
funktional sind und eine starke HIV-
spezifische  Proliferationsantwort
und zytolytische Aktivitit aufweisen.
Auf die Wichtigkeit von CD8(+)-
T-Zellen weist zudem die Beobach-
tung hin, dass das HLA-Klasse-I-

Frauen mit HIV-Virdmie wird gene-
rell zur Verhinderung einer HIV-
Infektion eine elektive Sectio emp-
fohlen. Belegend fiir die Infektion des
Kindes ist eine Antikorperpersistenz
tiber den 18. Lebensmonat hinaus
bzw. der positive Nachweis von
HCV-RNA in mindestens zwei zu
verschiedenen Zeitpunkten gewon-
nenen Serumproben. Bei einer allei-
nigen HCV-Infektion muss nicht
vom Stillen abgeraten werden, sofern
keine Entziindung oder Verletzung
der Mamille vorliegt. HIV/HCV-
Ko-Infizierte sowie aktiv Drogen-
konsumierende sollten nicht stillen.
Schwangerschaft und Stillzeit stellen
absolute Kontraindikationen fiir eine
Therapie mit PEG-Interferon alpha
und Ribavirin dar. Aufgrund der
Teratogenitit des Ribavirins ist eine
verlassliche Kontrazeption wihrend
und bis 6 Monate nach der Behand-
lung zwingend notwendig.

Bei Eintritt einer Schwangerschaft
muss eine Therapie der Hepatitis C
sofort beendet werden Sollte inner-
halb von 6 Monaten vor Eintritt einer

mehrerer Sponsoren auf Seiten der
Industrie. Die Aufnahme in die Stu-
die ist seit Mitte 2010 beendet. Nach
einem ersten Zwischenbericht sind
alle Voraussetzungen fiir eine erfolg-
reiche Weiterfithrung gegeben.

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. med. Johannes Bogner
Infektionsabteilung

Medizinische Poliklinik

Klinikum der Universitat Miinchen,
Campus Innenstadt

Pettenkoferstr. 8a, 80336 Miinchen
Johannes.Bogner@med.uni-muenchen.de

Samstag, 19. Marz 2011
16.30-18.00 Uhr

WORKSHOP G

Wie tragfahig sind
Eradikationskonzepte?
Chairpersons:

J. Bogner, J. van Lunzen

Allel HLA-B*57 (und zu einem gerin-
geren Ausmafl auch HLA-B*27)
offensichtlich bei EC im Vergleich zu
Patienten mit progredienter Infek-
tion uiberreprisentiert ist.

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. med. Jacob Nattermann

Dr. med. Christoph Boesecke
Medizinische Klinik und Poliklinik |
Universitatsklinikum Bonn
Sigmund-Freud-Str. 25, 53125 Bonn
jacob.nattermann@ukb.uni-bonn.de
Christoph.boesecke@ukb.uni-bonn.de

Samstag, 19. Marz 2011
16.30-18.00 Uhr

WORKSHOP L

Brisante Themen der HIV-
Medizin: Low Level Viremia,
Elite Controller, Late Presenter
Chairpersons:

M. Obermaier, A. Stoehr

Schwangerschaft die Patientin oder
der Partner Ribavirin eingenommen
haben, sollte eine Beratung iiber die
Fortsetzung der Schwangerschaft er-
folgen.

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. med. Jorg Petersen

ifi-Institut fiir interdisziplinare Medizin
Asklepios Klinik St. Georg
Lohmiihlenstr. 5/ Haus K

20099 Hamburg
petersen@ifi-medizin.de

Samstag, 19. Marz 2011
16.30-18.00 Uhr

WORKSHOP T

Hepatitis C: Zuriick in die
Zukunft. Was muss man wissen
fiir die 3-fach-Kombinations-
therapie?

Chairpersons:

A. Baumgarten, S. Christensen
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Das miissen Sie wissen

Zu den opportunistischen

Infektionen

Martin Wiichtler, Miinchen

Bei den opportunistischen Infektio-
nen (OI) handelt es sich um neu
erworbene oder reaktivierte Infektio-
nen mit hdufig vorkommenden Erre-
gern, die vom gesunden Immunsys-
tem in der Regel beherrscht werden
konnen. OI werden diagnostiziert bei
Erstdiagnose einer HIV-Infektion
bei weit fortgeschrittener Erkran-
kung, seltener bei Therapieversagen
der HAART. Das Auftreten der Ol ist
abhingig von der Anzahl der CD4-
positiven T-Helferzellen (CD4). So
treten Infektionen durch Salmonella
species oder Mycobacterium tuber-
culosis bei jeder CD4-Zahl auf,
gehduft jedoch bei niedriger CD4-
Zahl.

Die wichtigsten OI, abhingig vom
Ausmafl der Immunschwiche, sind:
bei CD4-Zahlen zwischen 200/pl und

Ein Update

300/l oropharyngeale und vulvova-
ginale Candidosen, die orale
Haarleukoplakie sowie Herpes-sim-
plex-Virus-Infektionen mit schwe-
ren Ulzerationen und Herpes zoster
mit Befall mehrerer Dermatome oder
rezidivierendem Auftreten. Infektio-
nen als AIDS-definierende Erkran-
kungen treten bei CD4 <200/ul auf:
unter anderem Pneumocystis-jiro-
veci-Pneumonie, Candidose von
Bronchien, Trachea, Lungen oder
osophageal, bakteriell rezidivierende
(>2/a) Pneumonien, zerebrale Toxo-
plasmose, chronische intestinale
Kryptosporidiose und rezidivierende
Salmonellen-Septikdmien.

Bei CD4 <100/pl sind folgende AIDS-
definierenden Infektionen maglich:
Zytomegalievirus(CMV)-Infektionen
(auBler Leber, Milz, LK), CMV -Reti-

Klinische Relevanz der

low-level-Viramie bei HIV

Hans-Jiirgen Stellbrink, Hamburg

Die aktuellen Therapieleitlinien defi-
nieren das Erreichen und die Auf-
rechterhaltung einer nicht detektier-
baren Plasmavirimie als Ziel der
antiretroviralen Therapie. Bei eini-
gen Patienten gelingt dies trotz adi-
quater Therapieadhirenz nicht. The-
rapieleitlinien empfehlen in diesem
Fallim Allgemeinen eine Umstellung
der Therapie, da hohere Level der
Plasmavirdmie unter fortgefithrter
Einnahme der Medikation in einer
Resistenzentwicklung  resultieren,
die in ein virologisches, spdter ein
immunologisches und letztlich ein
klinisches Therapieversagen miin-

Das miissen Sie wissen

Zur antiretroviralen Therapie

Christoph Stephan, Frankfurt am Main

Im Jahr 2011 geben Behandler eine
individuell zugeschnittene antiretro-
virale Therapiekombination, die die
gegebene Situation des Patienten
oder der Patientin berticksichtigen,
z. B. kardiovaskulire, Leber-, Nieren-,
psychische Erkrankungen, Begleit-
therapien wie bei Tuberkulose oder
bestehender  Kinderwunsch  bei
Frauen. Ferner sind Faktoren wiez. B.
HLA-B*57-Status, Korezeptor-Tro-

det. Einige Patienten zeigen jedoch
eine persistente, niedriggradige Plas-
mavirdme im Bereich von 50 bis 1000
Kopien/ml ohne immunologisches
Versagen, die von einzelnen ,,Blips®
oder analytisch bedingten Virdmie-
Signalen unterschieden werden
muss. Verschiedene Studien ergeben
unterschiedliche ~Grenzwerte, ab
denen eine persistierende Plasma-
virdmie unter ART mit einer Resis-
tenzentwicklung verbunden ist. Es ist
daher unklar, ob es eine ,,ungefihrli-
che® low-level-Virdmie gibt oder ob
die Resistenzentwicklung nur eine
Frage der Zeit ist. Je hoher die Vir-

pismus, Stadium der HIV-Erkran-
kung bei Diagnosestellung und virale
Resistenz-Eigenschaften zu bertick-
sichtigen. Der Patient tragt mit sei-
nen Lebensumstidnden, in die er die
Therapie integriert und dem Adha-
renz-Potenzial zum Gelingen der
Therapie bei. Natiirliche Prioritat fiir
die Wahl der Therapie hat deren
Wirksamkeit. Hier geben Leitlinien
die Anhaltspunkte fiir zeitgemifle

Dr. Martin Wachtler

nitis (mit Visusverlust), extrapul-
monale Kryptokokkose, Herpes-
simplex-Virus-Infektion mit Bron-
chitis, Pneumonie, Osophagitis,
Enzephalitis (mit einer Persistenz >4
Wochen) und schliefflich die disse-
minierte/extrapulmonale atypische
Mykobakteriose  (Mycobacterium
avium und andere Spezies dissemi-
niert/extrapulmonal). Die haufigste
OI in Deutschland sind Candidosen
(80 % C. albicans). Leitsymptome der
Soor-Osophagitis sind Dysphagie
und retrosternaler Schmerz, die
Erkrankung tritt auch ohne beglei-
tenden Mundsoor auf. Fluconazol ist
Mittel der Wahl.

Die Pneumocystis-jiroveci-Pneumo-
nie (PCP) istdie hdufigste Ol bei Erst-
diagnose einer HIV-Infektion mit
AIDS in Europa. Die Klinik wird

Prof. Dr. Hans-Jiirgen
Stellbrink

dmie ist, desto hoher ist das Resis-
tenzrisiko einzuschatzen.

Da ein Virdmie-Anstieg Ausdruck
ungiinstiger ~ pharmakokinetischer
Interaktionen oder von Adhirenz-
Problemen sein kann, sollte in jedem
Fall die Begleitmedikation recher-
chiert und die Adhérenz erfragt wer-
den.

Klinisch-pragmatisch stellt sich die
Frage nach der Bedeutung einer low-
level-Virdmie unter verschiedenen
Kombinationen mit unterschied-
licher Dringlichkeit: Befindetsich der
Patient unter Therapie mit einer
Kombination mit niedriger geneti-

Priv.-Doz. Dr.
Christoph Stephan

Standards vor, die sich aber verdn-
dern kénnen, auch von Alternativen
und individuellen Konzepten diirfen
Patienten profitieren.

Nebenwirkungen bleiben fiir den All-
tag bestimmend und sind héiufig in
ihrer Auspriagung nicht gut vorher-
zusagen, wie z. B. im Fall der Hyper-
bilirubindamie (und des Ikterus)
bei Atazanavir/Ritonavir. Langzeit-
nebenwirkungen sind oft schwierig

bestimmt durch trockenen Reizhus-
ten, subfebrile Temperaturen und
eine langsam progrediente Belas-
tungsdyspnoe. Das Ausmaf} der
Erniedrigung des Sauerstoff-Partial-
drucks bei respiratorischer Partialin-
suffizienz ist prognostisch. Radiolo-
gisch zeigt sich - beidseits von hildr
ausgehend - eine interstitielle Zeich-
nungsvermehrung. In Frithstadien
sind Mittel- und Unterfelder betont.
Eine frithzeitige Behandlung verhin-
dert eine schwere Lungenschddi-
gung. Mittel der Wahl ist Cotrimo-
xazol iiber 21 Tage. Mit dem Beginn
der Therapie wird zusiatzlich Predni-
son 2x 20—-40 mg/die tiber 5-10 Tage
gegeben. Eine Sekundarprophylaxe
und der rasche Beginn einer HAART
sind obligat.

Die zerebrale Toxoplasmose ist die
héufigste und wichtigste neurologi-
sche OI. Klinisch treten Fieber, Kopf-
schmerzen und fokale neurologische
Defizite auf. Die Bildgebung mit
Kontrastmitteln (KM) bringt Herde
mit einem ringformigem KM-
Enhancementundin der Regel einem
peripheren Odem zur Darstellung.
Ein Ansprechen auf die Behandlung
mit Pyrimethamin und Sulfadiazin

scher Hiirde (Beispiel: NNRTI-
basiert, INI-basiert), so konnte ein
erster Schritt der Resistenzentwick-
lung rasch stattfinden und in kurzer
Folge Mutationen nach sich ziehen,
die die Wirksamkeit der anderen
Substanzen der Kombination gefidhr-
den. Erhalt der Patient jedoch eine
Kombination mit einer hohen gene-
tischen Barriere (z. B. PI/r-basiert), so
ist eine Resistenzentwicklung im
Zeitraum von Monaten unwahr-
scheinlich. Dies scheint auch fiir eine
PI/r-Monotherapie zu gelten. Als
Konsequenz ist die Dringlichkeit
einer Modifikation der Therapie
gering, sodass im Einzelfall z. B. dem
Wunsch des Patienten zur Aufrecht-
erhaltung der Kombination entspro-
chen werden kann. In einigen Fillen
mit resistenten Virusstimmen kann
es sinnvoll sein, die Kombination
trotz Virdmie zu belassen, wenn bei
einem Wechsel nicht mit einer voll-
stindigen Suppression zu rechnen
ist.

Die Relevanz einer low-level-Vir-

zu diagnostizieren und der Zusam-
menhang zur Substanz bleibt lange
unklar, wie z. B. im Fall einer tubula-
ren Nierenschddigung bei Tenofovir
DF oder der kardiovaskuldren Bedro-
hung durch Abacavir. Neue Substan-
zen sind kurz nach Zulassung natur-
gemdfl limitiert durch die noch
unklare Langzeitvertréglichkeit und
-wirksamkeit. Mit Uberraschungen,
wie z. B. im Fall der Switchmark-
Studien, die die virologische Uber-
legenheit von Proteasechemmern bei
therapieerfahrenen Patienten gegen-
tiber dem Integrasehemmer mit
der niedrigen genetischen Barriere
der Resistenzentstehung zeigten, ist
weiterhin zu rechnen. Alternative
Therapiekonzepte bleiben daher
wesentlich und notwendig fiir die
Weiterentwicklung der antiretro-
viralen Therapie.

oder Clindamycin innerhalb von
2 Wochen sichert die Diagnose.
Zusitzlich  sollte mit Folinsdure
wegen der Myelotoxizitidt von Pyri-
methamin und bei ausgepragtem
perifokalem Odem zeitlich begrenzt
mit 3x4-8 mg Dexamethason behan-
delt werden. Nach 6 Wochen der
Toxoplasmose-Akuttherapie  folgt
eine Erhaltungstherapie mit den hal-
ben Dosierungen der Medikamente.
Die HAART sollte rasch begonnen
werden.
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amie richtet sich daher nach ihrer
Hoéhe und dem therapeutischen Kon-
text, in dem sie auftritt. Eine Modifi-
kation der Therapie muss sich an den
vorhandenen Optionen und am Ziel
einer Vermeidung der Resistenzent-
wicklung mit langfristiger Aufrecht-
erhaltung der Wirksamkeit der The-
rapie orientieren.
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ART-Generika

Wann kommen sie?
Welche sind es?

Matthias Stoll, Hannover

Die Regeln wunseres deutschen
Gesundheitssystems wurden erneut
zum Beginn desJahres 2011 gedndert.
AMNOG, das Akronym des Geset-
zes, das ein wenig so klingt wie eine
neu entdeckte Fabelwesen-Spezies
aus J.J.R. Tolkiens Romanen tber
Mittelerde, steht fiir ,Gesetz zur Neu-
ordnung des Arzneimittelmarktes®.
Es regelt die Rechte der Patentinha-
ber neuer Arzneimittel grundlegend
neu — mit der Folge, dass diese sich
kiinftig fiir Neuzulassungen in
Deutschland frithzeitig, also schon
lange vor der Markteinfithrung von
Nachahmerpriparaten (Generika),
behordlichen  Preisverhandlungen
stellen miissen.

Erste Generika sind bereits auf
dem europdischen Markt

Bei den leidenschaftlichen Diskus-
sionen des AMNOG ist in der 6ffent-
lichen Wahrnehmung untergegan-
gen, dass in jlngster Zeit der
Patentschutz fiir zwei Klassiker der
antiretroviralen Therapie bereits aus-
gelaufenist: AZT und 3TCkonn(t)en
inzwischen als Generika angeboten
werden. Auffélligerweise hat in
Europa diese Chance niemand er-
griffen, solange nur das AZT frei
geworden war, auch hartgesottene
»Vollsortimenter” unter den Gene-
rika- Anbietern nicht. In einer Zeit, in
der die AZT-Marktanteile gesunken
waren und die Verordnung von
Nukleosidanaloga in allen Leitlinien
bevorzugt in Form von Fixkombina-
tionen empfohlen wurde, lohnte ver-

mutlich der Aufwand dafiir nicht.
Inzwischen ist aber auch fiir das 3TC
der Patentschutz ausgelaufen und auf
dem spanischen Markt bieten binnen
weniger als einem Jahr mehrere
Nachahmeranbieter das 3TC mit
Preisreduktionen von bis iiber 50 %
gegeniiber dem Originalpraparat an.
Damit ist der Markt mit seinen seit
Ende der 1980er Jahre in rascher
Folge neu zugelassenen antiretro-
viralen Substanzen erstmals einem
Preisdruck durch
Generika ausgesetzt. Verglichen mit
den durchschnittlichen Preisen einer
HAART in Deutschland sind die auf-
grund besonderer Bestimmungen in
einigen drmeren Liandern patent-
schutzfrei erhiltlichen Kombinatio-
nen teilweise um mehr als 95 % billi-
ger zu haben (Waning 2009). Im
deutschen Arzneimittelmarkt sind
generikabedingt nicht ganz so hohe
Preisabschlidge beobachtet worden,
aber die Marktpreise sanken doch
gelegentlich um 70 % bis 90 %. Wie
in jedem Marktgeschehen hingt der
Marktpreis auch der Generika ganz
entscheidend von deren Nachfrage
ab - und kann bei stdrkerer Nach-
frage auch zu Preisreduktionen bei
den nachgeahmten und sogar bei
ahnlichen Originalpraparaten im
jeweiligen Indikationsbereich fithren
(Rizzo 2009). Insofern reflektiert der
isolierte Vorstof$ in den Generika-
markt in Spanien das Marktgesche-
hen: Dort besteht mehr Nachfrage
aufgrund der vergleichsweise hohen
HIV-Privalenz und des hohen

antiretrovirale

Prof. Dr.
Matthias Stoll

Kostendrucks aufgrund von Budget-
regelungen der (fast exklusiv) ver-
schreibenden spezialisierten infek-
tiologischen Kliniken. Somit besteht
dort eine hohere Generika-Nach-
frage als im stérker abgeschotteten
deutschen Arzneimittelmarkt.

Maogliche Griinde fiir
zuriickhaltendere Nachfrage in
Deutschland

e Der nRTI-Anteil einer HAART
steckt zumeist in Fixkombinatio-
nen. Diese miissten aufgebrochen
werden. Das mindert prinzipiell die
Convenience. Diese ist potenziell
von Bedeutung fiir die Adhérenz,
einer wichtigen Determinante fiir
den Therapieerfolg und fiir die Vor-
beugung einer Resistenzselektion.
Die meisten Patienten, die schon
lingere Zeit auf eine HAART ein-
gestellt sind, vertragen diese recht
gut. Ob aber die Vertraglichkeit
einer aus Preisgriinden umgestell-
ten oder aufgebrochenen Kombina-
tion genauso gut sein wird, ist
zundchst ungewiss. Damit besteht
zunichst guter Grund fiir eine
Zuriickhaltung beim Wechsel einer
individuell nachweislich gut ver-
traglichen Therapie.

Die Marktanteilevon AZT und 3TC
sind in den letzten Jahren drastisch
zugunsten anderer Nukleosidana-
loga gesunken (Stoll 2008). Sowohl
Neueinstellungen als auch Umstel-
lungen fithren also nur selten zur
Nachfrage nach diesen beiden
Medikamenten.

DieNachfragekonnte natiirlich, dhn-
lich wie in Spanien, durch 6konomi-
schen Druck auf Patienten (z. B. Voll-
erstattung nur des Generikapreises)
oder Verordner (z. B. fixes Budget,
biirokratische Hiirden oder Bonusre-
gelungen) erhoht werden. Interes-
santerweise entscheiden sich aber
sowohl Arzt als auch Patient trotz des
okonomischen Drucks haufiger fiir
die teurere Alternative (Roebuck
2009). Dies ist auch bisher schon bei
der antiretroviralen Therapie zu
beobachten: Trotz gleichwertiger
Empfehlung von NNRTI und PI/r in
den deutschen Leitlinien fiir die The-
rapieeinleitung ist der Marktanteil
der deutlich teureren PI/r in der
ersten Therapielinie seit Jahren etwa
gleich hoch wie der der NNRTI (Stoll
2008). Insofern bleibt bei der relativ
iiberschaubaren deutschen Nach-
frage nach den genannten Nukleo-
sidanaloga die Einfithrung von anti-
retroviralen Generika und deren
Markterfolg

moglicher zundchst

ungewiss.

Dynamische kiinftige
Entwicklung

In absehbarer Zeit werden auch die
Patente fiir weitere Nukleosidana-
loga und fiir die beiden NNRTI Nevi-
rapin und Efavirenz auslaufen. Auch
die zuerst zugelassenen Protease-
hemmer (Saquinavir, Indinavir, Nel-
finavir) werden demnichst folgen,
spielen aber allesamt inzwischen auf
dem PI/r-Markt nur noch eine unter-
geordnete Rolle. Einige bedeutende
Leitlinien stellen zudem das 3TC und
das FTC als grundsitzlich unterein-
ander austauschbare Elemente inner-
halb einer HAART dar (DHHS
2009). 3TC und FTC zusammen
sind als ein Element in mehr als 90 %
aller HAART-Kombinationen in
Deutschland enthalten (Stoll 2008).
Sie sind damit grundsitzlich ein
bedeutender  Kostenfaktor
konnten Gegenstand einer Grund-

und
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satzdiskussion tiber die Substituier-
barkeit von definierten Vertretern
innerhalb einer Substanzklasse wer-
den, vergleichbar also mit der Kon-
troverse um das Atorvastatin auf dem
umkampften Statinmarkt.

Vorhersagen zum
Einsparpotenzial

Die Einsparmoglichkeiten hingen
vonden Verfiigbarkeiten und Preisen
der Generika ab. Beide Grof8en rich-
ten sich nach der tatséchlichen Nach-
frage im Markt. Insofern bleibt jede
Vorhersage eine spekulative Rech-
nung mit vielen Unbekannten.
Anhand der in der deutschen Clin-
Surv-Kohorte erfassten Verord-
nungszahlen fir HAART aus den
letzten Jahren (Stoll 2008) haben wir
kiirzlich Kostenschitzung
durchgefiihrt unter der Annahme,
dass demnichst AZT, 3TC, NVP
und EFV generisch verfigbar wiir-
den, deren Apothekenverkaufspreise
dann um 30 % bis 90 % sinken, und
zwischen 20 % und 90 % aller auf die
zugehorigen Originalpriparate ein-
gestellten Patienten (mit bzw. ohne
Einschluss von FTC) tatsichlich auf
Generika umgestellt wiirden. Das
kalkulierte Einsparpotenzial lag zwi-
schen weniger als 2 % und fast 40 %
der mittleren direkten Kosten der
HAART. Hochgerechnet auf 40.000
antiretroviral behandelte Fille in
Deutschland entspricht das pro Jahr
einem Einsparpotenzial zwischen ca.
10 Mio. bis iiber 250 Mio. Euro.
Wegen
Marktdurchdringung, anfangs nur
geringen Preisunterschieden zwi-
schen Originalpraparat und Generi-
kum und erwartbar sinkender

eine

einer nur allmahlichen

Marktanteile der aus dem Patent-
schutz laufenden Substanzen wiirde
anfangs sicher noch nicht einmal die
untere Grenze erreicht werden. Die
obere Grenze der Schitzung reflek-
tiert den theoretisch erreichbaren
Rahmen und entspricht immerhin
0,8 % des gesamten nationalen
Umsatzes rezeptpflichtiger Arznei-
mittel in Deutschland (BFA 2008).
Der Anteil klingt dabei unscheinba-
rer als er ist, denn er fillt bei nur
0,05 % der Versicherten an. Somit ist
fiir die Zukunft sicherlich auch fiir
Deutschland mit Bemithungen der
Kostentrager und der Politik zu rech-
nen, den Einsatz antiretroviraler
Generika zu fordern.
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Behandlungsmaoglichkeiten

der viszeralen
Fettakkumulation

Stefan Mauss, Diisseldorf

Eine vorher nicht bekannte Medika-
mentennebenwirkung ist das mit der
antiretroviralen Therapie verbun-
dene HIV-assoziierte Lipodystro-
phie-Syndrom, das sowohl Patienten,
als auch HIV-Therapeuten Ende der
90er Jahre unangenehm iiberraschte
(Carr 1998). Durch den stigmatisie-
renden Charakter der Veranderun-
gen des korperlichen Erscheinungs-
bildes wurde der bemerkenswerte
Therapieerfolg der antiretroviralen
Therapie aus der Sicht betroffener
Patienten teilweise aufgehoben. Ein-
erseits trat ein Verlust von subkuta-
nem Fettgewebe im Gesicht-, Gesaf3-
und Extremitédtenbereich auf. Dieser
kann in seiner ausgepridgten Form
vor allem der Therapie mit Thymi-
dinanaloga (Stavudin, Zidovudin)
zugeordnet werden und ist nach der
weitgehenden Ablosung dieser Sub-
stanzen in Europa selten geworden.
In geringerem Umfang ist dieser
Effekt unter den aktuellen NRTI
beobachtet worden (Riddler 2008).
Die Behandlung mit geboosteten
Proteaseinhibitoren scheint den sub-
kutanen Fettgewebsverlust gegen-
uber der Therapie mit einem unge-
boosteten Proteaschemmer oder
NNRTI zu reduzieren. Dabei scheint
aber die viszerale Fettakkumulation
gefordert zu werden (McComsey
2007, Riddler 2008).

Die viszerale Fettakkumulation ist
ein von der Entwicklung einer Lipo-
atrophie unabhingiges Phidnomen
(Bacchetti 2005). Die Fettansamm-
lung im Bauchraum kann neben der
optischen Beeintrichtigung zu ab-

dominellen Beschwerden fiithren
(Abb. 1).

Des Weiteren finden sich héufig
begleitend eine Erh6hung der Lipide
mit Betonung der Triglyzeride, eine
Insulinresistenz bis hin zum Diabetes
mellitus oder ein Bluthochdruck
(Hadigan 2003, Crane 2009).

Interventionen zur Therapie der
Fettgewebsakkumulation

Der Wechsel von einem HIV-Protea-
seinhibitor auf einen NNRTI fiihrt
zur teilweisen Riickbildung der vis-
zeralen Fettakkumulation, die aber
bei ausgepragten Verdnderungen in
der Regel unbefriedigend ist (Marti-
nez 1999, Barreiro 2000, Ruiz 2001,
Domingo 2001).

Verschiedene Studien zeigen eine
maflige Riickbildung der viszeralen
Fettakkumulation durch Ausdauer-
training kombiniert mit didtetischer
Beratung (Roubenoff 1999, Jones

Dr. Stefan Mauss

2001, Thoni 2002, Driscoll 2004,
Fitch 2006). Allerdings ist dieser
Ansatz recht zeit- und arbeitsauf-
wendig und nur von motivierten
Patienten umzusetzen.

Subkutane Fettansammlungen, vor
allem im Nackenbereich koénnen
durch Absaugung (Liposuktion)
oder offene Resektion zumindest
partiell entfernt werden (Ponce de
Leon 1999, Piliero 2003). Rezidive
treten nicht selten auf (Piliero 2003).
Die Akkumulation des viszeralen
Fettes ist dagegen der Liposuktion
nicht zugénglich.

Erste Erfahrungsberichte mit baria-
trischer Chirurgie (Magen-By-Pass)
zeigen einen Effekt auf die viszerale
Fettakkumulation ohne Wirkungs-
verlust der antiretroviralen Therapie
(Selke 2010).

Die erste medikamentdse Therapie
der Fettansammlung im Bauchraum
war der Einsatz von rekombinantem
menschlichen Wachstumshormon.
Dadurch konnte in kontrollierten
Studien eine deutliche Reduktion des
viszeralen Fettes erzielt werden (Abb.
2). Dies fiihrte auch zu einer deut-
lichen Besserung der gastrointestina-
len Beschwerden bei Patienten mit
ausgepragter viszeraler Lipohyper-
trophie. Die am héufigsten einge-
setzte Dosis betrug 6 mg/d, es sind
aber auch geringere Dosierungen
wirksam (Mauss 1999, Torres 1999,
Engelson 2002, Kotler 2004, Lo 2008).
Nach Absetzen der Wachstumshor-
monbehandlung bildete sich der
positive Effekt meist zuriick (Mauss
1999, Wanke 1999, Engelson 2002).

Abb. 2: Rickbildung einer viszeralen Fettakkumulation unter einer Therapie mit Wachstumshormon. Die Abnahme des Fettgewebes im Bauch-
raum unter Tesamorelin ist vergleichbar.
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Abb. 3: Relative Veranderung des viszeralen und subkutanen Fettge- Abb. 4: Veranderung der Lipide unter Tesamorelin (Woche 26).

webes unter Tesamorelin (Woche 26).

Mogliche Nebenwirkungen der
Wachstumshormonbehandlung be-
stehen in dem Auftreten von Arthral-
gien, Odemen und eines Diabetes
mellitus oder einer Zunahme einer
gleichzeitig bestehenden Lipoatro-
phie (Wanke 1999, Lo 2001, Kotler
2004, Lo 2008). Die Kosten fiir die
Therapie sind hoch. Die Indikation
ist ,,off-label”.

Eine besser vertrigliche Alternative
zu der Behandlung mit Wachstums-
hormonen stellt der Einsatz von
Wachstumshormon stimulierenden
Peptiden dar. Das zu dieser Gruppe
gehorende Medikament Tesamore-
lin wurde Ende 2010 in den USA zur
Therapie der HIV-assoziierten Fett-
akkumulation zugelassen. Die Ent-
scheidung durch die europdische
Arzneimittelbehorde steht noch aus.
Tesamorelin fithrte zu einer Reduk-
tion des Fettgewebes im Bauchraum
um etwa 20 % (Abb. 3). Der Effekt ist
nach Absetzen des Medikamentes
reversibel. Eine erneute Therapie
fithrt wieder zu einer Abnahme des
viszeralen Fettes (Falutz 2007, Falutz
2008, Falutz 2009). Tesamorelin
beeinflusst den Glucosestoffwechsel
nicht nachteilig und hat einen giin-
stigen Effekt auf die Blutfette (Abb. 4)
(Falutz 2008, Falutz 2009).

Auch der Einsatz von Testosteron bei
Maénnern mit niedrigen Testosteron-
spiegeln fithrte zu einem mifligen
Riickgang der Fettansammlung im
Bauchraum (Bhasin 2007).

Mehrere Studien wurden mit Met-
formin durchgefiihrt. Die Ergebnisse
sind widerspriichlich und weisen
lediglich bei Patienten mit einer
pathologischen Glukosetoleranz eine
Reduktion des viszeralen Fettes nach
(Saint-Marc 1999, Hadigan 2000,
Martinez 2003).

Freitag, 18. Marz 2011
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Brustvergroflerungen wurden so-
wohl bei Frauen, als auch bei Mén-
nern beschrieben. Bei Mannern lie-
gen anekdotische Berichte iiber den
Erfolg einer Therapie mit Testo-
steron-Externa vor (Herry 1997).
Zusammenfassend ist Tesamorelin
die am besten dokumentierte medi-
kamentése Therapie einer ausge-
pragteren Fettakkkumulation im
Bauchraum fiir HIV-Patienten.
Allerdings fehlt bisher die Zulassung
als Medikament in Europa.

Eine eher empirische Alternative
stellt eine Kombination aus einer
Umstellung der antiretroviralen The-
rapie in Verbindung mit vermehrter
korperlicher Aktivitdit und gegebe-
nenfalls der Substitution
Testosteronmangels dar.

eines
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Donnerstag, 17. Marz 2011

13.00-20.00 Uhr
Meetings, Forschungstreffen,
Mitgliederversammlungen

13.00-15.00 Uhr
Kompetenznetz HIV/AIDS Steering
Committee Sitzung (A. Skaletz-Rorowski)

15.00-17.00 Uhr
Kompetenznetz HIV/AIDS Mitglieder-
versammlung (N. Brockmeyer)

16.00-17.00 Uhr
Studientreffen START (G. Fatkenheuer)

16.00-17.00 Uhr
Kerngruppe Infektiologie der DAGNA
(C. Mayr)

17.00-19.00 Uhr
Mitgliederversammlung der DAIG
(J. Rockstroh)

19.00-20.00 Uhr
Forschungstreffen KAAD (C. Hoffmann)

19.00-20.00 Uhr

Leitlinien zur Diagnostik und Behandlung
HIV-betroffener Paare mit Kinderwunsch
(U. Sonnenberg-Schwan)

19.00-20.00 Uhr
HIV-Qualitatskommissionen der Lander-
KVen/Treffen der Kommissionsmitglieder
(F. Mosthaf)

Freitag, 18. Marz 2011

08.00 Uhr
Registrierung der Teilnehmer/
Ero6ffnung der Ausstellung

09.00-10.00 Uhr

Plattform |

Teil A: Kinderwunsch bei HIV- und
HCV-Infektion — State of the Art
Chairpersons: U. Sonnenberg-Schwan,
A. Tandler-Schneider

Einfihrung und kurzer historischer Abriss
(U. Sonnenberg-Schwan)

Kinderwunsch HIV-positiver Frauen —
besondere Herausforderungen

(A. Gingelmaier)

Das Minchner Angebot fiir HIV-diskor-
dante Paare (Mann HIV+) (M. Kupka)
PrEP, ungeschitzter Sexualkontakt —
neue Daten, aktuelle Infos (A. Meurer)
HIV und Kinderwunsch aus Sicht der
Patientenvertretung (M. Rademacher)
Das aktuelle Spektrum der Optionen fir
HIV-serokonkordante und -serodiskordante
Paare und bei HIV/HCV-Koinfektion

(A. Tandler-Schneider)

Diskussion aller Teilnehmer

Teil B: Spatdiagnose HIV - Epidemio-
logische, Praventions- und medizinische
Aspekte

Moderation: S. Klumb

Psychosoziale Hintergriinde und
Strategien der Pravention von
HIV-Spéatdiagnosen (P.C. Langer)
Epidemiologische Aspekte der
HIV-Spéatdiagnose (U. Marcus)
Medizinische Aspekte der
HIV-Spatdiagnose (I. Krznaric)

10.15-11.15 Uhr

Plattform Il
Langzeittherapie-Herausforderungen der
ART 2020

Chairperson: J. Rockstroh
Langzeittherapie: Was beschéftigt die
HIV-Therapeuten in 20207 (M. Bickel)
Einfluss der Lipide auf Atherogenese und
kardiovaskuléres Risiko (J. Kreuzer)
Unruhe im Immunsystem — HSR und
Immunaktivierung (H. Heiken)
Unterstiitzt von Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG

11.15-11.45 Uhr
Kaffeepause

11.45-12.00 Uhr

Er6ffnung

Was erwarten Patienten heute und in der
Zukunft von ihren Arzten?

Wie gehen wir mit diesen Erwartungen um?
(J. Golz)

12.00-13.00 Uhr

Plattform IlI

Diagnostik als Weg zu neuen
Therapieerfolgen

Chairperson: J. Eberle

Relevanz von HBs-Ag in der Hepatitis-B-
Therapie (M. Cornberg)

Klinische Relevanz von low level viremia
bei HIV — ein Update (H.-J. Stellbrink)
Unterstiitzt von Roche Diagnostics
Deutschland GmbH

13.00-14.00 Uhr
Mittagspause

13.30-14.30 Uhr

Plattform IV

QUTENZA™ - eine neue, topische
Therapieoption bei schmerzhafter
HIV-assoziierter Polyneuropathie
Chairpersons: G. Arendt, |.W. Husstedt
Einleitung (H. Jager)

Update Symptome und Diagnostik bei
schmerzhaften, HIV-assoziierten
Polyneuropathien (G. Arendt)

Aktuelle therapeutische Konzepte bei
schmerzhafter, HIV-assoziierter
Polyneuropathie — Stellenwert von
QUTENZA™ (I.W. Husstedt)
QUTENZA™: Praktische Anwendung
(Film, 5 Min.) (I.W. Husstedt)
Kasuistiken (I.W. Husstedt)

Offene Abschlussdiskussion mit allen
Referenten und Zuhérern

Unterstiitzt von Astellas Pharma GmbH

14.30-15.30 Uhr

Roundtable 1

Boston Tea Party 2011:

Die Highlights von der CROI
Moderation: E. Wolf

Teilnehmer: A. Baumgarten, M. Bickel,
R. Kaiser, R. Pauli

Panel K

Kivexa versus Truvada:

eine Standortbestimmung

Moderation: H. Jager

Die Position von Truvada (H.-J. Stellbrink)
Die Position von Kivexa (S. Esser)
Unterstiitzt von ViiV Healthcare GmbH

Panel N

Zur Situation lesbisch/schwuler
Patienten und ihrer Ansprechpartner im
Gesundheitswesen

Moderation: H. Hengelein, M. Torelli

Heterosexismus und Homophobie im
osterreichischen Gesundheitssystem

(S. Lex)

Der schwule Arzt, die lesbische
Psychologin (R. Gebhardt)
Schwul-lesbisches Strategieforum (J. Beck)

15.30-16.00 Uhr
Kaffeepause

16.00-17.30 Uhr

Workshops

Workshop A: HCV-Therapie vor einem
neuen Zeitalter — Was kdnnen wir von der
HIV-Therapie lernen?

Moderation: H. Jager

HCV-Therapie — Was gibt es Neues?

(D. Klass)

Neues zum Nebenwirkungsmanagement
(H. Wedemeyer)

Was kdénnen wir von der HIV-Therapie
lernen? (J. Petersen)

Unterstiitzt von MSD SHARP & DOHME
GMBH

Workshop B: HIV 2011 - Der Workshop
zum Buch, Kernfragen der HIV-Behand-
lung

Chairpersons: C. Hoffmann, J. Rockstroh
Warum nicht unter der Nachweisgrenze?
(C. Noah)

Gibt es ,,noch“ mitochondriale Toxizitat?
(G. Behrens)

»Der dicke Bauch” — wie geht er weg?
(S. Mauss)

Fallequiz (Biicher zu gewinnen!)
Powered by “HIV 2011"”

Workshop C: New Kids on the Block
Chairpersons: W. Becker, S. Scholten
Das missen Sie wissen ....

... zur antiretroviralen Therapie

(C. Stephan)

... zu den opportunistischen Infektionen
(M. Wachtler)

... zu den STDs (M. Hartmann)

... zur Stigmatisierung und zur
psychosozialen Begleitung (J. Ronel)

Workshop D: ART-Feinjustierung
Chairpersons: H. Klinker, M. Stoll

Die abgebildete Behandlungspraxis (RKI)
(B. Bartmeyer)

ART-Generika: Wann kommen sie? Welche
sind es? (M. Stoll)

Dosierung bei Leber- und Nierentoxizitat
(M. Klinker)

Workshop E: Mitarbeiter mit HIV/Hepatitis-
Infektionen im Gesundheitswesen —
Fallberichte und praktische Konsequenzen
Chairs u. Referenten: J. Hosl, J. Jarke,

K. Korn

17.45-18.30 Uhr

Corner Stone Labs — Expert Lectures 1

1. Gynékologie und Geburtshilfe — das
Update (S. Groger)

2. Stand der Vakzineforschung (T. Harrer)
3. Strafvollzug (P. Wiessner)

4. Afrika — der vergessene Kontinent

(A. Zoufaly)

5. Malignome — Ergebnisse der DAGNA-
Studien (F. Mosthaf)

6. HIV Ziffer fur nicht allgemeinmedizini-
sche/ internistische Therapieentscheider
(S. Esser)

Unterstiitzt von DAIG und DAGNA

7. Neue Technologien invasiver
Untersuchungsmethoden bei der Hepatitis
(A. Eimiller)

8. HIV/AIDS und Fettstoffwechselstérun-
gen

Corner Stone Lab Spezial (K.G. Parhofer,
B. Schwaab)

Unterstlitzt von Abbott Arzneimittel GmbH
ab 18.30 Uhr Get-together

Samstag, 19. Marz 2011

08.00-09.00 Uhr

Neue Forschung

Moderation: R. E. Schmidt
Kurzzeit-Monotherapie bei HIV-infizierten
Patienten mit dem neuen Verankerungsin-
hibitor VIRIP gegen das gp41-Fusionspep-
tid (R. E. Schmidt)

Heilung. Der Berlin-Patient (K. Allers)

Ist Vitamin D wirklich so wichtig?

(S. Schwarze)

Akute Hepatitis C — aktuelle Studien

(C. Boesecke)

09.00-10.00 Uhr

Plattform V

Hepatitis B

Chairperson: T. Berg

Therapie der Hepatitis B — State of the Art
(T. Berg)

Diagnostik und Therapie. Blick in die
Zukunft (J. Schulze zur Wiesch)

Aktuelle Fallvorstellungen (M. Sabranski)
Teilweise unterstiitzt von Novartis
Deutschland GmbH

10.15-11.15 Uhr

Plattform VI

Innovation braucht Erfahrung
Chairperson: R.E. Schmidt

Innovation: Duale Therapie & More

(C. Hoffmann)

Erfahrung: Langzeitbehandlung

(A. Meurer)

Unterstiitzt von Abbott GmbH & Co. KG

11.15-11.45 Uhr
Kaffeepause

11.45-12.45 Uhr

Plattform VII

Was lange wahrt... — Strategien zum
Langzeiterfolg

A. Haberl, J. Rockstroh

Unterstiitzt von Bristol Myers Squibb
GmbH & Co. KG

12.45-14.00 Uhr
Mittagspause

13.00-14.00 Uhr
Mitgliederversammlung der DAGNA

14.00-15.00 Uhr

Roundtable 2

Nicht infektios! Wer braucht noch
Pravention?

Moderation: A. Schafberger, K. Schewe
Diskutanten: G. Behrens, H.-J. Stellbrink,
S. Usadel, B. Vielhaber

Panel O

HIV-Therapie - so einfach wie moglich
Moderation: G. Fatkenheuer

Neue Herausforderungen an die Therapie
(H. Heiken)

Therapie fur Jahrzehnte? (C. Hoffmann)
Unterstiitzt von MSD Sharp & Dohme
GmbH
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Panel R

Celsentri — gestern, heute, morgen!

Aktuelles aus der Berlin-Kohorte und Fallbeispiele aus der Praxis
Moderation: J. van Lunzen

Referenten: A. Baumgarten, P. Gute, A. Haberl, S. Reuter
Unterstiitzt von ViiV Healthcare GmbH

15.00-15.30 Uhr
Kaffeepause

15.30-16.15 Uhr

Corner Stone Labs — Expert Lectures 2

11. Ménnermedizin VIR+ (0. Degen, N. Postel)

12. Reisemedizin (A. Meurer)

13. Stiftungen griinden — Stiftungen nutzen.

Neues zum Stiftungsrecht (J. Sulimma)

14. Die Frauenfragen (K. Romer)

15. Padiatrische Falle — welche neuen Herausforderungen gibt es?
(J. Neubert)

16. Welche Versicherungsabschlisse sind fur HIV/HCV-Patienten
moglich? (S. Jakel)

17. Bedeutung der DAHKA-Beratungsleitlinie fur die in der
HIV-Versorgung tatigen Apotheker und Apotheken (N. Kraft)

16.30-18.00 Uhr

Workshops

Workshop F: Altern mit und ohne HIV — Neue Erkenntnisse
der Gerontologie und Update zur bundesweiten DAGNA-Studie
50/2010

Chairpersons: H. Heiken, A. Plettenberg

Die alte Niere (A. Rieke)

50/2010 — aktueller Stand (H. Heiken)

Demenz — Behandlungschancen (M. Eichenlaub)

Workshop G: Wie tragfahig sind Eradikationskonzepte?
Chairpersons: J. Bogner, J. van Lunzen

Gentherapeutische Ansatze zur Eradikation (J. van Lunzen)
New Era (J. Bogner)

Workshop H: Malignome

Chairpersons: M. Hentrich, C. Hoffmann
Nicht-AIDS-definierende Malignome (J. Thoden)
Mamma- und Zervixkarzinom (A. Gingelmaier)
Chemotherapie und ART-Interaktionen (M. Vogel)

Workshop L: Brisante Themen der HIV-Medizin: Low Level Viremia,
Elite Controller, Late Presenter

Chairpersons: M. Obermaier, A. Stoehr

Elite Controller (C. Boesecke)

80 Viruskopien: Wie sage ich es dem Patienten? (M. Sabranski)
Late Presenter in Deutschland — eine Ubersicht (A. Zoufaly)

Workshop T: Hepatitis C: Zuriick in die Zukunft.

Was muss man wissen fiir die 3-fach-Kombinationstherapie?
Chairpersons: A. Baumgarten, S. Christensen

Aktuelle Moglichkeiten der HCV-Therapie (A. Baumgarten)
Praktische Aspekte der zukiinftigen
3-fach-Kombinationstherapie unter Einbeziehung der Bewertung
von |IL 28 B Polymorphismus (S. Christensen)

Schwangerschaft und Hepatitis (J. Petersen)

Teilweise unterstiitzt von Roche Pharma AG

ca. 18.00 Uhr Ende

of

Neue Daten zu PREP

Sex ohne Kondom 2011

Anja Meurer, Miinchen

Seit wir wissen, wie HIV tbertragen
wird, steht das Kondom im Zentrum
der Pravention. Die protektive Wir-
kung liegt bei 80 % (Pearl-Index 2-
12), 30-60 % der MSM benutzen sie
nicht regelméaflig. Das ist der Grund,
warum wir weitere Praventionsstra-
tegien untersuchen. Das letzte Jahr
hat uns in zwei Punkten weiter
gebracht: Die erste erfolgreiche Stu-
die zu Mikrobiziden bei Frauen
(CAPRISA, Sokal 2010) und die erste
Studie zur Wirksamkeit einer medi-
kamentosen PREP (Grant 2010) wur-
den vorgelegt — in beiden wurde
Tenofovir eingesetzt, als PREP in
Kombination mit Emtricitabine.

Die Caprisa-Studie untersuchte eine
Tenofovir-Gel-Formulierung,  die
1-12 h vor und nochmals 12 h nach
dem Geschlechtsverkehr appliziert
wurde. Die Frauen wurden einmal
pro Monat zum HIV-Test und einem
Praventionsgesprach gesehen. In der
Verumgruppe konnte die Inzidenz
der HIV-Infektion um 39 % gesenkt
werden, zugleich senkte TDF-Gel bei
HSV2-negativen Frauen die Neu-
infektionsrate um 51 %. Somit
schiitzt das Gel gegen zwei Virus-
erkrankungen zugleich, wenn auch
der Effekt nicht so grofd ist, wie erhofft.
In der iPREX-Studie (Grant 2010),
einer internationalen, multizentri-
schen Untersuchung an 2499 MSM
bzw. Transgender-Frauen gab es bei
taglicher Einnahme einer Tablette
TDE/FTC eine Reduktion des relati-
ven Risikos einer HIV-Infektion von
44 %, allerdings konnte man nur bei
9 % der neu Infizierten in der Verum-
Gruppe die Medikamente im Blut
nachweisen. Beiden Interventionen
gemein ist, dass sich die Adhédrenz in
Grenzen hielt — und damit auch der
Erfolg der Strategie.

Was Sex ohne Kondom betrifft, so
gab es 2010 wenig Erhellendes. In
einer Arbeit aus China zeigten 1927
HIV-diskordante Paare eine Sero-
konversionsrate von 1,71 pro 100

Samstag, 19. Marz 2011
10.15-11.15 Uhr

PLATTFORM VI

Personenjahren (Wang 2010). Das
relative Risiko war assoziiert mit
unregelméifligem Kondomgebrauch,
Sex>4x/Monat, dem Nicht-Umstel-
len der ART und einem niedrigen
QoL-Score. Nicht alle HIV-positiven
Partner waren therapiert, tiber die
Viruslast unter Therapie gab es keine
Informationen.

Eine Kohortenanalyse an 3381 sero-
diskordanten afrikanischen Paaren
(Donnell 2010) konnte wieder einmal
zeigen, dass unter ART das Infek-
tionsrisiko sinkt, allerdings waren in
dieser Kohorte nur 349 Personen
behandelt. Wihrend der Beobach-
tungszeit gab es 103 HIV-Transmis-
sionen des Partnervirus und 39
Transmissionen ,fremder Viren.
102 der 103 Partner-Infektionen
wurden von unbehandelten HIV-
Infizierten tibertragen. In einem Fall
fand eine Ubertragung innerhalb der
ersten 3,5 Monate nach Therapieein-
leitung statt, genaue Informationen
tiber die Viruslast der infizierten
weiblichen Partnerin zu diesem Zeit-
punkt gibt es leider nicht. Sie war bei
ART-Einleitung mit 4,72 log10 hoch
und 12 Monate spiter unter der
Nachweisgrenze. Der weitaus grofite
Teil der Transmissionen fand bei
Viruslasten >50.000 cp/ml statt —
namlich 70 %. Es gab keine weiteren
Meldungen tber dokumentierte
Ansteckungen unter EKAF-Bedin-
gungen.

Wie soll es nun weitergehen?

Ko6nnen wir in Deutschland mit Bil-
dern von Kondomen an Bushalte-
stellen eine Senkung der Neuinfek-
tionsrate bewirken? Ich meine, nein.
Denn wenn ein Kondom nicht
benutzt wird, dann nicht, weil die
Betreffenden nicht wiissten, wozu es
gut wire. Auch die medikamentdse
PREP schiitzt wahrscheinlich nur
ausgewdhlte Personenkreise, die ein
hoch riskantes Sexualverhalten zei-
gen, gleichzeitig aber rational genug

Innovation braucht Erfahrung

Chairperson: R.E. Schmidt, Hannover

Innovation: Duale Therapie & More

C. Hoffmann, Hamburg

Erfahrung: Langzeitbehandlung
A. Meurer, Miinchen

Mit freundlicher Unterstiitzung von Abbott GmbH & Co. KG

Dr. Anja Meurer

sind, dass sie sich vor Infektionen
schiitzen mochten.

Das Konzept, antiretrovirale Be-
handlung zur Privention einzuset-
zen, wird zunehmend diskutiert,
gestiitzt durch die Studien, die zeigen,
dass unterhalb einer VL von 400
keine Transmission stattfand. Auch
die Autoren der oben erwihnten
Kohortenanalyse befiirworten eine
Therapie bei VL>50.000 zur Verhin-
derung der Infektionsiibertragung.
Eine Test-and-Treat-Strategie wiirde
sich bei hohen Inzidenzzahlen loh-
nen, ob sie in Deutschland zur weite-
ren Senkung der HIV-Infektionsrate
beitragen konnte, ist ungewiss, da mit
diesem Vorgehen frisch Infizierte mit
sehr hoher Viruslast auch nur zufil-
lig erfasst wiirden. In Lindern mit
hoher Privalenz ist es wahrscheinlich
sinnvoll, alle verfiigbaren Priven-
tionsmethoden, Kondome, Circum-
cision, ART, Mikrobizide, anzubie-
ten und einzusetzen.
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