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DAGNA 2011 - 21. Workshop

Altere Patienten, neue Therapietrends —
Was kostet HIV heute?

Die wichtigste DAGNA-Fortbildungsveranstaltung fiir Arzte und kooperierende
Berufsgruppen zu HIV/AIDS-Fachthemen fand in diesem Jahr am 9. und

10. September zum zweiten Mal im Kdélner Hotel Radisson Blu statt. Knapp 300
Teilnehmer kamen, um sich iiber aktuelle Erkenntnisse und Trends zur HIV-
Therapie zu informieren, Kollegen zu treffen und neue Erfahrungen auszutauschen.
Angesichts des Anfang dieses Jahres in Kraft getretenen Arzneimittel Neuordnungs-
gesetzes (AMNOG) wurden unter dem Motto ,,Let’s talk about Money* die neuen
Maoglichkeiten moderner HIV-Therapie vor allem im Hinblick auf die aktuellen
gesundheitspolitischen Rahmenbedingungen diskutiert.

Dr. Knud Schewe, Hamburg, Tagungsleiter und Sprecher des Vorstandes,
resiimierte im Gesprach mit MedReview den 21. DAGNA Workshop.

} Der DAGNA Workhop ist ein kleiner, sehr
intensiver Kongress. Was unterscheidet diesen
Workshop von anderen medizinischen Fach-
kongressen?
Im Gegensatz zu anderen Fachkongressen
steht das interaktive Moment und der prak-
tische Fortbildungscharakter im Vorder-
grund. Es geht weniger darum einzelne For-
schungsergebnisse zu prisentieren, als den
HIV behandelnden Arzten praxisrelevante
Studien, die auf internationalen Kongressen
zu HIV und AIDS prisentiert wurden, zeit-
nah vorzustellen. Die meisten Arzte, die
HIV-Patienten in Deutschland behandeln,
sind in eigener Praxis niedergelassen und
' 9 konnen nicht auf die
Kongresse
fahren, die es zu die-
sem Thema gibt. Der
rasche Fortschrittim
Bereich der HIV-
Medizin kann auf
dem DAGNA Work-
shop in die Breite
vermittelt werden.

vielen

Dr. med. Knud Schewe

} Auf medizinischen Kongressen hort man
von den Arzten oft, ,wir kiimmern uns um die
Qualitit der Patientenversorgung und die
Wissenschaft, fiir das Geld ist die Verwaltung
zustindig.“ Sie stellen Thren Workshop unter
das Motto ,Let’s talk about Money*.

Warum miissen Sie tiber Geld reden und mit
welchem Ziel tun Sie das in diesem Teilneh-
merkreis?

Wir haben in Deutschland nur begrenzte
Ressourcen im Gesundheitswesen, und die
vorherrschende Budgetierung fithrt zu mas-
siven Verteilungskdmpfen im System. Daher
miissen wir auch iiber Geld reden. Aufgrund
der Medikamentenpreise gehort die HIV-
Infektion zu den ,teuren Erkrankungen®.

Aber es ist auch eine lebensbedrohliche
Erkrankung, bei der so gut wie jeder Behan-
delte auch von der Therapie profitiert — was
in anderen Indikationsgebieten (z. B. lipid-
senkende Therapie) nicht der Fall ist. Aus
diesem Grunde hat die DAGNA Mitte des
letzten Jahrzehnts die Krankheitskostenstu-
die K3A initiiert, welche die Hohe und Ver-
teilung der Kosten, die durch die HIV-Infek-
tion entstehen, analysiert. Die Ergebnisse
dieser Studie werden in diesem Heft von
Sarah Mostardt zusammen gefasst (S. 7).

} Was kann man und wer kann etwas aus
der K3A-Studie lernen?

Die wichtigste Botschaft dieser Studie ist,
dass knapp 90 % der direkten Kosten der
HIV-Infektion durch die Medikamente ver-
ursacht werden, wihrend der Kostenanteil
fiir die drztliche Tatigkeit mit 1 % geradezu
vernachléssigbar gering erscheint. Dies ist in
Verhandlungen mit den Kostentrédgern ein
wichtiges Argument, wenn es um érztliche
Honorare geht. Eine weitere Botschaft der
Studie ist, dass die Kosten fiir Hospitalisie-
rungen im Vergleich zu élteren Untersu-
chungen riickldufig sind, was auf einen bes-
seren Gesundheitszustand der HIV-Infizier-
ten schlieflen liasst und die Qualitdt der
Behandlung unterstreicht. Weiter konnte
gezeigt werden, dass bestimmte Patienten-
gruppen mehr Ressourcen verbrauchen als
andere (z. B. Drogengebraucher) und dass
Folgeregime mehr kosten als Primérthera-
pien, was die Bedeutung der optimalen Aus-
wahl und Potenz der Primartherapie unter-
streicht.

) Inwiefern tangiert HIV-Behandler und
Patienten das immer hdufiger kommunizier-
te Thema Priorisierung im Gesundheits-
wesen?

Wie schon vorhin gesagt, sind die finanziel-
len Ressourcen im Gesundheitssystem
begrenzt. Gleichzeitig haben wir ein unbe-
grenztes Leistungsversprechen seitens der
Politik. Dass dies nicht funktionieren kann,
ist offensichtlich. Folge ist derzeit eine
intransparente, versteckte Rationierung von
Leistungen und Einsparungen auf dem
Riicken der Patienten und der im Gesund-
heitssystem beschiftigten Menschen. Es
muss einen offenen gesellschaftlichen Dis-
kurs geben, wie viel die Gesellschaft bereit
ist, fir Gesundheit auszugeben und wie diese
Mittel zu verteilen sind. Wir Arzte spielen
hier aufgrund unserer Schliisselposition eine
wichtige Rolle und miissen diesen Prozess
vorantreiben

} Was waren fiir Sie beim diesjihrigen
Workshop die wissenschaftlichen Highlights?
Gibt es Bereiche in der HIV-Therapie, bei
denen man jetzt sagen muss ,es geht nicht
mehr so weiter wie bisher?

Neben den K3A-Daten war ein Schwerpunkt
die Therapie der Virushepatitis C mit den
neuen HCV-Proteaseinhibitoren. Die HCV-
Infektion hat bei HIV-Infizierten einen
aggressiveren Verlauf und sollte in jedem
Fall behandelt werden. Auch wenn es hier
noch nicht viele Informationen zur Behand-
lung von HIV/HCV-Koinfizierten gibt, so
sind die Daten aus Studien mit HCV-Mono-
infizierten sehr vielversprechend. Mit diesen
neuen Kombinationstherapien lassen sich
Heilungsraten bis 80 % erzielen. Allerdings
kommen ganz neue Herausforderungen auf
die behandelnden Arzte zu: Es gibt komple-
xe Einnahmevorschriften (3 x téglich bei
minimaler zeitlicher Karenz) mit Nahrungs-
mittelrestriktion und nicht unerhebliche
Nebenwirkungen (Anidmie, Hautausschla-
ge). Komplexe Therapie-Algorithmen mit
der Moglichkeit der Therapieverkiirzung,
das Risiko der Resistenzentwicklung und
noch komplexere, vielfiltige Interaktionen
werden dazu fithren, dass die neuen Thera-
pien nur noch von wenigen Spezialisten
angewendet werden.

)} Uber welche Aktivititen aus dem vergan-
genen Jahr, die der Erreichung der Vereinsziele
und der Mitgestaltung der Rahmenbedingun-
gen fiir die Behandler dienten, konnte der
Vorstand auf dem diesjihrigen Workshop den
Mitgliedern berichten?



MedReview 13/2011

Im letzten Jahr wurden von der DAGNA
funf zweitidgige Fortbildungsveranstaltun-
gen fiir Fachangestellte von HIV-Schwer-
punktpraxen organisiert. Diese von der
Firma Gilead unterstiitzten Veranstaltungen
erfreuten sich grofiter Beliebtheit und wer-
den fortgesetzt, wobei derzeit von der Kern-
gruppe Folgemodule entwickelt werden. Die
KBV hat in diesem Jahr ihr Qualititsmana-
gementsystem QEP® vollkommen iiber-

arbeitet und die Kerngruppe Qualitdts-
management arbeitet an einer Anpassung
des DAGNA HIV-QM Lotsen. Der Vorstand
tritt derzeit aktivan KBV und politische Ent-
scheidungstriger heran, um die besondere
medizinische Versorgungsstruktur HIV-
Infizierter in Deutschland hervorzuheben
und Fehlentwicklungen bei der Erstellung
des Versorgungsstrukturgesetzes gegenzu-
steuern.

Auch an dieser Stelle mochte ich mich bei
allen Referenten und Teilnehmern fiir Thr
Engagement und die lebhafte Diskussion
in allen Veranstaltungen des Workshops
bedanken. Der nichste Workshop wird am
14. und 15. 9. 2012 am gleichen Ort stattfin-
den. Wir freuen uns auf ein Wiedersehen.

Vielen Dank, Herr Dr. Schewe fiir dieses
Gespriich.

Neues vom 6. Kongress der Internationalen AIDS Gesellschaft (1AS)

HIV-Behandlung ist Pravention

Carl Knud Schewe, Hamburg

Mit {iber 7.000 Teilnehmern fand vom 17. bis zum 20. Juli 2011 der sechste
IAS Kongress in Rom statt. Dieser Kongress, der von der IAS alle zwei Jahre im
Wechsel mit der Welt AIDS Konferenz ausgerichtet wird, ist zwar nicht ganz so
groB wie die Welt AIDS Konferenz, es wurden aber wieder wissenschaftliche
Studien von herausragender Bedeutung prasentiert. Das diesjahrige Highlight
kann unter dem Motto: ,,Behandlung ist Pravention* zusammengefasst werden.

Die HIV Prevention Trials Network
Studie HPTN 052

Schon aus epidemiologischen Studien sowie
aus Studien zur perinatalen Transmissions-
prophylaxe wissen wir, dass eine niedrige
Virusbelastung des infizierten Partners/der
Mutter mit einem geringeren HIV-Ubertra-
gungsrisiko verbunden ist. Nun belegt erst-
mals die HIV Prevention Trials Network
Studie HPTN 052 eindrucksvoll, dass dies
auch fiir heterosexuellen Sex in festen Part-
nerschaften gilt. An dieser Studie nahmen
1763 serodiskordante Paare zumeist aus
Entwicklungsldndern teil, bei denen der
infizierte Partner, egal ob Mann oder Frau,
iber 350 Helferzellen pro Mikroliter haben
musste und somit entsprechend der Leitlinien
noch keine Indikation zur Therapie bestand.
Nach einer eingehenden Beratung zur Ver-
meidung der HIV-Ubertragung und Kon-
dombenutzung wurden die Paare randomi-
siert, entweder zu einem sofortigen Thera-
piebeginn des infizierten Partners oder zur
Verlaufsbeobachtung und Therapiebeginn
entsprechend der Leitlinien, wenn die CD4-
Zellen auf einen Wert unter 250 pro Mikro-
liter abgefallen waren.

Nach einer geplanten Zwischenanalyse des
Data Saftey and Monitoring Boards (DSMB)
im April 2011 wurde die Studie abgebrochen,
weil im Beobachtungsarm signifikant mehr
HIV-Ubertagungen stattgefunden haben als

im Behandlungsarm (35 versus 4, p<0,0001).
Nach genetischer Analyse der Transmis-
sionspaare stellte sich heraus, dass ein gutes
Viertel der Infektionen auflerhalb der Part-
nerschaft erworben wurde und nur eine
Infektion im Behandlungsarm wirklich vom
behandelten Partner stammte. Diese Uber-
tragung fand jedoch zu einem Zeitpunkt
statt, als der behandelte Partner noch keine
Viruslast unter der Nachweisgrenze hatte.
Eine antiretrovirale Behandlung des infizier-
ten Partners senkt somit das Risiko einer

HIV-Ubertragung um 96 %. Zudem fiihrte
die frithe Therapie im Behandlungsarm bei
insgesamt guter Vertraglichkeit zu einer
signifikanten Reduktion HIV-assoziierter
Ereignisse und einer besseren Immunrekon-
stitution.

Diese Ergebnisse haben wichtige Implikatio-
nen fiir die individuelle Patientenberatung
und die Gesundheitspolitik. Die Schlussfol-
gerung, dass nun bei nicht nachweisbarer
Viruslast des infizierten Partners auf Kon-
dome verzichtet werden kann, ist sicher
nicht statthaft. Allerdings kénnen wir sero-
diskordante Paare dahingehend beruhigen,
dass das sogenannte ,,Restrisiko® durch eine
Therapie deutlich gemindert wird. Auch
erlaubt die Studie keine Riickschliisse auf die
Effektivitdt der HIV-Therapie auf die Reduk-
tion des Ubertragungsrisikos bei homo-

- © fahiomax.com - fotolia.com

Abb. 1: Der diesjéhrige IAS fand im Juli in Rom statt (Piazza del Campidoglio).
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sexuellen Paaren. Entsprechende Studien
sind aber bereits unterwegs. Diese Studie
zeigt eindrucksvoll, dass eine weitere Ver-
breitung der antiretroviralen Therapie die
Ausbreitung der HIV-Epidemie sicher
bremsen kann. Esliegt nun an der Politik, die
entsprechenden Rahmenbedingungen zu
schaffen und die finanziellen Mittel bereit-
zustellen. Es sei daran erinnert, dass zur Zeit
viele Millionen Menschen keinen Zugang zu
irgendwelcher Pravention oder gar Therapie
haben, obwohl diese schon lingst erforder-
lich wire.

Konzept der PREP eindrucksvoll belegt
Zwei weitere bedeutsame Studien zur Préex-
positionsprophylaxe (PREP) wurden in der
gleichen Sitzung vorgestellt. Bei der PREP
erfolgt die Gabe von antiretroviralen Medi-
kamenten an den nicht infizierten Partner,
um eine Infektion zu verhindern. Die
Anfang dieses Jahres veroffentlichte iPREX
Studie zu dieser Intervention ergab eine
45 %ige Reduktion der Infektionsrate bei
Minnern, die Sex mit Midnnern (MSM)
haben. Die auf der IAS vorgestellte Partners
PREP-Studie in Uganda und Kenia umfasste
4.758 serodiskordante Paare, die in drei
Gruppen randomisiert wurden: Tégliche
Behandlung des NICHT-infizierten Partners
mit einer Tablette Tenofovir/Emtricitabin
(Truvada®), oder einer Tablette Tenofovir
(Viread®) oder Plazebo. Auch diese Studie
wurde nach einer Zwischenanalyse des
DSMB am 11.7.11 fiir den Plazeboarm ent-
blindet, weil sich unter Behandlung mit
Viread® respektive Truvada® eine Reduktion
des Infektionsrisikos um 62 % (73 %) zeigte.
Der Unterschied zwischen Truvada® und
Viread® war nicht signifikant und der Effekt
zeigte sich unabhingig vom Geschlecht des
prophylaktisch behandelten Partners. Die
Vertraglichkeit war abgesehen von leichten
gastrointestinalen Beschwerden im ersten
Monat der Therapie gut. Auch in dieser Stu-
die wurde ein Drittel der Infektionen aufier-
halb der Partnerschaft erworben. Eine der
grofien Sorgen bei der PREP ist die mogliche
Abnahme des Kondomgebrauchs wihrend
dieser Intervention. Hierfiir fanden sich
im Rahmen der Studie jedoch keine Anzei-
chen.

Die TDF2 Studie hat 1.200 serodiskordante
Paare in Botswana randomisiert auf tigliche
Viread’-Einnahme durch den infizierten
Partner versus Plazebo. Auch hier zeigte sich
eine 63-prozentige Abnahme der Transmis-
sionsrate im Verum-Arm unabhéngig vom
Geschlecht des behandelten, nicht infizierten
Partners.

Beide Studien belegen eindrucksvoll die
Wirksamkeit des Konzepts der PREP. Den-

noch bleiben viele Fragen offen: Fiir welche
Zielgruppe ist diese Intervention geeignet?
Wer iibernimmt die Kosten fiir diese teure
Praventionsmafinahme? Ist das intensive
Monitoring (monatliche HIV-Testung)
umsetzbar und bezahlbar? Ist es ethisch ver-
tretbar, gesunde Menschen einem, wenn
auch geringen Nebenwirkungsrisiko auszu-
setzen, wo es sehr wirksame nebenwir-
kungsfreie Schutzmechanismen gibt (Kon-
dome)? Wird es mdglich sein gesunde Men-
schen zu einer Dauermedikation zu moti-
vieren? Die Abbruchrate in der TDF2 Studie
betrug immerhin 33 %. Die Adhérenz wird
schwer aufrecht zu erhalten sein. Wie hoch
wird die Rate der Resistenzentwicklung sein?
In der TDF2 Studie traten bei einem Patien-
ten, der sich unter der PREP infizierte, mul-
tiple Resistenzmutationen auf.

Dennoch sind diese Studien als Meilenstein
in der Praventionsforschung zu werten und
geben wichtige Hinweise tiber weitere Mog-
lichkeiten die Ausbreitung der HIV-Pandemie
zu bremsen. Entsprechend wurde die Présen-
tation dieser Studien auf der Konferenz mit
einer 5-miniitigen standing ovation bedacht.

Neue Wirkstoffe

Neben den bedeutsamen Priventionsstudien
wurden auch einige Studien zu neuen Sub-
stanzen prasentiert. Kurz vor der Zulassung
steht der neue nicht nukleosidale Reverse
Transkriptase Inhibitor (NNRTT) Rilpivirin,
welcher als Einzelsubstanz von Janssen Cilag
vertrieben wird. Gleichzeitig wird es von
Gilead Sciences eine Kombinationstablette,
bestehend aus Truvada® und Rilpivirin
geben, welche nur einmal taglich eingenom-
men werden muss. Damit steht im HIV-
Bereich neben Atripla® ein zweites single
tablet regimen (STR) zur Verfiigung. In Rom
wurden die 2-Jahresdaten der Rilpivirin
Zulassungsstudien ,Echo“ und ,Thrive®
gezeigt, die eine Nichtunterlegenheit von
Rilpvirin gegentiber Efavirenz belegen. Ril-
pivirin hatte eine bessere Vertraglichkeit und
weniger Lipiderhéhungen als Efavirenz,
allerdings gab es etwas mehr virologisches
Versagen mit Resistenzentwicklung unter
dem neuen NNRTT. Eine hohe Viruslast vor
Beginn der Therapie und schlechte Adha-
renz fithrten in den Rilpivirin-Armen héufi-
ger zu einem virologischen Versagen als
unter Efavirenz. Nach 48 Wochen war die
Rate des Therapieversagens aber in beiden
Studienarmen vergleichbar niedrig. In Kiirze
wird somit ein weiterer Wirkstoff im Kampf
gegen die Immunschwiche zur Verfiigung
stehen, der durch Koformulierung mit Tru-
vada® durch den sehr einfachen Einnahme-
modus in Form einer einzigen Tablette ein-
mal téglich die Adhérenz fordert.

Dolutegravir, der neue Integrase-Hemmer
der Firma ViiV, wurde in einer Phase 2b Stu-
die (Spring 1) in verschiedenen Dosierungen
mit Efavirenz verglichen. Alle drei Dolute-
gravir Dosisarme zeigten einen im Vergleich
zu Efavirenz beschleunigten Abfall der
Viruslast bei besserer Vertriglichkeit und
weniger Lipiderh6hung. Resistenzen sind
unter Dolutegravir nicht aufgetreten. Nach 48
Wochen war der Therapieerfolg unter Dolu-
tegravir vergleichbar, sogar tendenziell etwas
besser, und es wurde die 50 mg Dosierung fiir
die mittlerweile laufende Phase III Studie
gewihlt.

Ein weiterer Integrasechemmer (Elvitegra-
vir) wurde in einer Phase III Studie bei 702
Patienten mit Therapieversagen und Resis-
tenzen mit Raltegravir verglichen. Die
Patienten mussten als Einschlusskriterium
noch einen voll wirksamen geboosteten Pro-
teasehemmer (PI) zur Verfiigung haben. Es
zeigte sich auch hier signifikant eine Nicht-
unterlegenheit des einmal tiglich einzuneh-
menden Integrase-Inhibitors Elvitegravir.
In einer Pilotstudie (Sense) mit 157 thera-
pienaiven Patienten wurde der bereits fir
vorbehandelte  Patienten  zugelassene
NNRTI Etravirin in einer einmal téglichen
Dosierung mit Efavirenz verglichen. Bei bes-
serer Vertraglichkeit und vergleichbarer
Wirksamkeit traten weniger Resistenzen auf,
als unter Therapie mit Efavirenz. Auf einem
Poster wurde die Biodquivalenz der 200 mg
Etravirin Tablette mit den bisher zugelasse-
nen 100 mg Tabletten gezeigt, so dass eine
Reduktion der Tablettenzahl in Etravirin-
haltigen Therapieregimen mdoglich sein
wird.

In einer Phase IIb Studie wurden zwei Dosie-
rungen des neuen NNRTI Lersivirin mit
Efavirenz verglichen. Dieser NNRTI zeichnet
sich durch eine Wirksamkeit bei Vorhan-
densein der Resistenzmutation Y181C aus.
Beide Lersivirin-Dosierungen waren ver-
gleichbar wirksam wie Efavirenz, bei weni-
ger ZNS-Nebenwirkungen, allerdings etwas
mehr Ubelkeit.

Neben Studien zu neuen Substanzen wurden
aufder IAS auch kleinere Strategiestudien zu
Nukleosid-freien Therapien vorgestellt, die
vielversprechende Ergebnisse zeigten und in
grofleren Studien weiter verfolgt werden.
Das Therapiefeld der HIV-Infektion bleibt
also auch in Zukunft spannend.

KORRESPONDENZADRESSE

Dr. med. Carl Knud Schewe
Infektionsmedizinisches Centrum Hamburg ICH
Brennerstrafle 71

20099 Hamburg

St.georg@ich-hamburg.de
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Einfach 2-fach

Neues aus der dualen Welt

Die seit langem giiltigen Empfehlungen der deutschen AIDS-Gesellschaft zur HIV-
Behandlung beinhalten eine Kombinationstherapie-Therapie, bestehend aus zwei
Nukleosidanaloga plus einem dritten Wirkstoff: PI, NNRTI oder ein Integrase-
hemmer. In einem Satellitensymposium im Rahmen des DAGNA-Workshops wurde
diskutiert, warum bestimmte Patienten von einer dualen Therapie ohne NNRTI
mehr profitieren kdnnten. Dr. Markus Bickel, Oberarzt des HIV Schwerpunkt am
HIVCENTER der Johann Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt/M., erlautert im

Interview mit MedReview die Hintergriinde.

} Herr Dr. Bickel, warum wird jetzt zuneh-
mend iiber sog. nukleosidsparende Behand-
lungsschemata nachgedacht?

Weil der Anteil dlterer Patienten in den letz-
ten Jahren durch die imposante Steigerung
der Lebenserwartung deutlich zugenommen
hat. Damit nehmen aber auch die tiblichen
Erkrankungen des héheren Alters zu. Insbe-
sondere der Diabetes mellitus und der arte-
rielle Hypertonus sowie eine kontinuierliche
Abnahme der Nierenfunktion mit dem Alter.
Dabher sind Therapie, die potenziell die Nie-
renfunktion verschlechtern kénnen, zuneh-
mend zu vermeiden. Da alle NRTIs proble-
matisch sein konnen, stellt eine duale Thera-
pie hier eine sehr elegante Alternative dar.
Gleiches gilt fiir Patienten, die sich erst spat
im Verlauf der HIV-Infektion oftmals mit
manifestem AIDS vorstellen (late presenter),
deren Anteil in den letzten Jahren ebenso
zugenommen hat. Insbesondere fiir Patien-
ten, die aufgrund einer aktiven AIDS defi-
nierenden Erkran-
kungen dringend ein
HAART benétigen,
ist die duale Thera-
pie eine Option,
auch wenn gleichzei-
tig eine Nierenfunk-
tionsstorung vorliegt
oder zu erwarten

Dr. med. Markus Bickel ~ sein wird.

} Welche Nebenwirkungen sind klinisch rele-
vant?

Die kurzfristigen Nebenwirkungen (wie z. B.
Ubelkeit oder Erbrechen, Durchfall o.4.)
unterscheiden sich eigentlich nicht von
denen der Standardtherapie. Beziiglich der
Langzeit-Nebenwirkungen scheint die duale
Therapie sogar eher giinstiger zu sein. In ran-
domisierten Studien konnte eine niedrigere
Rate der Lipodystophie (hier besonders der
Lipoartophie) und der Knochendichtever-
minderung gezeigt werden. Dies wird in den
nachsten Jahren sicherlich noch in weiteren
Studien bestitigt werden miissen, aber die

Ergebnisse decken sich gut mit den patho-
physiologischen Vorstellung der NRTI-ver-
mittelten Langzeittoxizidt. Daraus ergibt sich
ein attraktiver Ansatz einer langfristigen
Therapieoption, wenn diese Therapie kurz-
fristig gut vertragen worden ist.

) Gibt es schon duale Therapien, die nachge-
wiesen gleich wirksam sind wie die konven-
tionelle Behandlung mit drei Wirkstoffen?
In den Studien hat sich die Kombination
aus Raltegravir mit Lopinavir/r oder Daru-
navir/r als vergleichbar zur Kombination aus
den jeweils letzteren beiden mit Truvada
gezeigt. Raltegravir in Kombination mit
Lopinavir/r hat sehr vielversprechende
Ergebnisse liefern koénnen. Raltegravir in
Kombination mit Darunavir/r ebenso, aller-
dings gab es hier zwei kleine Studien, die eine
eher ungiinstige pharmakologische Wech-
selwirkung (WW) gezeigt haben. In einer
dritten Studie wurde dies jedoch nicht besta-
tigt. Es ist sicherlich zu friih, hier eine ein-
deutige Bewertung abzugeben. Insbesonde-
re, weil es keine direkt vergleichende Studie
gibt und wahrscheinlich auch nicht geben
wird, kann hier nur spekuliert werden.

} Warum sind in diesem Zusammenhang
pharmakokinetische Daten/groffe PK-Stu-
dien so wichtig?

Diese Studien haben den Vorteil, dass sie
bereits vor dem Eintreten eines potenziellen
virologischen Versagens eine ungiinstige
Wechselwirkung aufzeigen konnen. Hierbei
ist jedoch zu beachten, dass diese Studien
meistens nur klein sind und mit einer erheb-
lichen inter- und intraindividuellen Schwan-
kung der Pharmaspiegel interpretiert wer-
den miissen. Daher ist eine eindeutige Aus-
sage hier schwierig, weil die notwendigen
Patientenzahlen zur definitiven Beantwor-
tung einer solchen Fragestellung meistens
nicht annihernd erreicht werden.

} Welche Bedeutung hat der zurzeit disku-
tierte Wandel der Definition ,virologisches
Versagen® fiir die Beurteilung neuer Thera-
pieschemata?

Auch dies istnoch nicht sicher zu beurteilen,
da der PI zwar mit einer niedrigen geneti-
schen Barriere erst sehr spit zu einer Resis-
tenz fithren kann, wenn es zu nicht einer
vollstindig supprimierten HIV RNA PCR
kommt. Anders sieht dies bei dem Kombi-
nationpartner der Intergrase-Hemmer aus:
Hier ist eine niedrige genetische Barriere gut
beschrieben, so dass eine HIV RNA PCR von
<200 Kopien/ml geméf den Ergebnissen der
ACTG-Studienanalyse sehr zu empfehlen ist.
Ob die HIV RNA PCR wirklich auf <50 oder
<20 Kopien/ml unterdriickt sein muss, ist
nicht klar.

Hier unterscheidet sich jedoch die Bewer-
tung nur kaum von den bisherigen Thera-
piekonzepten.

} Was ist aus Ihrer Sicht der entscheidende
Parameter fiir die Beurteilung des Erfolgs
einer Therapie?

Anerster Stelle die Vertraglichkeit kurz- und
langfristig, des Weiteren die Rate von
Abbriichen aufgrund von Nebenwirkungen
und virologischem Versagen mit nachfol-
gender Resistenzentwicklung.

} Wie identifiziert man die Patienten, die fiir
eine duale Therapie infrage kommen?
Prinzipiell kommt jeder HIV-infizierter
Patient, der eine zweimal tagliche Medika-
menteneinnahme fiir machbar hélt und
keine Begleitmedikamente einnimmt, die
aufgrund einer Wechselwirkung mit dem PI
(z. B. Tuberkulostatika) in Frage. Auch fiir
sonst asymptomatische Patienten, die in
einem guten klinischen Zustand eine
HAART beginnen, kommen durchaus in
Frage, insbesondere wenn eine Lipodystro-
phie, eine Verminderung der Knochendich-
te oder eine Nierenschidigung vermieden
werden muss.

) Werden duale Behandlungsschemata in
absehbarer Zeit in Standard-Leitlinien eine
Rolle spielen?

Wahrscheinlich als eine Therapiealternative,
allerdings dann auch bei vorher naiven
Patienten. Als eindeutige fistline-Therapie
wahrscheinlich zunéchst nicht, da hier wei-
tere und deutlich grof3ere Studien notwendig
sein missten, um die moglichen Vorteile
gegeniiber der bisherigen Standardtherapie
besser zu belegen.

Vielen Dank fiir das Gesprich.
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Dipl.-Ges.Ok. Sarah Mostardt

~Let’s talk about Money”

Die K3A Studie — Krankheitskosten

der HIV-Infektion

Sarah Mostardt!, Essen**

Sowohl die Letalitét als auch die Morbiditédt durch die HIV-Infektion konnten und
kénnen durch die ART deutlich gesenkt werden. Die HIV-Infektion stellt inzwischen
eine chronische Erkrankung mit lebenslangem Behandlungsbedarf dar. Weil die
HIV-Infektion eine heterogene Gruppe der Gesellschaft mit ganz unterschiedlichen
Bediirfnissen an das Gesundheitssystem betrifft, ist es von besonders hohem
Interesse, unterschiedliche Muster der Inanspruchnahme von Gesundheitsleistun-
gen zu analysieren, ,High Utiliziers* zu identifizieren und Kostenwirkungen
verschiedener Faktoren zu quantifizieren. Die daraus resultierende Transparenz bei
der Kostenentstehung kann dazu beitragen, die Versorgung durch bestimmte
SteuerungsmaBnahmen wie Versorgungsmanagement-Programme zielgerichteter

und effizienter auszugestalten.

Ziel der ,,Krankheitskosten-Kohortenanaly-
se (K3A), durchgefiihrt von der Deutschen
Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte
in der Versorgung HIV-Infizierter e.V.
(DAGNA) in Kooperation mit dem Lehr-
stuhl fiir Medizinmanagement der Univer-
sitdt Duisburg-Essen, war es, die Krank-
heitskosten der HIV-Infektion in Deutsch-
land anhand eines in HIV-Schwerpunktpra-
xen behandelten Patientenkollektivs empi-
risch zu erheben sowie die Determinanten
der Krankheitskosten zu identifizieren und
zu quantifizieren.

Methodik

Die K3A ist eine 18-monatige prospektive,
multizentrische, gesundheitsékonomische
und klinische Evaluation. Zur Berechnung
der Krankheitskosten wurde ein Preisgertist
fir die gesellschaftliche Perspektive und die
Sicht der gesetzlichen Krankenkassen aufge-
stellt. Das Basisjahr war 2008.

Zur Beantwortung der Frage nach den
Determinanten wurde ein lineares Regres-
sionsmodell aufgestellt. Die abhidngige Vari-
able stellt die Gesamtkosten aus gesellschaft-
licher Sicht dar. Folgende Variablen wurden
als unabhingige Variablen mit in das Modell
einbezogen: Geschlecht, CD4-Zellzahl, Alter
in Jahren, acquired immunodeficiency syn-
drome (AIDS)-definierende Ereignisse,
relevante  Begleiterkrankungen,
Therapieschiene, Ubertragungsrisiko, Zeit
seit der Erstdiagnose in Jahren, Zentren.
Zur Validierung der Ergebnisse wurde ein
nicht-parametrisches Bootstrapping durch-
gefiihrt.

andere

Ergebnisse
Die durchschnittlichen Gesamtkosten aus
gesellschaftlicher Perspektive betrugen

23.300 € pro Patient pro Jahr. Die Gesetzli-
che Krankenversicherung musste im Durch-
schnitt fiir jeden Patienten 19.100 € aufbrin-
gen (Abb. 1). Die HIV-Medikation hat einen
Anteil an den Gesamtkosten von 80 %
(gesellschaftliche Perspektive) bzw. 89 %
(Perspektive der GKV).

Im Regressionsmodell lassen sich vier signi-
fikante Determinanten der Krankheitskos-
ten identifizieren: das weibliche Geschlecht,
intravendser Drogengebrauch als Ubertra-
gungsweg, eine geringe CD4-Zellzahl sowie
der Erhalt keiner ART und der mehr als
zweimalige Wechsel der ART.

Fiir einen Patienten mit niedriger CD4-Zell-
zahl sind im Vergleich zu einem Patienten mit
einer hohen CD4-Zellzahl die Krankheits-
kosten im Folgejahr um 8.730 € hoher. Fand

€25.000,00 -

bereits eine Veranderung der ART mehr als
zweimal statt, sind die Krankheitskosten im
Folgejahr um 4.900 € teurer als bei einem
Patienten mit der ersten ART. Die Krank-
heitskosten sind wiederum um 11.270 € giin-
stiger fiir Patienten, die bis dato keine ART
erhalten haben. Auch bei weiblichen Patien-
ten sind die Krankheitskosten um 6.760 €
geringer als bei mannlichen Patienten. Eben-
so weisen Patienten, die die HIV-Infektion
iiber intravendsen Drogengebrauch bekom-
men haben, um 8.360 € hohere Kosten aufals
Patienten, bei denen der Grund der Uber-
tragung von HIV homosexueller Kontakt
Weiterfithrend liegen signifikante
Unterschiede in den Krankheitskosten zwi-
schen den 17 Zentren vor, die insgesamt an
der Studie beteiligt waren. Patienten in sechs
Zentren weisen durchschnittlich signifikant
hohere Kosten (5.268 € — 13.222 €) auf im
Vergleich zum Referenzzentrum. Das
Modell weist insgesamt ein adjustiertes R?
von 0,31 auf. Insgesamt konnen 31 % der
Krankheitskosten durch die ausgewihlten
Variablen erklirt werden.

war.

Diskussion

90 % der ermittelten Krankheitskosten der
HIV-Infektion sind auf die ART zuriickzu-
fithren. Die finanziellen Aufwendungen fiir
die ambulante Behandlung machen 1-2 %
der Krankheitskosten aus. Die Krankheits-
kosten der HIV-Infektion in Deutschland

23.298€
Ambulanter Pllegedienst
€20.000,00 1 10103 £ w Pflege durch Angeharige und Freunde
Fahrtkosten
® Hiusliche Behandlungspflege
€15.000,00 - i
W Facharzt
€10.000,00 - = Rehabliat
® Haushaltshilfe
W HIV-Arzt
€5.000,00 m Teilweise Erwerbsminderung
® Arbeitsunfhigkeit
€ A mVolle Erwerbsminderung
gesellschaftliche GKV ® Krankenhausaufenthalte

Perspektive

Perspektive

Abb. 1: Krankheitskosten HIV-Infektion pro Jahr pro Patient
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sind im internationalen Vergleich sehr hoch,
was unter anderem auf die hoheren Arznei-
mittelpreise in Deutschland zurtickzufithren
ist.

Die ermittelten Krankheitskosten aus der
Sicht der gesetzlichen Krankenkassen liegen
sehr nahe an den Angaben des Bundesversi-
cherungsamtes zu den standardisierten Leis-
tungsausgaben fiir die HIV-Infektion.
Griinde dafiir, dass die Krankheitskosten der
Frauen im Durchschnitt 6.000 € niedriger als
die der Médnner kénnen die geringeren indi-
rekten Kosten sowie die selteneren und kiir-
zeren Krankenhaus-Aufenthalte sein. Die
hoheren Kosten der Patienten, die sich mit
dem HI-Virus tiber einen intravenésen Dro-
gengebrauch angesteckt haben, sind gegebe-
nenfalls darauf zurtickzufiihren, dass es sich
hierbei um eine Patientengruppe mit
erschwerten Zugangsbedingungen, einer

Unterversorgung mit ART und/oder einer
hoheren Krankheitslast handelt. Selbsterkla-
rend ist, dass Patienten ohne ART in Baseli-
ne geringere Folgekosten aufweisen.

Was die Griinde fir die unterschiedlichen
Krankheitskosten in Abhéngigkeit des
Behandlungsortes sind, kann anhand der
hier erhobenen Daten nicht abschliefSend
erklirt werden. Mdgliche Uberlegungen
sind, dass hier Behandlerpriferenzen und
nicht erfasste Patientenfaktoren relevant sind.

** Mitautoren:

Nikola Hanhoff?

Prof. Dr. Jiirgen Wasem!
Armin Goetzenich?

Dr. Knud Schewe?3

Eva Wolf>*

Dr. Christoph Mayr26*
Dr. Hans Jaeger>”*
Prof. Dr. Holger Pfaff®
Dr. Stephan Dupke29*
Dr. Dr. Anja Neumann!

Forschungspreis fiir Leipziger Universitatsmedizinerin
HIV: Beschwerden im Mund konnen auf Herzprobleme hinweisen

Ausgepragte Probleme im Mundbereich sind bei HIV-Infizierten mit einem vierfach
erhéhten Herz-Kreislauf-Risiko verbunden. Dies berichten Zahnmediziner der
Poliklinik fiir Kieferorthopadie am Universitatsklinikum Leipzig in der aktuellen
Ausgabe des renommierten Fachmagazins ,,International Journal of Cardiology".
Auch bei Patienten, die bislang keine Herz-Kreislauf-Symptome zeigten, konnten
Zahnfleischschmerzen und andere Beschwerden im Mundbereich auf eine begin-
nende Herzerkrankung hindeuten, so die Wissenschaftler.

Mit der Entwicklung moderner Therapien,
die das HI-Virus in Schach halten, sterben
immer weniger HIV-Infizierte an AIDS.
Dadurch gewinnen Folgeerkrankungen der
Immunschwiéche zunehmend an Bedeutung.
So untersucht die ,HIV-Herz-Studie®
des Kompetenznetzes Herzinsuffizienz in
Zusammenarbeit mit dem Kompetenznetz
HIV/AIDS das erhéhte Risiko HIV-infizier-
ter Patienten fiir Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen. ,,Uns war schnell klar, dass die Frage-
stellungen dieser Studie vielféltige Verbin-
dungen zur Mund- und Zahngesundheit
besitzen; auch Letztere ist bei Trdgern des
HI-Virus stark beeintrichtigt®, berichtet die
Leipziger Zahnarztin Dr. med. dent. Bianca
Gelbrich. Sie initiierte eine Befragung, bei
der die Teilnehmer der HIV-Herz-Studie
Angaben dariiber machten, wie haufig sie
unter Zahn- und Zahnfleischschmerzen lit-
ten, wunde Stellen im Mund hatten oder von
Mundtrockenheit, Mundgeruch und dhn-
lichen Problemen geplagt wurden.

Wie die Auswertung der Daten von 372
Patienten ergab, hatten die HIV-Infizierten
fast doppelt so hiufig Beschwerden im
Mundbereich wie die Normalbevélkerung.
Sehr beeindruckend war der in den Analy-

sen gefundene Zusammenhang zwischen
Mund- und Herzgesundheit. Von den
Patienten mit starker Belastung durch Pro-
bleme mit Zahnen, Zahnfleisch und Mund-
schleimhaut hatten 47 % einen auffilligen
Herz-Kreislauf-Befund; bei Patienten ohne
Beschwerden waren dies nur 11 %. Besonders
interessant war die Gruppe der Teilnehmer,
bei denen noch nie eine Herz- oder Gefif3-
krankheit diagnostiziert worden war und die
auch keine Symptome einer solchen Erkran-

Abb. 1: (von links) Frau Dr. med. dent. Christina
Steidle, Professional & Academic Relations Manager
D/A/CH bei Procter & Gamble , Frau Dr. Gelbrich und
Herr Prof. Dr. Wolfgang H.-M. Raab, Prasident der
Deutschen Gesellschaft fir Zahnerhaltung e.V.
(DGZ), Arztlicher Direktor des Universitatsklinikums
Diisseldorf.

! Institute for Health Care Management and Research,
University Duisburg-Essen, Germany

2DAGNA e.V. - German Association of Physicians spe-
cialized in HIV care e.V., Berlin

3 ICH Studycenter, Hamburg

5 MUC Research, Miinchen

6 Arzteforum, Seestrafe, Berlin

7 MVZ Karlsplatz - HIV Research and Clinical Care
Centre Munich

8 Institut fiir Medizinsoziologie, Versorgungsforschung
und Rehabilitationswissenschaft (IMVR) & Zentrum
fur Versorgungsforschung Koln (ZVFK)

9 Schwerpunktpraxis, Berlin

* K3A Studiengruppe

KORRESPONDENZADRESSE

Sarah Mostardt

Stiftungslehrstuhl fir Medizinmanagement
Universitdt Duisburg-Essen

Schiitzenbahn 70

45127 Essen
Sarah.mostardt@medman.uni-due.de

kung hatten: Hier fanden die Arzte bei 31 %
der Patienten mit stark beeintrachtigter
Mundgesundheit im Herzultraschall erste
Anzeichen von Krankheiten des Herzmuskels
und der Herzkranzgefife. Bei den Patienten
mit guter Mundgesundheit waren dies nur
7 %. Die Beobachtungen konnten nicht
dadurch erklart werden, dass Einflussfakto-
ren wie etwa das Alter oder Rauchen das Risi-
ko vieler Erkrankungen erhéhen. Der
Zusammenhang zwischen Herz- und Mund-
gesundheit war jedoch bei jenen Patienten
am deutlichsten, die bereits schwere Phasen
der Immunschwiche durchlebt hatten.
»Die Symptome an Zihnen oder Zahnfleisch
erwiesen sich als Indikatoren fiir ein erh6h-
tes kardiovaskuléres Risiko®, kommentiert
Dr. Gelbrich das Ergebnis ihrer Untersu-
chung. Dariiber, wie genau Mund- und
Herzerkrankungen zusammenhéingen, kon-
nen die Wissenschaftler bislang nur speku-
lieren.

Fiir ihre Arbeit wurde die Leipziger Zahn-
medizinerin von der Deutschen Gesellschaft
fir Zahnerhaltung (DGZ) mit dem 1. Platz
in der Kategorie Poster des DGZ-Jahresbest-
preises geehrt, der mit 3.000 € dotiert ist.
Besondere Beachtung findet die Arbeit auch
aufgrund der ficheriibergreifenden Leis-
tung: ,Die Zusammenarbeit dreier Diszipli-
nen HIV-Medizin, Kardiologie und Zahn-
heilkunde ist einzigartig und beispielge-
bend®, sagt Professor Dr. med. dent. Karl-
Heinz Dannhauer, Direktor der Poliklinik
fir Kieferorthopddie am Universitédtsklini-
kum Leipzig.
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Dr. med. Ansgar Rieke

Klinische Herausforderung

HIV-Therapie und

Niereninsuffizienz

Ansgar Rieke, Koblenz

Bei einer steigenden Zahl zu betreuender HIV-Patienten und zunehmendem
Lebensalter spielt die Kombination aus Niereninsuffizienz und notwendiger HIV-
Therapie eine immer groBere Rolle. Aus nephrologischer Sicht sind die in Tab. 1
genannten Verdanderungen kennzeichnend fiir die Entwicklung der Nierenfunktion

im steigenden Lebensalter (Abb. 1).

Die Gefahr der Niereninsuffizienz steigt mit
erhohtem Lebensalter und betrdgt in der
Altersgruppe 60-69 Jahre 21,3 %, in der
Altersgruppe > 70 Jahre 33,8 %. Aus Studien
zur Nephroprotektion von ACE- und AT1-
Hemmern ist bekannt, dass mit einem jahr-
lichen Verlust an glomerulirer Filtrationsra-
te von etwa 1 ml bei Gesunden und bei Dia-
betikern von 12 ml ausgegangen werden
muss.

Das Serum-Kreatinin ist von der Gréfle und
Muskelmasse sowie vom Geschlecht ab-
hingig und kein guter Parameter fiir die
Nierenfunktion. Deshalb ist fiir die Uber-
priifung der Nierenfunktion eine Kreatinin-
Clearance dringend notwendig. Andernfalls
wiirde ein kreatininblinder Bereich eine
stark eingeschrinkte Nierenfunktion bei
noch normalem Kreatinin nicht sichtbar
werden lassen.

Zur Feststellung der Nierenfunktion eignen
sich verschiedene Formeln, wobei fiir den
Alltag die MDRD-Formel oder die GFR-For-
mel nach Cockcrofft Gault eingesetzt wer-
den konnen. Fiir wissenschaftliche Frage-

Tab. 1: Nierenerkrankungen bei HIV.

Durch HIV

* HIV-assoziierte Nephropathie (HIVAN)

© Immun-vermittelte Glomerulonephritis (GN)
* Thrombotisch mikroangiopathisch/HUS

Durch HIV-Medikation

* Direkt

* Indirekt z. B.: Rhabdomyolyse (Statine/Pls)

Durch Immundefekt/01/Koinfektion

» Mycobacterielle tubulointerstitielle Nephritis

* Hepatitis B/C Glomerulonephritis

Durch Medikamente zur Therapie der 0l

* Foscarnet, Amphotericin B, Cidofovir

Durch nicht HIV-bezogene Erkrankungen

* Diabetische Nephropathie, Hochdruck,
metabolisches Syndrom, Alter

Tab. 2: Griinde fir Nierenerkrankungen bei HIV-
Patienten.

HIV-infizierte Nieren
 Auslésung einer entziindlichen Reaktion (HIVAN)
* Thrombotisch mikroangiopathisch/HUS

Nierenerkrankung aufgrund einer
Immunkomplex-Bildung
*|gA, IgG, IgM, C3, C1q Ablagerung
(Lupus&hnliche Nephropathie)
Nierenerkrankung aufgrund einer Koinfektion
* Hepatitis B, Hepatitis C, Syphillis (membrandse
Nephropathie, MCGN)
Opportunistische Infektionen
 Schadigung der Nieren (z. B. Thc) oder
Verursachung von SIRS/Hypovolédmie (ATN)
Nierentoxizitat von antiretroviralen und anderen
Medikamenten
* |nterstitielle Nephritis des Tubulus,
Kristallnephropathie
- ART: Tenofovir, Indinavir
- Non-ART: Pentamidin, Cotrimoxazol,
Foscarnet, Amphotericin B, Rifampicin,
Pyrazinamide, Statine, Aciclovir, Sulfonamide

stellungen ist die CKD-EPI-Formel geeigne-
ter, da sie eine normale Nierenfunktion
homogener abbilden kann.

Die Stadieneinteilung einer Nierenerkran-
kung ist international klassifiziert in die Sta-
dien I-V (Abb. 2).

Hauptursachen einer Niereninsuffizienz
sind in Industrienationen der Diabetes und
die arterielle Hypertonie. Bei Afroamerika-
nern in den USA im Alter zwischen 20 und
65 Jahren ist eine HIV-Nephropathie bereits
die dritthdufigste Ursache einer terminalen
Niereninsuffizienz. In einem Vergleich der
Inzidenz eines akuten Nierenversagens bei
HIV-positiven und negativen Patienten im
Zeitalter vor und nach Einfithrung einer
hochaktiven antiretroviralen Therapie,
konnte HIV als unabhingiger Risikofaktor
fiir ein akutes Nierenversagen und fiir das
Uberleben auf der Intensivstation gesehen
werden. Eine Niereninsuffizienz ist in der
HERS- Studie nach dem klinischen Stadium
AIDS und einer hohen HIV-RNA sowie
einer niedrigen Helferzellzahl der viertwich-
tigste Risikofaktor fiir Mortalitét.

Griinde fiir eine Nierenerkrankung bei HIV
sind die HIV-assoziierte Nephropathie, die
immunvermittelte Glomerulonephritis, ein
hédmolytisch-urdmisches Syndrom oder
durch HIV-Medikation entstehende Kom-
plikationen: Etwa eine Rhabdomyolyse oder

7 Buudruck

Gewicht

Rhythmustorungen

Diuretika

"Comorbiditat/ Infekt.

Arteriosklerose

re

Dauermedikation

“Genetik

Diabetes

Rauchen

'_'F-ettsto_ff'wec_hsel J

‘Cardiale LV~ Funktion

Proteinurie

Abb. 1: Alterung ist ein dynamischer Prozess
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Chronische Nierenerkrankung

Nierenschadigung oder abnorme Nierenfunktion fiir >3 Monate

Nierenschadigung: Abnorme renale Pathologie oder Surrogatmarker

(Proteinurie, abnormer Urinstatus oder abnormes, renales Sonogramm)
Abnorme Nierenfunktion: GFR < 60 mL/min/1,73 m?

Stadium

Beschreibung

Nierenversagen

Abb. 2: Stadieneinteilung einer Nierenerkrankung.

GFR

(mL/ min/1,73m2)

Nierenschadigung bei normaler
oder erhéhter GFR

Nierenschadigung bei leicht
erniedrigter GFR

MaRig verringerte GFR
Stark verringerte GFR

>90

60-89

30-59
15-29

<15 (oder

Dialyse)

Levey AS et al. Ann Intern Med 2003;139(2):137-47

Infektassoziierte Glomerulonephritis (GN)

(parasitére Erreger wie Schistosomiasis oder Malaria wurden nicht beriicksichtigt)

Glomerulonephritis
(GN)

Haufige
Viren

Akute postinfektiose GN Streptokokken

Fokal segmental
proliferative GN
(0. diffus proliferativ)

Membrandse GN

Membrano-
proliferative GN
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Abb. 3: Infektassoziierte Glomerulonephritis (GN).
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durch den Immundefekt oder opportunisti-
sche Infektionen bedingte Nierenerkran-
kungen, wie die mykobakterielle tubulo-
interstitielle Nephritis oder eine Hepatitis
Co-Infektion. Auch Medikamente zur
Behandlung von opportunistischen Infek-
tionen wie Foscarnet, Amphotericin B oder
Cidofovir konnen Ursache einer Nieren-
insuffizienz sein. Bei steigendem Lebensalter
der zu versorgenden Patienten kénnen eine
diabetische Nephropathie, eine arterielle
Hypertonie und ein metabolisches Syndrom,
neben dem Lebensalter, die Hauptursache
fiir eine nicht HIV-bezogene Nierenerkran-
kung sein.

HIV infiziert die Nieren und kann ein hdmo-
lytisch-urdmisches  Syndrom auslésen.
Durch Immunglobulinablagerungen kann
eine Immunkomplexvaskulitis, vergleichbar
einer lupusdhnlichen Nephropathie entste-
hen. Hepatitis Koinfektionen kénnen zur
membrandsen Nephropathie oder membra-
no-kapilldren Glomerulonephritis beitragen.
Nierenversagen unter antiretroviraler The-
rapie sind als tubulo-toxischer Schaden fur
Tenofovir beschrieben, ebenso sind bei Indi-
navir Nephrotoxizititen bekannt.

Auch Infektionserkrankungen koénnen
infektassoziierte Glomerulonephritiden aus-
l6sen, hierzu gehdren zahllose Bakterien,
Viren und Parasiten (Abb. 3).

Zur Einschitzung einer Niereninsuffizienz
ist neben der Bestimmung der Kreatinin-
Clearance die Diagnostik einer Glomerulo-
nephritis wichtig. Orientierend sollte im
Urin-Stix eine Proteinurie gepriift werden.
Bei Vorliegen einer Proteinurie ist zusétzlich
nach Akanthozyten im Urin, als Ausdruck
einer glomerulédren Erythrozyturie, zu fahn-
den. Liegt keine Proteinurie vor, muss die
Konzentrationsfdhigkeit des Urins gepriift
und nach Markern einer tubuldren Schadi-
gung gesucht werden. Moglicherweise ist
dies Ausdruck einer tubulo-toxischen Scha-
digung, wie sie unter einer antiretroviralen
Therapie entstehen kann.

Marker fiir eine Tenofovir-assoziierte proxi-
male Tubulopathie sind die Glukosurie bei
normalem Blutglukosespiegel sowie die
Hypophosphatidmie bei erhhter Phosphat-
ausscheidung im Urin. Dariiber hinaus ist
immer ein praerenales von einem renalen
und postrenalen Nierenversagen zu unter-
scheiden (Abb. 4).

Praerenal kommen als Ursache eine Sepsis,
ein low out put-Phidnomen, kardial eine
Dehydratation sowie chronische Diarrhoe-
erkrankungen in Frage.

Intrarenal sind Glomerulonephritiden Ursa-
che einer Niereninsuffizienz sowie tubulére
Zellschadigungen durch eine Fille von
Medikamenten.
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Postrenal kénnen Obstruktionen der ablei-
tenden Harnwege Ursache sein, die rasch mit
einer Sonographie feststellbar sind.

Das Ausmaf} einer Proteinurie ist als eigen-
stindiger Risikofaktur fiir das Uberleben der
Patienten anzusehen. Ziel einer Behandlung
ist die Einstellung des Blutdruckes auf Ziel-
werte von 120/80 mmHg und die strikte Ver-
meidung von zusitzlichen atherogenen Risi-
ken. Hierzu gehort insbesondere das Rau-
chen. Ebenso sollte der Fettstoffwechsel
unter Zuhilfenahme von Statinen eingestellt
und auf das Rauchen konsequent verzichtet
werden. Bei Proteinurie sollte vornehmlich
ein ACE-Hemmer zur Blutdrucksenkung
genutzt werden.

Eine HIV assoziierte Nephropathie ist in der
Regel genetisch determiniert und trifft zu
90 % Menschen mit afrikanischem Ur-
sprung. Die Einjahresmortalitit an Himo-
dialyse betrug ohne antiretrovirale Therapie
50 %. Unabhdngig von CD4-Zellen und
Viruslast sollte eine HIV-assoziierte Nieren-
erkrankung (HIVAN) die Indikation zur
Aufnahme einer antiretroviralen Therapie
sein. In wieweit Kortikosteroide zusitzlich
eingesetzt werden, ist Gegenstand einer offe-
nen Diskussion, kann aber nicht regelhaft
empfohlen werden. Als Allgemeinmafinah-
men einer Glomerulonephritis gelten die Be-
schrinkung der Eiweiflzufuhr auf 0,6-
0,8 g/kg, eine kontrollierte Trinkmenge je
nach Ausscheidung, die Vermeidung von
Kochsalz, der Einsatz von Diuretika bei
Odemen und eine Antikoagulation bei
einem Serum-Albumin < 2,5 g/dl.

In Kohorten-Analysen konnte gezeigt wer-
den, dass der Beginn einer antiretroviralen
Therapie vor dem Ausbruch von AIDS auch
vor einer HIV-assoziierten Nephropathie
schiitzt. Das Uberleben von Patienten mit
HIV-assoziierte Nephropathie konnte durch
den rechtzeitigen Einsatz einer antiretrovi-
ralen Therapie signifikant verbessert wer-
den.

Der Einsatz einer antiretroviralen Therapie
richtet sich nach der glomeruldren Filtra-
tionsrate und der Eliminationskinetik der
Substanzen. Grundsitzlich kann festgehal-
ten werden, dass bis zu einer GFR von
60 ml/min./1,73 m? die Substanzen nicht
dosisadaptiert werden miissen. Ab einer
GFR < 60 ml/min. miissen Nukleosid- und
Nukleotid-Analoga dosisreduziert werden.
Uber die genaue Dosierung informiert Tab. 3.
Fur den praktischen Einsatz bei einer
Niereninsuffizienz muss erwogen werden,
ob es sich um ein kurzfristiges akutes Nie-
renversagen handelt. In der Regel ist dies
durch die Kombination aus Anurie, Polyurie
und der spiteren Restitutio ad integrum im
zeitlichen Verlauf iiber etwa sechs Wochen

Tab. 3: Dosierung von NRTIs bei Niereninsuffizienz (Quelle: HIV2011, www.hivbuch.de).

Substanz Standarddosierung CrCl (ml/min)  Dosierung
AZT (Retrovir®) 2x250 mg > 10 2 %250 mg
<10 300-400 mg
3TC (Epivir®) 1x300 mg oder > 50 Standarddosis
2x150 mg 30-49 1x150 mg
<30 erste Dosis 150 mg (15 ml),
dann 100 mg (10ml)/die
<b 50 mg (5 ml) Initialdosis,
dann weiter mit 25 ml (2,5 ml)/die
AZT+3TC 2x 1 Tabl. > 50 Standarddosis
(Combivir®) <50 Nicht empfohlen
ABC (Ziagen®) 2% 300 mg >20 Standarddosis
<20 Vermeiden
AZT+3TC+ABC 2x 1 Tabl. >50 Standarddosis
(Trizivir®) <50 Nicht empfohlen
DAT (Zerit®) 2 x40 mg (> 60 kg) > 50 Standarddosis
2x30 mg (< 60 kg) 30-49 halbe Standarddosis
<30 viertel Standarddosis
Einnahme nach HD,
keine Zusatzdosis nach HD
DDI (Videx®) 1x400 mg (> 60 kg) > 60 Standarddosis
1x250 mg (< 60 kg) 30-59 halbe Standarddosis
mit TDF maximal 10-29 1x150 bzw. 100 mg
1x250 mg <10 1x100 bzw. 75 mg
Keine Zusatzdosis nach HD
TDF (Viread®) 1x245mg >50 Standarddosis
30-49 245 mg alle 2 Tage
10-29 245 mg alle 72-96 h
HD-Patienten 245 mg alle 7 Tage nach HD
bei 3 x 4 Stunden HD/ Woche
FTC (Emtriva®) 1x200 mg >50 Standarddosis
30-49 200 mg alle 2 Tage
15-29 200 mgalle 72 h
< 15 (incl. HD) 200 mg alle 96 h
Bei 3 x 3 Std. HD/Woche
ABC+3TC 1 x1Tablette > 50 Standarddosis
(Kivexa®) <50 Kontraindiziert
TDF+FTC 1 x 1 Tablette > 50 Standarddosis alle 24 Stunden
(Truvada®) 30-49 1 Tabl. alle 48 Stunden
<30 und HD nicht empfohlen
TDF+FTC+EFV 1x1Tablette > 50 Standarddosis alle 24 Stunden
(Atripla®) <50 Nicht empfohlen
MVC 2x300 mg 50-80 Reduktion der Standarddosis
(Celsentri®) <50-30 nur in Verbindung mit
<30 CYP 3A4-Hemmern: vgl. Fachinfo

Jeweils Tagesdosierungen, soweit nicht anders angegeben. HD=Hamodialyse

gekennzeichnet. Vielleicht muss fir diesen
Zeitraum die antiretrovirale Therapie nur
kurzfristig umgestellt werden. Dafiir eignen
sich besonders Kombinationstherapien mit
Proteasehemmern bzw. geboosterten Pro-
teasehemmerkombinationen.  Prinzipiell
sind aber auch die Substanzen Maraviroc,
Raltegravir, T20, wie auch alle anderen Pro-
teaseinhibitoren und nicht nukleosidale

Reverse Transkriptasehemmer bei Nieren-
insuffizienz einsetzbar.

Zahlreiche Kombinationsstudien mit dualen
Therapieansitzen, hier z. B. PI's + NRTT’s,
Doppel PI-Kombinationen oder die Kombi-
nation PI/r und Raltegravir, geben einen
guten Uberblick tiber die Einsatzfahigkeit
solcher Kombinationen. Diese Kombina-
tionsoptionen gelten besonders fiir eine Nie-
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Abb. 4: Ursachen fiir ein Nierenversagen.

reninsuffizienz und kénnen bei renalem
Risiko tiber das Problem des Einsatzverbotes
von NRTT’s hinweghelfen. Natiirlich muss
firr diese Substanzkombinationen ebenfalls
eine Resistenzanalyse zugrunde gelegt wer-
den.

Fir die Einschitzung eines renalen Risikos
ist auch eine genaue Medikamentenanam-

WILEY-BLACKWELL

Blackwell Verlag GmbH
MedReview

RotherstraBe 21, 10245 Berlin
Tel.: 030 /47 03 14-32
E-Mail: medreview@wiley.com
www.medreviews.de

Wl LEY-
BLACKWELL
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nese bei den Patienten notwendig. Haufig
werden unkontrolliert nicht-steroidale
Antirheumatika eingenommen und sind
Ursache eines akuten Nierenversagens. Bei
schnell ansteigendem Kreatinin muss auch an
die Moglichkeit einer rapid progressiven
Glomerulonephritis (RPGN) gedacht wer-
den und bei Vorliegen eines nephritischen
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Sedimentes und Proteinurie schnell ein
Nephrologe zu Rate gezogen werden. In die-
sen Fallen kann nur eine Nierenbiopsie tiber
den wahren Grund einer akuten Nierenin-
suffizienz informieren. Entsprechend ist die
enge Zusammenarbeit zwischen einem
Nephrologen und HIV-Behandler notwen-
dig. ACE-Hemmer sollten bei akuter Nieren-
insuffizienz ebenso wie Spironolacton (cave
Hyperkalidmie) abgesetzt werden.

Fiir die klinische Routine reicht die etwa 3-
monatliche Uberpriifung des Urin-Sedi-
mentes auf Proteinurie, Glukosurie sowie die
Kontrolle auf eine Hypophosphatimie und
die Bestimmung der Kreatinin-Clearance.
Liegen weitere Koinfektionen neben der
HIV-Infektion vor, sollten diese behandelt
werden, wenn sie ursichlich fiir eine Nie-
renfunktionsverschlechterung sind (hier ins-
besondere Hepatitis B und Hepatitis C).
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Hepatitis: neue Marker fiir schnelle Merker

¥ 1L28B- und ITPA- Polymorphismus

Stefan Christensen, Miinster ¢& Martin Ddumer*, Kaiserslautern

Im menschlichen Genom gibt es ca. 10 Millionen hdufige Varianten (single
nucleotide polymorphisms = SNPs). Diese Polymorphismen bleiben oft ohne
funktionelle Konsequenz. Mitunter haben diese SNPs aber Auswirkungen, kénnen
etwa eine unterschiedliche Aktivitdt von Enzymen bedeuten. Inwieweit SNPs einen
Einfluss auf den Verlauf oder die Therapie der Hepatitis C-Infektion haben, wurde
in sogenannten genomweiten Assoziationsstudien (GWA-Studien) untersucht. Fiir
die Hepatitis C-Infektion und deren Therapie hat man zwei interessante Varianten,
im IL28B- und ITPA- (synonym ITPase) Gen gefunden, die im Folgenden

beschrieben werden.

IL28B-Polymorphismus

Trotz aller Erfolge in der Therapie der chro-
nischen Hepatitis C im letzten Jahrzehnt ist
eine Heilung nicht fiir alle Patienten moglich.
Klassische Pradiktoren fiir ein mogliches
Therapieansprechen unter der bisherigen
Standardtherapie mit pegyliertem Inter-
feron-a (PegIF) und Ribavirin (RBV) sind
u.a. der Hepatitis C-Virus (HCV) Genotyp,
die Hohe der Viruslast vor Therapiebeginn,
der Grad der Leberschidigung und die
Geschwindigkeit des Abfalls der Hepatitis C-
Viruslast (Tab. 1).

Unterschiedliche ~Heilungschancen fiir
unterschiedliche Ethnizititen [6] legten
bereits vor einiger Zeit den Verdacht nahe,
dass auch genetische Parameter Einfluss auf
den Therapieerfolg haben kénnten. Ge et al.
[1] publizierten 2009 in ,Nature“ die Ergeb-
nisse einer genomweiten Assoziationsstudie
(GWA), in der sie Blut von chronisch Hepa-
titis C Genotyp 1-Infizierten untersuchten,
die im Rahmen einer randomisierten
kontrollierten Studie mit verschiedenen
Dosierungen von PegIFNa-2b oder mit
PeglFNa-2a, jeweils mit RBV behandelt

Tab. 1: Pradiktoren fiir ein HCV-Therapieansprechen.

Parameter vor Therapiebeginn

* Rasse

* Zirrhose (-)

* Genotyp

* hohe Viruslast (HCV- RNA) (-)

© |L28B Polymorphismus !

* Kaffeekonsum? (+)

* hohe LDL-Werte vor Therapiebeginn3 (+)
* Einnahme von Statinen3 (+)

* Diabetes* (-)

o Vitamin D Werte5 (+)

wurden [7]. Dabei korrelierten bestimmte
einzelne Basenaustausche (SNPs = single
nucleotide polymorphisms) in
Genombereich auf dem Chromosom 19, der
das Interferon-A3, auch als Interleukin-28-B
(IL28B) bezeichnet, kodiert, mit unter-
schiedlichem  Therapieansprechen. Sie
beschrieben im rs1279860 (rs = recessive
spotting) genannten SNP einen C/T Poly-
morphismus (Genotypen CC, CT und TT),
wobei der CC-Genotyp deutlich hohere Hei-
lungschancen im Vergleich zu den CT- oder
TT-Genotypen aufweist. Dabei erkldrt das
seltenere Vorkommen des ,,gtinstigen“ CC-
Genotyps bei Afroamerikanern und hiufi-
gere Vorkommen bei Asiaten als ein Faktor
das schlechtere bzw. bessere Therapiean-
sprechen im Vergleich zu europiisch stim-
migen chronisch Hepatitis C Infizierten [8].
In der gleichen Ausgabe des ,,Nature“ verof-
fentlichten Thomas et al. 2009 [8] Ergeb-
nisse, die eine erhchte Ausheilungsrate
(spontane Ausheilung) fiir akut Hepatitis C-
Infizierte zeigten, so sie denn ebenfalls den
C/C-Genotyp im beschrieben Genabschnitt
aufwiesen.

einem

Parameter wahrend Therapie

*RVR (+)
*eRVR (+)

Interferon-\ vermittelt wie Interferon-a
eine antivirale Aktivitit tiber den sogenann-
ten JAK/STAT-Signalweg mittels einer
Induktion Interferon-stimulierender Gene
(ISG), benutzt dafiir aber einen unterschied-
lichen Rezeptor an der Zelloberfliche.
Vereinfacht ldsst sich die Bedeutung der
Polymorphismen im IL28B-Gen wie folgt
beschreiben:

Im Falle eines ,,glinstigen“ CC-Genotyps ist
das korpereigene Interferonsystem kaum
oder gar nicht aktiviert, so dass bei Therapie
einer Hepatitis C-Infektion mit einem
sinterferonhaltigen® Therapieregime der
Effekt grofier ist als bei einem bereits ausge-
pragt aktivierten korpereigenen Interferon-
system.

Mangia et al. konnten 2010 [9] zeigen, dass
auch HCV Genotyp 2/3-Infizierte in dhn-
licher Weise unterschiedlich gut auf eine
Behandlung mit PegIF und RBV ansprachen,
wenn sie die beschriebenen Polymorphis-
men im IL28B-kodierenden Genabschnitt
aufwiesen. Allerdings waren die Unterschie-
de im Behandlungserfolg zwischen CC-
Genotyp auf der einen und CT- bzw. TT-
Genotyp auf der anderen Seite weniger stark
ausgepragt.

Interessanterweise kommen die verschiede-
nen IL28B-Polymorphismen bei Patienten,
die mit unterschiedlichen HCV-Genotypen
infiziert sind, unterschiedlich hédufig vor.
HCV Genotyp 2-Patienten weisen hdufiger
den CC-Genotyp im IL28B-kodierenden
Gen auf [10]. Daten aus der eigenen Praxis
bestitigen diese Beobachtungauch fiir ande-
re HCV-Genotypen (Abb.1).

Die Bedeutung des IL28B-Genotyps fiir das
Ansprechen auf eine Triple-Therapie
(PegIFN+RBV+ direkt antiviral wirksame
Substanz (direct antiviral agent = DAA)
scheint sich zumindest teilweise zu relativie-
ren. Wiahrend der IL28B-Genotyp in den
Boceprevir-Zulassungsstudien = SPRINT-2
(therapienaiv) und RESPOND-2 (vorbehan-
delt) noch pradiktiv war fiir das Ansprechen
auf PegIFN+RBV zur Woche 4 der ,lead-
in“-Phase, wurden in den Telaprevir Studien
ADVANCE und REALIZE keine signifikan-
ten Unterschiede hinsichtlich der SVR-Rate
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Abb. 3: ITPase Defizienz schiitzt vor der Ribavirin- assoziierten Anamie.

bei IL28B CC vs. non-CC gefunden. Studien

mit potenteren DAA der néchsten Genera-

tion legen nahe, dass der IL28B-Polymor-

phismus als Vorhersagewert fiir ein dauer-

haftes Therapieansprechen (SVR) in Zu-

kunft eher an Bedeutung verlieren wird [19].

Zusammengefasst ist der CC-Genotyp

(rs12979860 im IL28B-Gen) bei HCV-infi-

zierten Patienten assoziiert mit:

* Hoheren Sustained Virological Response
(SVR)-Raten [1]

* Hoheren Rapid Virological Response
(RVR)-Raten [11]

* Hoherer HCV-Viruslast im Blut (gemes-
sen mit HCV-PCR) [12]

* Hoheren LDL-Cholesterin-Werten [13]

* Hoheren ALT (GPT)-Werten vor Thera-
piebeginn [14]

* Hoherer Rate spontanerAusheilungen [8]

Daten aus eigener Praxis unterstiitzen diese

Beobachtungen (Abb. 2).

Abb. 4: ITPase Aktivitat und Hamoglobin (Hb)-Abfall unter einer antiviralen

Kombinationstherapie mit PegIF und Ribavirin.
Genetische Untersuchung: Martin Daumer, Institut fir Immunologie und Genetik,

Kaiserslautern.

In der Zusammenschau der verfiigbaren wis-
senschaftlichen Daten liegt die Bedeutung
des IL28B-Polymorphismus im praktischen
Umgang mit behandlungsbediirftigen chro-
nisch Hepatitis C-infizierten Patienten, die
mit PegIFN + RBV behandelt werden sollen,
in dem Vorhersagewert fiir ein frithes und
dauerhaftes Therapieansprechen. Beim Ein-
satz der neuen DAAs reduziert sich - in
Abhiangigkeit von der Wirksamkeit der Sub-
stanz — dieser Nutzen. Allerdings hat sich
zumindest fiir Boceprevir gezeigt, dass ein
glinstiger IL28B-Polymorphismus eine hohe
Chance auf eine Therapieverkiirzung bedeu-
tet [15] und damit die Behandlungsdauer fiir
Arztund Patient planbarer macht. Fir HCV-
Genotyp 1-infizierte Patienten, fiir die eine
Zweifachkombination aus PegIFN + RBV
ausreichend ist, wird der IL28B-Polymor-
phimus in der Vorhersage diesbeziiglich eine
entscheidende Rolle spielen. So konnten

Therapiekosten gespart und Nebenwirkun-
gen reduziert werden. Beziiglich der akuten
Hepatitis C sind es besonders die Patienten
mit einem IL28B CC-Genotyp, die hiufiger
spontan ausheilen, so dass die monoinfizier-
ten Patienten, vor einer Einleitung einer anti-
viralen Therapie, im frithen Verlauf der
Infektion etwas gelassener beobachtet werden
kénnten.

ITPase-Polymorphismus

Fellay und Kollegen veréffentlichten 2010
eine Auswertung aus der IDEAL-Studie [7],
die sich mit einem weiteren genetischen
Marker beschiftigte, dem Inosintriphospha-
tase (ITPase)-Polymorphismus [20]. Sie
stellten einen Zusammenhang zwischen der
Ribavirin assoziierten Andmie und zwei
Polymorphismen (rs1127354 und
rs7270101) im ITPase kodierenden Gen-
abschnitt auf Chromosom 20 her.
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Tab. 2: TPase Aktivitat in Abh&ngigkeit vom Polymorphismus in den Genabschnittenrs1127354 und

rs7270101.
Vorhergesagte IPase Aktivitat %

rs7270101 Genotyp
o A/A
*A/C
o A/A

rs1127354 Genotyp

c/C C/A NA
100 30 <5
60 10 n.b.*
30 n.b.* n.b.*

*nicht beobachtet (= minoreAllele der SNP’s kommen nie auf dem gleichen Chromosom vor)

Im Rahmen der Purinbiosynthese in den
Erythrozyten wird bei der Produktion von
Adenosintriphosphat (ATP) Guanosintri-
phosphat (GTP) als Energielieferant ver-
braucht. Nimmt ein Patient Ribavirin im
Rahmen seiner antiviralen Hepatitis C-The-
rapie ein, reichert sich der Wirkstoff in den
Erythrozyten an. Bei der Phosphorylierung
von Ribavirin wird ebenfalls GTP ver-
braucht, so dass ein Energiemangel zu der
bekannten Ribavirin-assozierten Hamolyse
und Andmie fithrt [21]. Inosintriphosphat
(ITP) kann GTP als Energielieferanten erset-
zen. Je nach ITPase-Polymorphismus entfal-
tet die ITPase in den Erythrozyten eine
unterschiedliche Aktivitat (Tab. 2).

Dr. phil. Birgit Miick

Bei einer ITPase Defizienz erhoht sich der
ITP-Spiegel in den Erythrozyten, dadurch
fallt die durch Energiemangel bedingte Riba-
virin assoziierte Hdmolyse und Anédmie
deutlich geringer aus (Abb. 3).

Das lésst sich an einem kleinen Kollektiv in
der eigenen Praxis bestatigen (Abb. 4).

Die Konsequenz der Bestimmung des ITPa-
se-Polymorphismus in der praktischen
Betreuung von chronisch Hepatitis C-Infi-
zierten, die im Rahmen ihrer antiviralen
Kombinationstherapie Ribavirin erhalten,
konnte man sich im Falle einer nachgewie-
senen ITPAse Defizienz in einer hoheren
Ribavirindosis vorstellen. Etwa 30 % des
untersuchten Kollektivs wiirden fiir eine der-

Altern HIV-Patienten anders?

artige Mafinahme in Frage kommen [22].
Immerhin bedeuten hohere Ribavirindosie-
rungen ein besseres Therapieansprechen
[23]. Die beschriebenen Zulassungsstudien
fiir Boceprevir und Telaprevir deuten zudem
auf ein unterschiedliches, zusitzliches
Anédmierisiko fiir beide Proteasehemmer
hin. Hier konnte der im Vorfeld bestimmte
ITPase-Polymorphismus ein zusitzlicher
Faktor fiir die Wahl des Proteasehemmers
fir HCV-Genotyp 1-Infizierte sein.
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DAGNA Projekt 50/2010 —
Die altere Patientin /

Der altere Patient

Birgit Miick, Miinchen, fiir die DAGNA 50/2010 Study Group

Unter dem Alter verstehen die meisten Menschen, ausgehend von der durchschnitt-
lichen Lebenserwartung das letzte Viertel des Lebens zwischen dem mittleren
Erwachsenenalter und dem Tod. Unter ,,normalem* Altern konnte man die all-
mahliche Abnahme der allgemeinen Leistungsfahigkeit bezeichnen, ohne dass
Erkrankungen auftreten. Im biologischen Sinne ist Altern ein iiber das ganze Leben
sich erstreckender Verdanderungsprozess. Alle Lebewesen altern vom Augenblick
ihrer Zeugung bis hin zum Tod. Aber: Wer ist alt? Der, der nicht mehr mithalten
kann mit der Norm? Was ist dabei die Norm? Oder geht es um den Abstand zum
Geburtsdatum? Sieht Altern bei HIV-Patienten anders aus?

Seit Ende 2008 sammeln 37 Schwerpunkt-
praxen und Ambulanzen Daten zur Gesund-
heit von 750 Patienten, die tiber 50 Jahre alt
sind. Initiiert wurde diese Studie von der
DAGNA e.V., der Deutschen Arbeits-
gemeinschaft niedergelassener Arzte in der
Versorgung HIV-Infizierter e.V.

Studienpopulation

Drei Gruppen von Patienten werden in der
Studie berticksichtigt: 250 HIV-positive
Patienten mit und ohne Therapie, 250 HIV-
negative Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 und 250 HIV-negative Patienten mit
keiner instabilen chronischen oder behand-

lungsbediirftigen malignen Erkrankung. Ca.
80 % der Patienten sind Ménner, ca. 20 %
Frauen, entsprechend der Epidemiologie der
HIV-Infektion in Deutschland.

Zielsetzung

Uber 18 Monate werden mit Hilfe von stan-
dardisierten Untersuchungs- und Fragebogen
sowohl klinische Daten als auch Daten zur
psychosozialen und demographischen
Struktur der Patienten erhoben. Neben dem
Vitalstatus (Gewicht, BMI, Blutdruck), kor-
perlichen Funktionen (Griffstirke) und der
medikamentdsen Behandlung werden beste-
hende und neu auftretende Komorbidititen
erfasst. Zusitzlich werden Labordaten, kor-
perliche Aktivititen der Patienten sowie
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Alkoholkonsum und Rauchverhalten erho-
ben. In zwei Substudien werden zusitzlich
die kognitiven Fahigkeiten der Patienten und
mogliche Unterschiede der drei Patienten-
gruppen beziiglich eines Testosteronman-
gels bzw. Hypogonadismus untersucht. Die
Kohortenstudie 50/2010 soll zum besseren
Verstandnis der in der HIV-Patientengrup-
pe auftretenden pathogenen Entwicklungen
beitragen. Es istimmer noch unklar, ob in die-
ser Patientengruppe der Alterungsprozess
schneller oder anders verlduft als bei ande-
ren Patienten. Die HIV-Erkrankung selbst
ist als Alterungsprozess beschrieben worden
[1], Komorbiditidten bei HIV-Patienten wur-
den schon vielfach untersucht [2]. Im Fol-
genden zeigen wir die Unterschiede der drei
Patientengruppen in ihrer korperlichen
Konstitution bzw. ihren korperlichen Ein-
schrankungen, wie sie sich in unserer Kohor-
te darstellen.

Korperliche Konstitution

Die Untersuchung der korperlichen Konsti-
tution der Patienten umfasste den BMI der
Patienten, die Griffstirke, den ,Lifestyle®
(sportliche Aktivititen und Rauchen) und
die mit dem metabolischen Syndrom zusam-
menhédngenden Faktoren Bauchumfang,
Blutdruck, Lipide und Glucose. Wie zu erwar-
ten, waren die Diabetiker héufiger tiberge-
wichtig (48 % BMI > 30 kg/m?), aber auch die
Kontrollpatienten (19 % BMI > 30 kg/m?)
hatten hiufiger Ubergewicht als die HIV-
Patienten (nur 6 % BMI > 30); diese Unter-
schiede waren signifikant.

Bei der Messung der Griffstarke zeigten sich
im Median keine signifikanten Unterschie-
de zwischen den drei Patientengruppen.
Beim Vergleich mit den Normwerten in den
Herstellerangaben fiel allerdings auf, dass
zwei Drittel der Patienten in 50/2010 eine
Griffstarke hatten, die unter dem alters-
adjustierten Durchschnittswert lag. Mit 74 %
der HIV-Patienten lag sie in dieser Gruppe

sogar noch hoher. Unsere Patienten lagen nicht
im Durchschnitt, was aber nichtbedeutet, dass
sie auflerhalb der Norm liegen. Diese Daten
werden noch tiberpriift und ausgewertet.
Bewusste Ernahrung, Sport und Nikotinver-
zicht sind die Schliissel zu einem eigenver-
antwortlichen Gesundheitsmanagement sei-
tens der Patienten. Davon haben wir Sport
und Rauchen unter die Lupe genommen: Ein
Drittel der HIV- und Kontrollpatienten
machte keinerlei Sport, bei den Diabetikern
waren es fast die Hailfte (45 %), der Unter-
schied war signifikant. Nur wenige Patienten
machten Sport einmal in der Woche, der
Grof3teil der Patienten in allen Gruppen war
zwei- bis mehrmals die Woche sportlich
aktiv.

Das Rauchverhalten der Patienten aller drei
Gruppen unterschied sich nicht wesentlich
voneinander, zwischen 22 % und 28 % der
Patienten rauchten.

Die Diagnose ,Metabolisches Syndrom®
wird nach NCEP (National Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Cholesterol in Adults) gestellt,
wenn mindestens drei der folgenden fiinf
Kriterien erfillt sind: Bauchumfang bei
Minnern tiber 102 cm, bei Frauen iiber 88 cm;
Serumtriglyzeride tiber 150 mg/dL; HDL-
Cholesterin von unter 40 mg/dL bei Mén-
nern bzw. < 50 mg/dL bei Frauen; Blutdruck
von 130/85 mmHg oder mehr; Niichtern-
zucker von tiber 110 mg/dL. In der Tabelle
sieht man, dass ca. jeder fiinfte HIV- und
jeder funfte Kontrollpatient der 50/2010
Kohorte ein metabolisches Syndrom (nach
NCEP) hatte. Die Kriterien, durch die das
metabolische Syndrom sich konstituierte,
unterschieden sich aber in den zwei Gruppen:
Die HIV-Patienten wiesen hohere Triglyze-
ridwerte und niedrige HDL-Werte auf. Im
Gegensatz dazu hatten die Kontrollpatienten
ein metabolisches Syndrom aufgrund ihres
erhohten Blutdrucks und ihres Bauchum-
fangs.

Tab. 1: Prévalenz des Metabolischen Syndroms in den drei Gruppen der 50/2010-Kohorte.

HIV+ Kontrollen p-Wert
(ohne DM 11)
Metabolisches Syndrom® 20,0 % 21,7 % p=n.s.
» Bauchumfang = 102cm o" = 88cm 2 17,0 % 27,3 % p<0,001
© DM Il oder Niichternglukose = 100 mg/dI 14,2 % 18,2 % p=n.s.
o Triglyzeride = 150 mg/dl* 65,4 % 46,4 % p<0,001
*HDL =40mg/dlo o o _
— 50 mg/dl 2* 31,2 % 255% p= 10,006
* Blutdruck = 130/85 mmHg*" 459 % 65,9 % p<0,001

* nach NCEP (National Cholesterol Education Program [US DHHS]): 3 aus 5 Kriterien

* oder Medikamenteneinnahme
A aktuelle Messwerte

Ausblick

Die meisten HIV-Medikamente haben mitt-
lerweile eine geringe Toxizitdt und zum Teil
niedriges Interaktionspotenzial. Natiirlich
vergroflert sich die Medikamenteneinnah-
memenge der HIV-Patienten durch das
zunehmende Alter auch bedingt durch
Komorbidititen. Behandler aus
schiedlichen Disziplinen miissen die verab-
reichten Medikamente abstimmen. Ande-

unter-

rerseits miissen natiirlich auch die Patienten
verstirkt durch gesunde Erndhrung und
Sport mitarbeiten, um dem Alterungspro-
zess keinen zusitzlichen Vorschub zu leis-
ten.
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,Hallo Sebastian, wie geht es Dir?* — ,,Gut” — ...

HIV-positive Jugendliche und junge Erwachsene zwischen
Padiatrie und Erwachsenenmedizin

Jung, unsterblich ... positiv”

Christoph Konigs, Annette E. Haberl, Frankfurt am Main

- ,,Du siehst nicht so aus.* —

»lch bin miide* — ,,Du bist richtig k.o. “ - ,,Ja* — ,,Magst Du Dich gerade nicht unter-
halten?* — ,No!“ — ,,0k. Wann soll ich denn wiederkommen?“ - , Keine Ahnung" —
»Soll ich Dich in Ruhe lassen?* — ,Jal“ — , Dann schlaf gut. Bis bald.* —,Tscho!"“

So oder so dhnlich kdnnte das Gesprach zwischen einem oder einer chronisch
kranken Jugendlichen und einem Mitarbeiter des psychosozialen Dienstes oder
einer Arztin/einem Arzt verlaufen. In der Kommunikation und Behandlung von
Jugendlichen und jungen Erwachsenen prallen Welten aufeinander. Dabei verhalten
sich junge Menschen extrem verlasslich — jedoch entsprechend den Regeln ihrer
eigenen Peergroup und nicht entsprechend denen der Behandler ...

Junge Menschen mit chronischen Erkran-
kungen sind keine Neuerscheinung, so dass
sich berechtigterweise die Frage stellt,
warum das Thema jetzt im Bereich HIV und
AIDS thematisiert wird. In den letzten Jah-
ren ist die genannte Altersgruppe die mit den
grofiten Zuwachsraten. Das liegt zum einen
an den sehr hohen Neuinfektionsraten von
ca. 6.000 Jungendlichen und jungen Erwach-
senen pro Tag und zum anderen an den
iiberlebenden perinatal infizierten Kindern.
Die letzte Gruppe erreicht vor allem in den
westlichen Lindern jetzt das Erwachsenen-
alter. Bei weiterhin hohen Infektionsraten
bei ca. 1.000 Kindern pro Tag und der not-
wendigerweise sich verbessernden Therapie
bei Kindern weltweit, wird diese Gruppe
weiterhin an Bedeutung zunehmen.

Auch in Deutschland und Europa altern die
pédiatrischen Kohorten, wie sich am Beispiel
der Frankfurter Kohorte deutlich zeigt (Abb. 1).
Zusitzlich infizieren sich weiterhin Jugend-
liche und junge Erwachsene mit HIV. Im
Gegensatz zu anderen europdischen Lin-
dern, den USA und auch zu afrikanischen
Léndern existiert in Deutschland kein spezi-
fisches Angebot in der Versorgung von HIV-
positiven Jugendlichen und jungen Erwach-
senen. Ahnlich wie bei anderen chronischen
Erkrankungen, die sowohl Kinder als auch
Erwachsene betreffen, wird der Bedarf nach
einer Adoleszentenversorgung deutlich. Die
niedrige HIV-Prévalenz in Deutschland darf
das mangelnde Angebot nicht entschuldi-
gen.

Eine verbesserte Versorgung von HIV-posi-
tiven Jugendlichen und jungen Erwachsenen
erfordert eine interdisziplinire, bedurfnis-
orientierte und vielschichtige Herangehens-

weise. Darauf abzielende Adoleszentenpro-
jekte im Ausland zeigen an Laborparametern
und vor allem an Lebensqualitit und Zufrie-
denheit messbare Erfolge. Im Folgenden
werden beispielhaft Aspekte der Bereiche
antiretrovirale Therapie, neurokognitive
Entwicklung und psychosoziale Aspekte auf-

gegriffen.
Um die besondere Situation der perinatal
infizierten Jugendlichen und jungen

Erwachsenen im Hinblick auf die Therapie
zu verstehen, sind die Besonderheiten der
Therapie im Kindesalter relevant: Aufgrund
der enorm schnellen Progressionsrate zu
AIDS und des hohen Risikos zu versterben,
werden alle Sduglinge nach Diagnose ent-
sprechend der nationalen und internationa-
len Leitlinien antiretroviral therapiert. Dies
hat zur Folge, dass der junge Erwachsene
eine - wortlich - lebenslange Therapie

bereits erhilt. Dies in Kombination mit der
Tatsache, dass Wirkstoffe fiir Kinder weni-
ger und meist auch deutlich spater erhaltlich
sind, resultiert in wenigen Therapieoptionen
mit resistenten Viren und einer hohen
Tablettenlast.

Auch wenn im Bereich Therapie weiterhin
viele Fragen offen sind, hat die Etablierung
der Kombinationstherapie mit dem einher-
gehenden drastischen Riickgang von Morbi-
ditdit und Mortalitit ein Uberleben ins
Jugendlichen- und Erwachsenenalter erst
ermoglicht. Die Situation fiir die horizontal
infizierten jungen Menschen unterscheidet
sich in diesem Fall mafigeblich, die hiufig
von einfachen Therapieregimen profitieren.
Ein Ziel gegenwirtiger Studien ist die Eta-
blierung von verschiedenen Therapiestrate-
gien zur Vereinfachung der Therapie fiir
Jugendliche. Dies ist vor allem vor dem
Hintergrund zu sehen, dass mangelnde
Adhirenz ein deutlich grofleres Problem ist
als bei jingeren Kindern oder ilteren
Erwachsenen und mit einem entsprechend
hoheren Risiko an Therapieversagen ver-
bunden ist. Hier schlief3t sich der Teufels-
kreis der geringeren Therapieoptionen mit
weniger Wirkstoffen bei lebenslanger The-
rapie von Jugendlichen.

Eine der wichtigsten Aufgaben der Pédiatrie
ist die Begleitung und Gewihrleistung einer

Altersverteilung HIV-positiver Patienten (31-1) in %

B(Q-<3Jahre ®3-<7lJahre

1995

Abb. 1: Beispiel Frankfurter Kohorte: Auch in Deutschland und Europa altern die padiatrischen Kohorten.

2000

H7-<14)Jahre M 14-<25 Jahre

2005 2010
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normalen korperlichen, psychischen und
neurokognitiven Entwicklung. In der Grup-
pe der perinatal infizierten Kinder, Jugend-
lichen und jungen Erwachsenen findet man
hier deutliche Defizite ebenso wie ein deut-
lich erhohtes Risiko fiir psychiatrische
Erkrankungen. Im Vergleich zum Normal-
kollektiv haben infizierte Jugendliche ein
iiber 7-fach erhohtes Risiko an einer Depres-
sion zu erkranken und ein fast 4-fach erh6h-
tes Risiko an einer Angststérung zu leiden.

Krankheit und Sterben passen nicht in die
Vorstellungen eines jungen Menschen. Auf
der Schwelle ins Erwachsenendasein domi-
niert der Glaube an die eigene Unversehrt-
heit. Gedanken an den eigenen Tod kommen
faktisch nicht vor. Stattdessen ist das Leben
gepragt von Plinen. In diese Lebensrealitit
schlidgt die Neuinfektion mit HIV oder das
Bewusstwerden der eigenen HIV-Infektion
ein, verbunden mit der Realisierung der eige-
nen, untherapiert todlichen Erkrankung.
Zusitzlich kommen HIV-spezifische Tatsa-
chen wie die Stigmatisierung und Ausgren-
zung zum Tragen, und dass es sich um eine
sexuell tibertragbare Erkrankung handelt,
die somit die Entwicklung der eigenen Sexu-
alitat stark beeinflusst. Ein weiterer Aspekt
ergibt sich durch die regelmiflige Medika-
mentengabe und bei den perinatal infizier-

SONDERBERICHT

ten Jugendlichen auch deren teilweise ent-
stellenden Nebenwirkung, die sich bekann-
termaflen haufig erst ab der Pubertit mani-
festieren. Der eigene Korper entspricht eben
iberhaupt nicht den Idealvorstellungen
eines jungen Menschen und dessen Umge-
bung. Aufgrund der Besonderheit der
Lebenslage und der Infektion duflern man-
che Jugendliche auch eine Frustration tiber
die medizinisch behandelbare Infektion und
miissen sich erst langsam mit dieser Tatsa-
che auseinandersetzen, dass sie weiterleben
werden. So stehen unterdriickte Viruslasten
und normale CD4-Zellen im krassen Gegen-
satz zur eigenen Wahrnehmung, zur Lebens-
qualitdt und héufig auch zur ganz person-
lichen oder beruflichen Perspektive.

Ein besonderer Bereich der Adoleszenten-
medizin ist die Transition. Hier fehlen im
HIV-Bereich die Angebote fast vollig, so dass
es hiufig einen harten Ubergang von
»Bobbycars“ in die ,,gefiihlte Geriatrie® gibt.
Ein geordneter und begleiteter Ubergang ist
wiederum mit einem deutlich besseren
Ergebnis im Krankheitsverlauf assoziiert.
Hier ist eine enge Zusammenarbeit der HIV-
Behandler aus der Pédiatrie und den ver-
schiedenen Fachrichtungen der Erwachse-
nenmedizin, sowohl in den Kliniken als auch
in den Praxen gefragt.

Personalisierte HIV-Behandlung

Mehr Sicherheit durch valide Tests

Je besser eine Therapiestrategie dem Patientenprofil entspricht, desto erfolgreicher
kann sie sein. Wie vor der Therapie individuelle Risiken erkannt werden konnen
und welche Moglichkeiten dem Behandler zur Verfiigung stehen, um anhand
bestimmter Laborwerte eine geeignete Medikamentenkombination zusammen zu
stellen, wurde in dem Symposium ,,Herr Doktor, was testen Sie da eigentlich?"

diskutiert.

Qualitatsverbesserung bei der
Tropismustestung

Voraussetzung fiir die Wirksamkeit von
CCR5-Antagonisten wie Maraviroc ist die
Verwendung von CCR5 als Co-Rezeptor
durch die Majoritdt der vorhandenen
HI-Viruspopulation. Vor der Verordnung
dieses Wirkstoffs ist deshalb ein Tropismus-
Test erforderlich. Der Test gibt Auskunft
dariiber, welcher der méglichen Co-Rezep-
toren von der HI-Viruspopulation eines
bestimmten Patienten fiir den Fusionsprozess
zwischen Ziel-Zelle und den HI-Viren
genutzt wird - CCR5 oder CXCR4.

Die Tropismustestung wurde im Laufe der
Zeit immer mehr verbessert. War der klassi-
sche phanotypischen Test noch mit vielen
Einschrankungen behaftet, werden mittler-
weile genotypische Verfahren bevorzugt, da
sie schneller und eindeutiger sind, erlduter-
te Dr. Thomas Berg, Labormediziner in Ber-
lin. Der Tropismus wird dabei aus Gen-
Sequenzen des V3-Loop im gp120 abgeleitet.
Letztlich geht es darum, mdglichst genau zu
bestimmen, wie grof$ der Anteil an CXCR4-
tropen HI-Viren an der Gesamtpopulation
ist, um ein Therapieansprechen auf Mara-
viroc moglichst genau vorherzusagen. Die

Der Herausforderung eine bessere Adoles-
zentenversorgung anzubieten, stellt sich ein
Pilotprojekt der Pédiatrischen Arbeitsge-
meinschaft AIDS e.V. und der DAIG e.V. in
Frankfurtam Main. Hier entsteht eine Tran-
sitionssprechstunde der Péidiatrie und der
Inneren Medizin. Ziel ist es, einen geregelten
Ubergang in die ,,Erwachsenenversorgung*
der Klinik oder der Schwerpunktpraxen zu
schaffen und somit diesen fiir die Jugend-
lichen zu erleichtern. Lernend von guten
internationalen Beispielen ist die Sprech-
stunde eingebettet in ein interdisziplindres
Team, um vor allem auch den ,,nicht medi-
zinischen® Aspekten der Versorgung von
jungen Menschen in einer schwierigen
Lebenssituation zu begegnen und um auch
praktische Hilfen anzubieten.
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Interpretation erfolgt durch den sog,
geno2pheno-Algorithmus, der anhand der
Anzahl der CXCR4-tropen Viren eine
Falsch-Positiv-Rate (FPR) in % liefert. Offen
ist in Fachkreisen noch die Frage nach dem
optimalen Cut off, um mit Maraviroc erfolg-
reich zu sein.

Die deutschen HIV-Labore legen zurzeit
iiberwiegend eine FPR von 12,5 % als Gren-
ze fest. Alles, was darunter ist, wird als CCR5
deklariert. Das Problem ist, so kommentiert
Berg die Cut off-Diskussion, dass es bei der
Co-Rezeptorbestimmung kein ,schwarz®
und ,weif3 gibt, d. h. bei jedem Patienten
mit CCR5-tropen HI-Viren sind auch
CXCR4-trope HI-Viren vorhanden - die ein
Kombinationsmedikament von Maraviroc
»abrdumen® muss. Das heifit, die Begleit-
medikation spielt eine wesentliche Rolle fiir
den Therapieerfolg.

Eine weitere Option, um die therapeutische
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PREDICT-1: a novel randomised prospective study to determine the
clinical utility of HLA-B*5701 screening to reduce abacavir hypersensitivity
in HIV-1 infected subjects (study CNA106030)

Clinically Suspected and
Immunologically Confirmed HSR
in ITT evaluable population

OR 0.40 (0.25, 0.62)

P < 0.0001
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Clinically Suspected
HSR

I Control arm
B Prospective HLA-B*5701

screening arm

OR 0.03 (0, 0.18)
P < 0.0001

2.7% | 0.0%
(23/842)\ (0/302)

Immunologically Confirmed
HSR

Mallal .1, Phillips E.2, Carosi G.3, Molina J.-M.4, Workman C.5, TomaziC J.6, Jagel-Guedes E.7, Rugina 5.8, Kozyrev 0.9,
Flores Cid J.10, Hay P.11, Nolan D.1, Hughes 5.12, Hughes A 13, Thorborn D 14, Benbow A_14 4th IAS Conference Sydney 2007

Sicherheit noch zu erhdhen, ist ein provira-
ler DNA-Test in peripheren mononukleiren
Zellen. In einem Multicenter-Test-Vergleich
zeigte sich neben der Ubereinstimmung zwi-
schen viraler und proviraler Messung die
Tendenz, mit dem proviralen Test mehr
CXCR4-trope Viren zu detektieren als mit
dem viralen Test.

Zusammenfassend stellte Berg fest, dass die
Qualitdt des Tropismus-Test in internatio-
nalen Ringversuchen belegt ist und er das
Therapieansprechen auf Maraviroc gut vor-
herzusagt. Aus seiner Sicht stehe einer aus-
schliefflich proviralen Messung mit einheit-
lichen Protokollen in allen Laboren nichts
mehr im Wege.

Dies bestitigen auch die Daten aus der Ber-
liner Kohortenstudie (n=160), aus deren
Ergebnissen Dr. Stephan Dupke, Berlin,
schlussfolgerte, dass mittels der proviralen
Testung eine verldssliche Pridiktion des
Virus-Tropismus moglich ist und dass
Maraviroc bei den entsprechend vorher
identifizierten Patienten sehr gut wirksam
und vertraglich ist.

HLA B* 5701 - ein echter
pharmakogenetischer Marker

Wie bei den meisten Arzneimitteln kann es
auch bei HIV-Medikamenten zu uner-
wiinschten Ereignissen kommen, die ganz
unterschiedliche Ursachen haben kénnen -
eine bestimmte genetische Disposition,
Lebensstil, Komorbidititen oder Komedi-

kationen. Echte allergische Reaktionen auf
HIV-Wirkstoffe, so betonte Dr. Stefan Esser,
Essen, sind absolut seltene Ereignisse. Den-
noch werden gelegentlich Hypersensitivi-
tatsreaktionen (HSR) beobachtet. Bekannt
ist der Zusammenhang zwischen Abacavir
und einer HSR bei Patienten mit einer
bestimmten HLA-Disposition - hieriiber
wird ausfithrlich in den jeweiligen Fach-
informationen von Medikamenten, in denen
Abacavir enthalten ist, informiert.

Zu einer HSR auf Abacavir kann es bei ca.
3-4 % der HIV-Positiven kommen, die im
HLA-System das Allel HLA-B*5701 tragen.
Die klinische Diagnose einer HSR ist jedoch
sehr unspezifisch, so dass es lange Zeit
schwierig war, den tatsdchlichen Grund fiir
eine HSR eindeutig zu detektieren.

Seit 2007 gibt es einen in internationalen
Ringversuchen validierten Labormarker, der
die Patientensicherheit diesbeziiglich deutlich
erhoht. Einfach und schnell zu bestimmen
und zudem kostengiinstig ist der HLA B*
5701-Test der ,fast ideale Laborwert, um
Patienten mit diesem Risiko zu identifizie-
ren®, erlduterte Dr. Berg. In der pharmako-
genetischen PREDICT-1-Studie (1) konnte
gezeigt werden, dass sich das Risiko einer
HSR durch die Bestimmung von HLA-
B*5701 vor Therapiebeginn stark minimie-
ren lasst.

Um das Vorhandensein des Allels HLA-
B*5701 auszuschliefSen, ist es also vor Beginn
einer Therapie mit Abacavir-haltigen Kom-

binationen ratsam und hilfreich, einen ent-
sprechenden Gen-Test durchzufithren. Der
negative pradiktive Wert eines negativen
HLA-B*5701-Testes liegt bei nahezu 100%
und minimiert somit das Risiko der HSR
unter Abacavir.

Im Fokus: Tubuldre Nierenschadigung
Ein wichtiger Aspekt der medikamentdsen
HIV-Therapie ist eine mogliche Beeinflus-
sung der Nierenfunktion. Gangiges Verfah-
ren, um diese zu beurteilen, ist die GFR-
Berechnung. Je nach angewandter Methode
(MDRD-Formel vs. Cockroft-Gault-For-
mel) konne jedoch aufgrund der Abhéngig-
keit von Alter, Korperfett und Muskelmasse
des Patienten die Nierenfunktion iiber- oder
unterschitzt werden, erlduterte Dr. med.
Martin Pachmann, Miinchen. Nierenfunk-
tionsstérungen konnen prirenaler, glome-
ruldrer, tubuldrer und interstitieller Natur
sein. Jede dieser Schidigungen hat typische
Leitsymptome, die mit verschiedenen Scores
und Messmethoden zu identifizieren sind
und so eine individuelle Diagnose zulassen.
Bei HIV-Patienten ist insbesondere auch an
eine medikamenteninduzierte Nephrotoxi-
zitdt zu denken. So kann z. B. Tenofovir in
den proximalen Tubuluszellen akkumulie-
ren und die Zellen schadigen. Entsprechend
werden in den aktuellen EACS-Guidelines
regelmiflige Kontrollen der Nierenfunktion
und eine sorgfiltige Abwigung des Einsatzes
von Truvada (Tenofovir) empfohlen. Bei
Vorliegen von Risikofaktoren, vor allem bei
einer Vorschddigung der Nieren und bei
gleichzeitiger Therapie mit einem PI sollte
die Medikation umgestellt oder ggf. ein
anderer geeigneterer Kombinationspartner
mit geringerem Risiko fiir eine Nieren-
erkrankung eingesetzt werden.

1 Mallal S, Phillips E, Carosi G et al. HLA-B*5701

screening for hypersensitivity to abacavir N Engl |
Med 2008;358:568-79

Quelle: Satelliten-Symposium ,,Herr Doktor, was testen
Sie da eigentlich? im Rahmen des 21. DAGNA-Work-
shops, am 10. September 2011 in Kéln, Veranstalter:
ViiV Healthcare GmbH
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HIV-positiv, 50+, mannlich, Raucher — schlechte Prognose?

Die neue Herausforderung: Risikoadaptiert behandeln

Mit steigender Lebenserwartung durch bessere Behandlungsmoglichkeiten werden
allgemeine Risikofaktoren, die mit dem Alterungsprozess einhergehen, auch fiir
HIV-positive Patienten relevant. Immer haufiger geht es um Patienten, die ihre
Infektion erfolgreich behandeln, aber ab einem bestimmten Alter mit kardiovasku-
laren, nephrologischen oder neurologischen Beschwerden zu ihrem Arzt kommen.
Es stellt sich die Frage, was ist alters-, was ist HIV- oder moglicherweise ART-
bedingt? Und kann man ,,praventiv* gegensteuern?

Seit lingerem gibt es Hinweise darauf, dass
HIV-Patienten neben den allgemeinen Mor-
talitats-Risiken (Alter, Nikotinabusus!, BMI,
kardiovaskuldre Erkrankungen, metaboli-
sche Verdanderungen) zusitzlichen Geféihr-
dungen ausgesetzt sind. Neben dem ,nor-
malen Alters-Check® nach den bekannten
Scores sollte bei einem Risikopatienten des-
halb immer gepriift werden, ob ggf. eine Sub-
stanz oder Kombinationen der ART seine
Prognose verschlechtern konnten und des-
halb die Therapie gedndert werden sollte.
Andererseits gibt es nur wenige randomi-
sierte Studien zur der Frage, worauf Ko-
Morbidititen, die im Krankheitsverlauf
eines HIV-Patienten auftreten, zuriickzu-
fihren sind. Die meisten dieser ,Signale®
kommen aus Kohortenstudien, z. T. sind die
Aussagen widerspriichlich. Entsprechend
gering ist die Datenlage zu therapeutischen
Empfehlungen bei dieser oder jener Risiko-
konstellation.

Dennoch sollte man solche Beobachtungen
ernst nehmen, die Erkenntnisse sorgfiltig
sammeln und bei Festlegung einer indivi-
duellen Therapiestrategie moglichst schon
berticksichtigen, um ggf. den Herzinfarkt,
die Niereninsuffizienz oder erhebliche neu-
rologische Defizite beim einzelnen Patienten
zu verhindern.

Im Fokus:

Herz, Nieren, Knochen und Gehirn
HIV-Patienten haben, wie Dr. Stefan Esser,
Essen, demonstrierte, ein erhohtes Herzin-
farktrisiko, weil viele Risikofaktoren zusam-
men kommen: zunehmendes Alter, Rau-
chen, erhohte Blutfettwerte und ART. Ein
viel diskutiertes Thema ist z. B. der in der
D:A:D-Kohorte beobachtete Zusammen-
hang der Gabe von Abacavir und einer
gering erh6hten Herzinfarktrate. Dariiber sei
das letzte Wort jedoch noch nicht gespro-
chen, da die Pathogenese fiir einen solchen
Mechanismus nicht geklart und somit diese

Assoziation nicht eindeutig nachgewiesen
ist, konstatierte Esser. Ebenso wurde in
D:A:D die Einnahme von PI als ein kumula-
tives Risiko fiir eine Blutfetterh6hung
beschrieben - ist die ART fiir diese Er-
hohung der Blutfettwerte verantwortlich,
sollte man tiber eine Umstellung der Thera-
pie nachdenken, ehe man ein weiteres Medi-
kament verabreicht.

Auch die Problematik einer medikamenten-
induzierten Nephrotoxizitit bei HIV-positi-
ven Patienten beschiftigt die Fachgruppe seit
lingerem. So gibt es Belege dafiir, dass
z. B. Tenofovir in den proximalen Tubulus-
zellen akkumulieren und die Zellen schadi-
gen kann. Insbesondere bei Risikopatienten
und bei nachgewiesener Assoziation zwi-
schen medikamentoser Therapie und Ver-
schlechterung der Nierenfunktion sollte ein
anderer Kombinationspartner mit geringe-
rem Risiko fiir eine Nierenerkrankung ein-
gesetzt werden, sagte Dr. Tim Kiimmerle von
der Uniklinik Koln. Eine klare Kausalitét
zwischen der Verschlechterung der Nieren-
werte und der Gabe von Tenofovir sei aber
nicht eindeutig bewiesen, Allerdings, so
ergianzte Kiimmerle, wurde aktuell in einem
Posterbeitrag auf der IAS 2011 in Rom [1]
gezeigt, dass in Kombinationen von Tenofo-
vir mit bestimmten PI (Lopinavir, Atazana-
vir) das Risiko, eine Nierenfunktionsstérung
auszulosen, dramatisch ansteigt, wihrend
die Kombination mit Darunavir diesbeziig-
lich unauffillig blieb. Es gibt also durchaus
Unterschiede, je nachdem, welchen Kombi-
nationspartner man wihlt. Bei der Nephro-
toxizitdt spielen moglicherweise pharmako-
kinetische Mechanismen eine Rolle, die noch
niher erforscht werden miissen, um eindeu-
tige Schliisse zu ziehen, so Kiimmerle.
Ahnliche Hinweise gibt es aus der ACTG
5224 Studie (einer Sub-Studie der ACTG
5202) zum Zusammenhang von medika-
mentoser Therapie und Knochendichte.
Patienten, die Tenofovir und einen PI in

Kombination erhielten, wiesen im Vergleich
zu anderen Kombinationen eine stirker ver-
minderte Knochendichte auf [2].

Der fiir HIV-Patienten wichtigste, und vom
Alter unabhingige Risikofaktor fiir einen
Herzinfarkt oder die Knochendichtevermin-
derung ist das Rauchen. Auflerdem kénnen
noch Bewegungsmangel, ungesunde Erndh-
rung und Drogenabusus das Risikoprofil des
einzelnen Patienten verschlechtern. Wich-
tigste priventive Mafinahme zur Risiko-
minimierung ist deshalb eine konsequente
Lebensstilinderung des Patienten.

Dr. Christoph Stephan, Frankfurt, stellte die
Frage nach dem Zusammenhang zwischen
ART und ZNS zur Diskussion. Inzwischen
weifl man, dass sowohl das HI-Virus direkt
oder andere Erkrankungen infolge der
geschwichten Immunabwehr Ursachen fiir
neurologische Krankheiten bei HIV und
Aids sein konnen. Insbesondere bei der
Langzeitbehandlung wurden unter Einsatz
bestimmter Substanzen, wie etwa Efavirenz,
neuropsychologische Defizite beobachtet.
Obwohl es auch auf diesem Gebiet noch viel
Diskussions- und Forschungsbedarf gibt,
waren sich die Experten in diesem Sympo-
sium einig, dass das Gehirn jenes Organ ist,
bei dem man am wenigsten Risiken tolerie-
ren wiirde und deshalb méglichst gutliquor-
gingige Substanzen einsetzen sollte. Zur
Abschitzung der ZNS-Wirksamkeit von
Medikamenten bedient man sich heute des
sog. Letendre Score. Je hoher der Wert ist
(mindestens 7 ist mit einer ausreichenden
Supprimierung der VL assoziiert), desto bes-
ser gelangen die Medikamente ins ZNS und
desto geringer ist die Wahrscheinlichkeit,
dass HIV im Liquor nachweisbar ist. Bei-
spiel: Kivexa®, bestehend aus Abacavir (3)
und Lamivudin (2) in Kombination mit
Nevirapin® (4) hat den Letendre-Score 9.

LITERATUR
1 IAS 2011 Rockwood et al. TuPE250
2 McComsey G et al. CROI 2010. Abstract 106LB

Quelle: Satelliten-Symposium ,,Frau Doktor, wie geht
es mir in 10 Jahren?“ im Rahmen des 21. DAGNA-
Workshops, am 09. September 2011 in Koln, Ver-
anstalter: ViiV Healthcare GmbH
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Dr. med. Nazifa Qurishi

Der spannende Fall:

Mehrfach transplantiert

Nazifa Qurishi, Koln

Die Einfiihrung hochaktiver antiretroviraler Kombinationstherapien (HAART) hat die
Lebenssituation von HIV-infizierte Patienten in vieler Hinsicht positiv verdandert.
Auch Organtransplantationen sind inzwischen nicht mehr undenkbar, gleichwohl
eine Transplantation mit vielen Problemen verbunden sein kann. Die folgende
Kasuistik demonstriert, was moglich ist und welche besonderen Umstande beriick-

sichtigt werden sollten.

Ein 47-jahriger Patient aus Deutschland,
Erstdiagnose HIV-Infektion 07/1997, ent-
wickelte eine fulminante akute Hepatitis B-
Infektion, die im Juli 1997 zu einer ortho-
topen Lebertransplantation (oLTX) in der
Uniklinik Bonn fiihrte. Wenige Tage spéter
kam es zur Retransplantation bei primarem
Transplantatversagen. In dieser Zeit musste
er wegen eines akuten Nierenversagens
zusétzlich hamodialysiert werden. Beziiglich
der gleichzeitig diagnostizierten HIV-Infek-
tion befand er sich im stabilen Stadium CDC
Al. Die immunsuppressive Therapie erfolg-
te mit Cyclosporin A. Zur Prophylaxe einer
Hepatitis B-Reinfektion erhielt er alle 5-6
Wochen Immunglobuline (Hepatect®) i.v.
mit regelmédfliger Bestimmung des Anti-
Hbs-Titers.

Als akute post-oLTX Komplikation entwi-
ckelte der Patient Stenosen der A. hepatica,
der Pfortaderanastomose und des Gallen-
gangs im Anastomosenbereich, zusitzlich
noch eine Thrombose der V. cava inferior.
Nach zwei schweren nekrotisierenden Pan-
kreatitiden jeweils 12/1997 und 2001 war
eine chronische Pankreasinsuffizienz die
Folge. Seine erste akute Abstoflungsreaktion
war im September 2002, die medikamentds
behandelt wurde.

Chronisch kam es zu rezidivierenden benig-
nen Stenosen des Gallengangs im Anasto-
mosenbereich und zu Cholangitiden bei
initialem Verdacht auf ischdmische Cholan-
giopathie. Dies fithrte in den darauffolgen-
den Jahren zu regelmaf3igen stationdren Auf-
nahmen und Stentwechsel im Bereich der
Stenosen des Gallengangsytems.

Im Laufe dieser Jahre entwickelte der Patient
leider erneut eine Leberzirrhose. Zur Kla-
rung der Genese fithrten wir eine Leber-
punktion durch, die eine kleinknotige
Leberzirrhose aufgrund der ischimischen
Cholangiopathie zeigte. Statt Aszites, kam es

Abb. 2: Endoskopiebefund: Osophagusvarizen I-11°.

zu rezidivierenden Hydrothoracis, die jedes
Mal durch Pleurapunktion entlastet wurde.
Im weiteren Verlaufkam es zur Entwicklung
von hypertensiver Gastropathie und Oso-
phagusvarizen II°, chronischer Niereninsuf-
fizienz Stad. III unter Cyclosporin A mit
renaler Anamie, arterieller Hypertonie und
schliefllich zum Hepatorenalen Syndrom.

Zwischenzeitlich leiteten wir 2004 bei abneh-
mender CD4-Zellzahl eine antiretrovirale
Therapie mit geboostertem Fosamprenavir
und Epivir ein und passten die Dosis von
Cyclosporin A aufgrund der kompetitiven
Hemmung von CYP3A4, dasam Abbau und

an der Ausscheidung von Cyclosporin betei-
ligtist, auf 15 mg/Tag an. Die normale Erhal-
tungsdosis betragt 2-6 mg Cyclosporin pro
kg Korpergewicht.

Bei zunehmender Verschlechterung der
hepatischen Funktion und gleichzeitiger
chronischer Niereninsuffizienz diskutierten
wir mit den chirurgischen Kollegen Ende
2009 tiber eine mogliche Leber- und Nieren-
transplantation. Unser Patient war bereit,
sich ein letztes Mal einer Organtransplanta-
tion zu unterziehen. Die chirurgischen Kol-
legen waren jedoch mit einer Doppelorgan-
transplantation bei nicht unterschéitzbarem
OP-Risiko und Komorbiditdt des Patienten
zurlickhaltend. Im April 2010 konnten wir
ihn mit einem MELD-Score von 26 zur
erneuten oLTX melden.

Der MELD-Score wurde 2002 durch das
United Network for Organ Sharing UNOS,
einer US-amerikanischen Organtransplan-
tationsgesellschaft, eingefithrt und basiert
auf drei Laborparametern, die von Wissen-
schaftlern der Mayo Klinik in den USA als die
zuverldssigsten Pradiktoren des Verlaufs
einer schweren, transplantationspflichtigen
Lebererkrankung herausgefiltert wurden:
MELD Score = 10 {0.957 Ln(Serumkreati-
nin) + 0.378 Ln(Bilirubin ges.) + 1.12
Ln(INR) + 0.643}

Im weiteren Verlauf entwickelte unser
Patient Ende April 2010 akute peranale Blut-
abginge und wenige Tage spiter stationir
Osophagusvarizenblutung, die zu intensiv-
medizinischer Behandlung fiihrte. Bei
zunehmender Verschlechterung des Allge-
meinzustandes und einem MELD von 32
erfolgte im Mai 2011 die Re-Re-Transplan-
tation der Leber mit anschlieflendem acht-
wochigen Intensivaufenthalt. Die akute
AbstofSungsreaktion behandelten wir mit
hochdosiertem Cortison und Azathioprin.
Es erfolgten mehrere ERCP’s bei postopera-
tiver Gallengangsstenose im Anastomosen-
bereich.

Im September 2010 stellte sich der Patient
nach einer kurzen Erholungsphase zu Hause
in der Praxis vor und zeigte Verdnderung an
seinen Unterschenkeln.

Der Klinische Befund sprach fiir ein kutanes
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Abb. 3: Kaposi-Herde am Unterschenkel.

Kaposi Sarkom (KS), der histologische
Befund bestitigte die Diagnose. Wir fithrten
insgesamt fiinf Zyklen Chemotherapie mit
liposomalem Doxorubicin durch, die zum
Verschwinden der KS-Herde fiihrte.

Bei zunehmender Schmerzsymptomatik ins-

SONDERBERICHT

Abb. 4: Befund nach 5 Zyklen Chemotherapie mit
Doxorubicin.

besondere in der linken Hiifte fithrten wir
eine MRT durch, die eine beidseitige Hiift-
kopfnekrose links mehr als rechts zeigte.
Bei chronischer MRSA-Kolonisation und
Gefahr der MRSA-Infektion des Hiiftgelen-
kes sind die orthopéddischen Kollegen zur

Die Vorteile der neuen Retardformulierung von Nevirapin

Einmal taglich fur eine erfolgreiche Langzeittherapie

Jeder Arzt, der HIV-Patienten behandelt, weiB aus seiner Praxis, wie immens wich-
tig die Adharenz des Patienten fiir den Therapieerfolg ist. Diese steigt in betracht-
lichem MaBe, wenn ein Medikament nur einmal taglich eingenommen werden
muss. Die neu entwickelte Retardformulierung des in der HIV-Langzeittherapie
seit langem erfolgreich eingesetzten Nicht-nukleosidischen Reverse-Transkriptase-
Hemmers Nevirapin tragt dieser Erkenntnis Rechnung.

Angesichts eines Therapiezeitraums im Rah-
men einer modernen HAART von womdg-
lich mehr als 40 Jahren ist die Rolle des
Patienten bei der HIV-Therapie von ent-
scheidender Bedeutung. Der tatsichliche
Nutzwert einer Arznei ergibt sich ndmlich
nicht nur aus ihrer Wirksambkeit, sondern
gleichermafien aus der Adhirenz des Patien-
ten. Mit dieser Beobachtung leitete Dr.
Birger Kuhlmann, Arzt fiir Innere Medizin
in der Infektiologischen Schwerpunktpraxis
Georgenstrafle in Hannover, seinen Vortrag
»Einflussfaktoren der Adhdrenz® im Rah-
Satelliten-Symposiums ,,Der
Countdown lduft ...“ ein. Non-Adhérenz
fithrt bei HIV bekanntermaflen dazu, dass
das Virus relativ ziigig Resistenzen ent-

men des

wickelt, wenn ein bestimmter Wirkstoffspie-
gel im Plasma des Patienten unterschritten
wird.

Studien haben gezeigt, dass die Einfachheit
der Einnahmeschemata die Adhédrenz stir-
ken. Eine geringe Anzahl an Tabletten wird
eindeutig bevorzugt, ein Grofiteil der Patien-
ten wiinscht sich die einmal tégliche Ein-
nahme eines Medikaments, was tatsachlich
die Adhirenz verbessert. [Moyle 2003; Saini
2009] Die Befragung von HIV-Patienten
hinsichtlich des Einnahmezeitpunkts im
Rahmen einer HAART ergab, dass nur 4 %
der Befragten eine Einnahme morgens kri-
tisch fir die Adhérenz betrachteten, statt-
dessen jedoch eine Einnahme abends 26 %
und nachmittags sogar 61 %. [Ostrop 2000]

Zeit einer Operation gegeniiber zuriickhal-
tend.

Seit Juli 2011 wird unser Patient bei termi-
naler Niereninsuffizienz himodialysiert.
Der oben genannte Fall soll nicht nur die
Schwierigkeiten und Komplikationen, die
eine Organtransplantation mit sich bringen
kann, zeigen, sondern auch verdeutlichen,
dass hinter diesem Berg an Medizin der
Mensch im Mittelpunkt steht. Er soll nicht
zum Instrument der modernen Medizin
werden. Es ist wichtig, in so einem kompli-
zierten Fall immer wieder an die Psyche des
Patienten zu denken und ihm vor jedem Ent-
scheidungsschritt ausreichend Zeit zum
Nachdenken zu geben.

KORRESPONDENZADRESSE
Dr. med. Nazifa Qurishi
Gemeinschaftspraxis Gotenring
Gotenring 27

50679 Kdln
qurishi@gpg-koeln.de

Hinzu kommt, dass viele Menschen heute
mit unregelmifligen Arbeitszeiten leben
miissen. Nach Erhebungen des Statistischen
Bundesamtes hatten im Jahr 2003 48 % der
Erwerbstitigen unregelmaflige Tagesabldufe,
etwa Schicht- oder Bereitschaftsdienste. Eine
einmal téglich einzunehmende Retardfor-
mulierung stellt in diesem Zusammenhang
eine Erleichterung im Medikamentenregime
dar.

Die Eigenschaften der neuen Retardformu-
lierung von Nevirapin erlduterte Prof. Dr.
med. Hartwig Klinker, Infektiologe und
Facharzt fiir Gastroenterologie und Innere
Medizin an der Medizinischen Klinik und
Poliklinik II des Universititsklinikums
Wiirzburg in seinem Vortrag ,,Pharmakoki-
netik von Retardformulierungen®. Er legte
zunichst die Pharmakokinetik einer schnell
freisetzenden Wirkstoffformulierung dar,
der Formulierung, in der Nevirapin bislang
erfolgreich eingesetzt wird: Nach der oralen
Einnahme bei einer schnell freisetzenden
Formulierung wird der Wirkstoff oft im
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Abb. 1 Vergleich der Plasmakonzentration von 200 mg Nevirapin in der herkémmlichen, sofort wirkenden For-
mulierung (NVP IR) bei zweimal taglicher Einnahme und von 400 mg Nevirapin in der neuartigen Retard-
formulierung (NVP XR) bei einmaliger Einnahme tber einen Zeitraum von 24 Stunden. Die Plasmaspitzenwerte
konnten bei der Retardformulierung deutlich verringert werden.

Magen vollstindig aufgeldst, was zu einem
raschen Anstieg der Plasmakonzentration
fithrt, bis die maximale Konzentration (Spie-
gelspitze) erreicht worden ist. Danach fallt
die Plasmakonzentration bei der Metaboli-
sierung der Substanz in der Distributions-
phase wieder langsam ab, bis der Talspiegel
der Plasmakonzentration erreicht wird. Der
Spitzenspiegel der Plasmakonzentration
kann mit erhéhter Toxizitdt und damit uner-
wiinschten Ereignissen korrelieren, bei
einem Unterschreiten eines unteren Schwel-
lenwertes ist die Wirksamkeit des Medika-
ments nicht mehr gewihrleistet. Wiin-
schenswert ist dagegen, sich in einem kon-
stanten therapeutischen Fenster zu bewegen,
ohne extreme Spitzenspiegel und ohne, dass
der Talspiegel unterschritten wird. Genau
dies konnen Retardformulierungen leisten:
Die Plasmakonzentration bleibt konstant
und es gibt keine extremen Schwankungen,
weder zur maximalen Konzentration noch
zum Talspiegel hin.

Um dieses Ziel zu erreichen, muss eine
Tablette so beschaffen sein, dass der gesam-

te Wirkstoff nicht sofort freigesetzt wird,
sondern langsam und kontinuierlich. Bei der
neu entwickelten Retardformulierung von
Nevirapin, 400 mg Viramune® Retardtablette,
ist der Wirkstoff in einer bestimmten Dich-
te in ein Geriist quellbarer Polymerketten
eingebunden. Auf dem Weg der Retard-
tablette durch den Gastroinestinaltrakt quel-
len diese Polymerketten von der dufleren
Schicht der Retardtablette nach innen suk-
zessive auf, der Wirkstoff wird auf diese
Weise erst allméhlich abgegeben: Zunéchst
losen sich die Randschichten der Retard-
tablette durch den Magensaft und nur der
Wirkstoff, der sich in den duferen Schichten
befindet, wird freigesetzt. Im Zwolffinger-
darm dringt Fliissigkeit weiter in die néchs-
ten Auflenschichten der Retardtablette und
fihrt hier zu einem Aufquellen der Poly-
merketten, so dass der darin eingebundene
Wirkstoff gelost wird. Auf dem weiteren
Weg geht dieser Quellprozess der Polymer-
ketten im Jejunum, Ileum und Kolon suk-
zessive weiter. Selbst im absteigenden Kolon
befinden sich innerhalb des nunmehr fast

INXFO — Das INterdisziplinare EXperten FOrum

Zur Klarung komplexer medizinischer Fragestel-
lungen im Bereich HIV/Aids und Hepatitis wurde
von einer in diesem Bereich erfahrenen Experten-
gruppe eine neue Service-Plattform gegriindet.
Hier kann zukiinftig ein interdisziplindrer fach-
licher Meinungsaustausch von Medizinern ver-
schiedener Fachrichtungen und Pharmakologen
stattfinden, um bestimmte medizinische Anfra-
gen, die in der téglichen Praxis auftreten, zeitnah
und unkompliziert zu beantworten und optimale
Therapieentscheidungen zu finden. Zielgruppe
sind nicht nur HIV-Behandler und Hepatologen,

sondern Arzte aller Fachrichtungen, die in der
Versorgung von Patienten mit HIV- und/oder
Hepatitis-Infektion titig sind.

Die Ansprechpartner von INXFO stehen fiir
Anfragen von Arztinnen und Arzten zur Verfii-
gung. Die Anfragen werden an einen oder mehre-
re Spezialisten weitergeleitet. Ziel ist eine kurz-
fristige Beantwortung der meisten Fragestellun-
gen per E-Mail oder Telefon. Zur Losung von
komplexen fachiibergreifenden medizinischen
Problemen kénnen bei Bedarf Telefonkonferenzen
organisiert werden.

vollstindig erodierten Polymerkettenver-
bandes immer noch Wirkstoffmolekiile, die
freigesetzt werden. Auf diese Weise kann
Nevirapin tatsdchlich auf der gesamten
Strecke des Gastrointestinaltrakts absorbiert
werden. Dass nicht nur im Magen, sondern
auf dem gesamten Weg bis zum Kolon Wirk-
stoff aufgenommen werden kann, konnte in
einer Studie gezeigt werden. [Macha 2009]

Hinsichtlich der Wirksamkeit der Retard-
formulierung haben Daten aus der aktuellen
VERxVE-Studie gezeigt, dass bei der Retard-
formulierung die Ergebnisse sowohlim viro-
logischen Ansprechen als auch beztiglich des
Anstiegs der CD4-Zellen gegeniiber der
schnell freisetzenden Formulierung nicht
nur vergleichbar, sondern sogar ein wenig
besser sind. [Gathe 2011] Bei den uner-
wiinschten Ereignissen sind die Ergebnisse
bei der Retardformulierung gegentiber der
herkémmlichen, schnell freisetzenden For-
mulierung ebenfalls dhnlich. Es verdichtet
sich sogar der Eindruck, dass bei der Retard-
formulierung die Nebenwirkungen, was
Leber und Haut anbelangt, tendenziell etwas
geringer sind. Das kann damit zusammen-
hingen, dass extreme Spitzenspiegel bei der
Retardformulierung erfreulicherweise nicht
beobachtet werden (Abb. 1). Auflerdem hat
sich noch ein weiterer Vorteil bei der Retard-
formulierung von Nevirapin gezeigt: Sollte bei
dieser Darreichungsform die Einnahme an
einem Tag vergessen werden, bleibt selbst 48
Stunden nach Einnahme die Plasmakonzen-
tration noch komfortabel oberhalb eines
unteren Schwellenwertes. [MacGregor 2011]
Aufgrund des deutlich konstanteren Plas-
maspiegels kann die HIV-Therapie mit der
Retardformulierung von Nevirapin verbes-
sert werden. Es ist auflerdem damit zu rech-
nen, dass die fiir den Therapieerfolg unab-
dingbare Adhirenz gesteigert werden kann.

Quelle: Boehringer Ingelheim Satelliten-Symposium
»Der Countdown lduft ...“ im Rahmen des 21.
DAGNA-Workshops in Koln am 9. September 2011

Fiir die Organisation und Logistik von INXFO
sind Patrick Braun, Tim Kiimmerle, Leonie
Meemken, Eva Wolf und Christoph Wyen ver-
antwortlich. Das Beratungsforum, das von der
Firma Abbott unterstiitzt wird, wird den Arzten
voraussichtlich ab dem 01.01.2012 unter

www.INXFO.de kostenfrei zur Verfiigung stehen.
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Dr. med. Thomas Buhk

Akzeptanz starken, Diskriminierung verhindern

Jlate presenter’ —

HIV/AIDS

Thomas Buhk, Hamburg

Aus medizinischer Perspektive ist die moglichst friihe Kenntnis der eigenen HIV-
Infektion sowohl im Interesse des Patienten, wie auch der Aligemeinheit. Hohe
Quoten von ‘late presentern’ sind in einer Gesellschaft Indiz einer Schieflage.

Eine international einheitliche Definition
der ‘late presenter’ gibt es nicht. Im allge-
meinen wird eine HIV positive Person als
‘late presenter’ bezeichnet, wenn bei der
ersten Bestimmung der CD4-Helferzellen
die Grenze von 200/pl unterschritten wird.
Von very ‘late presentern’ spricht man bei
einer Unterschreitung von 50/pl oder unab-
hingig von der Helferzellenzahl, wenn die
HIV-Infektion erst durch eine AIDS defi-
nierende Erkrankung entdeckt wurde.
Weiterhin kann man noch die ,late testers’
und die ,late HAART initiators‘ unterschei-
den.

Das RKI publiziert jéhrlich die Inzidenz von
‘late presentern’. Wie in der Abbildung 1
erkennbar, ist das Auftreten von ‘late pre-
sentern’ in den untersuchten unterschied-
lichen Bevolkerungsgruppen (MSM, IVD,
HET und HPL) unterschiedlich. Bei der
Erhebung dieser Zahlen wird allerdings
nicht zwischen Patienten mit einer akuten
oder einer chronischen HIV-Infektion
unterschieden.

Eine internationale Gruppe [Antinori et al.
HIV medicine 2011] versuchte kiirzlich eine
Konsensusdefinition, hier empfahl man von
‘late presentern‘ schon ab einer Helferzell-
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zahlvon <350/ul und von einer ,presentation
with advanced HIV disease‘ ab einer Helfer-
zellzahl von <200/pl oder einer gleichzeitig
auftretenden AIDS definierenden Erkran-
kung zu sprechen.

Eine Anhebung der Hohe der Helferzellzahl
auf 350/pl, um als ‘late presenter’ zu gelten,
halte ich zum jetzigen Zeitpunkt fiir zweit-
rangig. Nicht eine strengere Definition ist
vonnoéten, sondern die Analyse mit entspre-
chenden gesundheitspolitischen Mafinah-
men, die HIV positiven Mitbiirgern ermog-
lichen, frither zum HIV-Test zu erscheinen.
In Europa gibt es fiir Linder wie Grof3bri-
tannien, Frankreich, Spanien, Italien und
Schweden Untersuchungen iiber die Hédu-
figkeit des Auftretens von ‘late presentern’
sowie mit welchen Risikofaktoren diese ver-
bunden sind. Sind diese Zahlen auch nur
begrenzt miteinander vergleichbar, weil
unterschiedliche Kriterien zur Definition der
‘late presenter’ herangezogen wurden, so
zeigt sich, dass in diesen Landern die ‘late
presenter’ jeweils rund ein Drittel ausma-
chen. Risikofaktoren/Risikogruppen fiir eine
late presentation sind: Nicht Kaukasier,
Migranten, hoheres Lebensalter, Heterose-
xuelle. Zu Minnern bzw. Frauen sind die

Gesamt

1> 350 - < 1.500

m>200- < 350

m=0-5200

Infektionsrisiko

CD4-Zellzahl (Zellen/pl) zum Zeitpunkt der HIV-Diagnose bei neudiagnostizierten HIV-Infektionen
in den Jahren 2006 bis 2010 (nur Meldungen mit Angaben des Infektionsrisikos, n = 4.775)

Quelle: HIV-Meldungen gemif § 7(3) IfSG

Stand: 1.3.201

Abb. 1: RKI Publikation zu ‘late presentern’ — Auftreten in unterschiedlichen Bevdlkerungsgruppen.

Spatdiagnose

Daten widerspriichlich und tiberschneiden
sich teilweise mit den anderen Kriterien.

Was sind die Konsequenzen einer

late presentation?

» Die CD4-Zellerholung lduft nach dem
Beginn einer HAART schleppender und
bleibt auf einem insgesamt niedrigerem
Niveau. Die unbehandelte chronisch ver-
laufende HIV-Infektion fithrt nicht nur zu
einer Schwichung des Immunsystems,
sondern auch zu einer zunehmenden Zer-
storung, so dass sich, je mehr CD4-Zellen
depletiert sind, desto weniger nach einem
HAART-Beginn zuriickbilden konnen.
Die hohere Inzidenz ‘AIDS definierender -
und ‘Nicht AIDS definierender Erkran-
kungen’ ist der niedrigen CD4-Zellzahl
geschuldet, die ein hoheres Risiko des
Auftretens dieser Erkrankungen mit sich
bringt, einschliefSlich kardiovaskulirer
Ereignisse (siche Smart Studie).

Je niedriger die Helferzellzahl beim Thera-
piebeginn liegt, desto hoher ist auch das
Risiko des Auftretens eines Immunrekon-
stitutionssyndromes (IRIS).

Durch das Zusammenkommen unter-
schiedlicher behandlungsbediirftiger Er-
krankungen steigen auch die gemeinsam

einzunehmenden Therapien und damit das
Risiko des Auftretens von Interaktionen
(drug-drug interactions).

« Mit dem vermehrten Auftreten von ‘late
presentern’ ist eine hohere Rate von Kran-
kenhausaufenthalten verbunden.

« Das Risiko an den Folgen der HIV-Infek-
tion in diesem Stadium mit niedrigen CD
Helferzellen zu versterben ist deutlich
erhoht (hohere Mortalitit).

« Durch die Komplexitit der Gesamtsitua-
tion bei den ‘late presentern’ entstehen dem
Gesundheitssystem deutlich hohere Kos-
ten.

« Und nicht zuletzt ist zu bedenken, dass die
lange Zeit der unbehandelten HIV-Infek-
tion mit einem erh6hten Risiko der Weiter-
verbreitung des HI-Virus verbunden ist.

Ein spezielles Therapieregime fiir 'late pre-

senter’ wird nicht empfohlen. Die Unter-

schiede der NUC-Partner, die sogenannte
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Abb. 2: Patientenbeispiel: Die 350iger Grenze wird erst nach acht Jahren durchbrochen.

Erwachsenen Mortalitat (> 50 Jahre alt)
Friihdiagnose vs. Spatdiagnose

:Diagnosed promptly

2002

2003

Diagnosed late

2004 2005 2006 2007

Smith et al. AIDS 2010;24:2109-2115.

Abb. 3: Erhohte Mortalitat in der Gruppe der ‘late presenter’, hier bei Pat. >50 J.

,dritte Substanz’, sind in der Abb. 4 zusam-
mengefasst.

Als von herausragender Bedeutung ist mei-
nes Erachtens die genetische Barriere anzu-
sehen. Ansonsten sind die Begleitumstinde
des Patienten beim Erstbeginnen einer anti-
retroviralen Therapie, wie Begleittherapien
mit moglichen Interaktionen, Schwanger-
schaft oder auch Toleranz gegentiber den
unterschiedlichen unerwiinschten Wirkun-
gen zu berticksichtigen.

Strategien zur Verringerung der Quote
der ‘late presenter’

Um die Rate der ‘late presenter’ zu verringern,
bedarf es einer vermehrten HIV-Testung.
Eine gewisse Grof3ziigigkeit bei der Indika-
tionsstellung fiir einen HIV-Test ist sinnvoll,
Patienten sollten sich nicht rechtfertigen
miissen, wenn sie nach einem HIV-Test fra-
gen. Der beratende Arzt sollte einerseits den
Test erkldren konnen, in dem lediglich Anti-

korper gegen HIV nachgewiesen werden
und dass diese erst drei Monate nach einem
Risikokontakt mit hoher Sicherheit nach-
weisbar sind. Andererseits ist nattirlich der
Patient mit einer HIV-Phobie zu erkennen,
um ihm unnétige Teste zu ersparen und
moglicherweise einer psychotherapeuti-
schen Behandlung zufithren zu kénnen. Eine
Zusammenarbeit mit lokalen Beratungsstel-
len zu HIV-Testen (in Hamburg z.B. casa
blanca, Hein und Fiete oder die AIDS Hilfe)
isthilfreich. Dorthin kénnen Patienten emp-
fohlen werden, wie natiirlich auch zu infek-
tiologischen Schwerpunktpraxen zu ent-
sprechend spezialisierten Kollegen.

Die Indikationsstellungen fiir einen HIV-
Test sollte insoweit ausgeweitet werden, dass
nicht nur der Hausarzt, auch z. B. Zahnarz-
te, Hautédrzte und Gynakologen ihn bei ent-
sprechender Klinik (wie Mundsoor, sebor-
rhoische Dermatitis, Herpes zoster oder
einer Pilzkolpitis) in ihrer Praxis nach ent-

sprechender Schulung empfehlen und
durchfiithren kénnen.

Als Indikatorkrankheit bezeichnet man
Zustinde, die mit einer erhéhten Frequenz
bei HIV-infizierten Personen auftreten, weil
sie den gleichen Ubertragungsweg haben
oder sich als Folge der HIV-assoziierten
Immundefizienz manifestieren. Generell
sollte allen Patienten mit entsprechenden
Indikatorkrankheiten wie: STD (Tripper,
Syphilis, Chlamydieninfektionen), Hepatitis
B und C, Herpes zoster, Thrombozytopenien
unklarer Genese oder Tuberkulose sowie bei
(Non-) Hodgkin Lymphomen und Analkar-
zinomen ein HIV-Test dringend empfohlen
werden. Allen schwangeren Frauen sollte zu
einem HIV-Test geraten werden.

Testkampagne und Starkung der Rechte
HIV positiver Mitbiirger

In den USA wird seit 2005 in Fachkreisen
dariiber diskutiert, wie sich die Testmiidig-
keit der amerikanischen Bevolkerung ver-
ringern ldsst. Es geht natiirlich darum, die
Dunkelziffer zu verkleinern und die Ver-
breitung von HIV zu bremsen. Selbst
Zwangsteste wurden in Erwigung gezogen.
Inzwischen ist das sogenannte ,opt out’ Ver-
fahren von der CDC beschlossen. Jedem
Patienten soll bei einer durchzufithrenden
Blutentnahme ein HIV-Test angeboten wer-
den. Nur wenn er es nicht wiinscht, wird dar-
aufverzichtet. Ein HIV-Test erfolgt routine-
maflig und nicht mehr lediglich nach Risi-
kokontakten.

Dieses ,opt out’ Verfahren ist in Europa
weder durchfithrbar noch ist es meines
Erachtens erstrebenswert. Die Freiwilligkeit
des HIV-Testes und das vorliegende Einver-
stdndnis zu diesem durch den Patienten sind
Grundlage fiir ein notwendiges Vertrauens-
verhiltnis zwischen Arzt und Patient und
dafiir, dass ein Patient eine Bereitschaft zu
einem Test entwickeln kann. Allerdings ist es
auch hier in Europa an der Zeit unseren
Umgang mit dem HIV-Test zu tiberdenken.
Die Testfrequenz ist zu niedrig und die Dun-
kelziffer HIV positiver Menschen zu hoch.
Die hohe Anzahl der ‘late presenter’ ist ein
guter Indikator hierfiir. Die Kampagnen
zum Thema HIV/AIDS machen bisher vor-
rangig den Gebrauch von Kondomen und
die verantwortliche Sexualitit zum Leitthe-
ma. Wir brauchen einen Paradigmenwech-
sel: Nicht nur Kondome und safer sex zum
Thema zu machen, sondern den HIV-Test!
Eine HIV-Testkampagne, die dazu fithren
soll, dass sich mehr Menschen auf HIV tes-
ten lassen.

Dabei gibt es natiirlich viel zu bedenken:
HIV ist inzwischen zwar eine behandelbare,
aber weiterhin keine heilbare Erkrankung.
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Vergleich der 3. Substanzen
Optionen fiir ‘late starters’

Potenz
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Viruslastabfall
Tolerabilitat
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Abb. 4: Vergleich der 3. Substanzen (modifiziert nach Cahn IAS Rome 2011)

STD (wie Tripper, Syphilis, Chlamydieninfektionen)

Hepatitis B und C

Herpes zoster

Thrombozytopenie unklarer Genese

Tuberkulose
(Non-) Hodgkin Lymphom

Analkarzinom

Als Indikatorkrankheit bezeichnet man Zustande, die mit einer
erhdhten Frequenz bei HIV-infizierten Personen auftreten, weil sie
den gleichen Ubertragungsweg haben oder sich als Folge der HIV-
assoziierten Immundefizienz manifestieren.

Abb. 5: Indikatorkrankheiten.

HIV positive Menschen miissen mit einem
erhohten Krankheitsrisiko leben. Die medi-
kamentose Therapie der HIV-Infektion ist
oft mit unerwiinschten Wirkungen verbun-
den. Es besteht auch das Risiko eines Thera-
pieversagens mit Resistenzentwicklungen
gegen die zur Verfiigung stehenden HIV-
Medikamente. Zusitzlich sind Menschen

Die Rote Schleife
(»Red Ribbon*) ist das
auffallige, sofort
erkennbare Symbol
fiir Solidaritdt und
Mitmenschlichkeit im
Zusammenhang mit
Aids. Sie steht fiir ver-

standnisvolle Zuwen-

dung und tatkréftige Unterstiitzung bei
Verlust, Trauer, Leid, Angst und Krankheit.
Wer sie benutzt, bekundet, an der sozialen

mit einer HIV-Infektion Vorurteilen einer
Allgemeinbevolkerung ausgesetzt. Letztere
sind ein Motor dafiir, dass Menschen sich
nicht auf HIV testen lassen mogen. Eine
HIV-Testkampagne sollte daher mit einer
Antistigmatisierungskampagne verbunden
werden. Denn anders als die Allgemeinbe-
volkerung moglicherweise annimmt, ldsst es

Integration und Ent-Stigmatisierung von
Menschen mit HIV und Aids mitwirken zu
wollen. Ein Klima der Solidaritdt stdrkt
auch das Gefiihl der Eigenverantwortung
zum Schutz vor HIV, also die Pravention.
Darum ist die "Forderung eines Einstel-
lungsklimas der Bevolkerung, das gegen die
Stigmatisierung und Ausgrenzung HIV-
Infizierter und Aids-Kranker gerichtet ist",
von Beginn an ein wichtiges Ziel aller
Bemiithungen der BZgA und ihrer Partner.
Oft genug ist mit einer HIV-Infektion auch

sich mit einer HIV-Infektion, trotz vieler
Einschrinkungen, leben. Menschen mit
einer HIV-Infektion diirfen zu Recht zum
Beispiel als Kindergdrtner/-in, Kellner/-in,
Arzt/Arztin oder im Cockpit eines Jumbos
tatig sein. Andererseits ist das Risiko fiir die
betroffenen Personen grof3, dass sie nach
der Offenbarung ihrer HIV-Infektion ihre
Arbeit verlieren. Versicherungen schlieflen
Menschen mit einer HIV-Infektion von vie-
len Versicherungsleistungen aus. Es gibt zu
viele Griinde einen HIV-Test aus einem per-
sonlichen Interesse abzulehnen. HIV-Infi-
zierte leben nicht nur mit dem Risiko
gesundheitlicher Einschrinkungen und der
Entwicklung von unerwiinschten Wirkun-
gen der HIV-Therapie, sie leben auch mit der
Gefahr von Ausgrenzung, Diskriminierung
und Verarmung.

Wie eingangs geschrieben: Aus medizini-
scher Perspektive ist die moglichst frithe
Kenntnis der eigenen HIV-Infektion sowohl
im Interesse des Patienten wie auch der All-
gemeinheit. Zur Vermeidung von Diskrimi-
nierungen, Arbeitsplatzverlust oder Proble-
men mit Versicherungen kann es jedoch der-
zeit fir den einzelnen einen kurzfristigen
sozialen Vorteil bedeuten von der eigenen
HIV-Infektion nichts zu wissen. Diese Dis-
krepanz muss durch die Stiarkung von Rech-
ten HIV positiver Mitbiirger beseitigt werden.
Eine Testkampagne mit dem Ziel, die Dun-
kelziffer der HIV-Infektion zu verringern
und die Rate der Neuinfektionen zu senken,
ist daher mit einer Kampagne zur Stirkung
der gesellschaftlichen Akzeptanz und einem
rechtlichen Schutz vor Diskriminierung auf-
grund der HIV-Infektion zu verbinden!

Literatur beim Verfasser

KORRESPONDENZADRESSE
Dr. med. Thomas Buhk

ICH Grindel (Hamburg)
Grindelallee 35

20146 Hamburg
buhk@ich-hamburg.de

und gerade heute nicht nur die Gefahr der
sozialen Ausgrenzung verbunden, sondern
auch ein Abgleiten in die Verarmung. Dann
sind aufler einem Klima der Mitmensch-
lichkeit auch handfeste materielle Hilfen
notwendig. Auf diesem Feld betitigt sich
besonders die Deutsche AIDS-Stiftung,
arbeitsteilig mit der Deutschen AIDS-Hilfe
und der Bundeszentrale fiir gesundheitliche
Aufklarung.

Quelle: www.gib-aids-keine-chance.de
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Dr. med. Ulrich Marcus

Entwicklung des ,,Late Presenter“-Anteils
im Zusammenhang mit Veranderungen der HIV-Inzidenz

und Testhereitschaft

Spate Diagnose von HIV in

Deutschland

Ulrich Marcus, Berlin

Um den Erfolg oder Misserfolg von Praventionsbhemiihungen zu beurteilen, muss
der Anteil der HIV-Spatdiagnosen an allen HIV-Diagnosen in einem Land im
Kontext der Gesamtentwicklung der Epidemie und der Entwicklung der Testbereit-
schaft bei den Personen und Gruppen mit relevanten Infektionsrisiken gesehen und
interpretiert werden. Anhand der Daten aus der HIV-Meldepflicht gemaB §7 (3)
Infektionsschutzgesetz sollen im Folgenden Zusammenhédnge zwischen HIV-
Inzidenz, Testbereitschaft und Anteil von HIV-Spatdiagnosen aufgezeigt werden.

In den letzten Jahren gibt es verstérkt Bestre-
bungen, zu einer frithzeitigeren Diagnose
von HIV zu kommen. Aus Sicht des behan-
delnden Arztes und im gesundheitlichen
Interesse der infizierten Person ist es natiir-
lich wiinschenswert, dass die Diagnose der
HIV-Infektion zu einem Zeitpunkt erfolgt, zu
dem die infizierte Person einen noch mog-
lichst maximalen Vorteil aus den verfiigba-
ren Behandlungsmaglichkeiten ziehen kann.
Wenn als Indikator fiir den Erfolg solcher
Bestrebungen zur Reduktion von Spitdiag-
nosen der Anteil von Spétdiagnosen an allen
HIV-Neudiagnosen gewahlt wird, kann dies
allerdings problematisch sein. Angenom-
men, ab sofort gabe es keine Neuinfektionen
mehr mit HIV, wiirde in den kommenden
Jahren durch die nach und nach erfolgenden
Diagnosen der bereits Infizierten der Anteil
der HIV-Spatdiagnosen - bei insgesamt sin-
kender Anzahl - immer weiter ansteigen bis
er schlieflich bei 100 % lage. Dies wire
jedoch keineswegs zu beklagen, sondern
logische Konsequenz eines Erfolges der Pra-
vention. Insofern ist der Anteil der HIV-
Spétdiagnosen an allen HIV-Diagnosen in
einem Land fiir sich genommen kein

besonders geeigneter Parameter zur Be-
schreibung des Erfolges oder Misserfolges
von Priventionsbemithungen - dieser Anteil
muss stets im Kontext der Gesamtentwick-
lung der Epidemie und der Entwicklung der
Testbereitschaft bei den Personen und Grup-
pen mit relevanten Infektionsrisiken gesehen
und interpretiert werden.

Anhand der Daten aus der HIV-Melde-
pflicht gemaf’ §7 (3) Infektionsschutzgesetz
sollen im Folgenden Zusammenhénge zwi-
schen HIV-Inzidenz, Testbereitschaft und
Anteil von HIV-Spitdiagnosen dargestellt
und diskutiert werden.

Methoden

Fiir die Darstellung der Inzidenz von HIV-
Neudiagnosen in Deutschland werden fol-
gende Daten herangezogen:

« HIV Meldungen nach IfSG

 Getrennt nach Geschlecht und Alter
(praktisch vollstindig)

» Meldestatus (gesicherte Erstmeldung,
gesicherte oder wahrscheinliche Doppel-
meldung, Meldungen, bei denen unbe-
kannt ist, ob es sich um eine Erst- oder
Doppelmeldung handelt)

IVDA Manner
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« Transmissionsgruppe (fehlende Werte
werden imputiert)
+ CDC Kategorie (fehlende Werte werden
imputiert)

Fiir Meldungen mit unbekanntem Melde-
status wird angenommen, dass es sich bei
50 % dieser Meldungen um tatséchliche
Neudiagnosen handelt.
Fiir die Einordnung als Spatdiagnose werden
Meldungen, bei denen ein CDC-Stadium B
(symptomatische HIV-Infektion) oder C
(AIDS-definierende Erkrankung) bei Diag-
nose angegeben wird, als HIV-Spitdiagnosen
Klassifiziert. Dies weicht ab von einer euro-
péischen Konsensusdefinition fiir Spatdiag-
nosen, die auf der CD4-Zellzahl zum Zeit-
punkt der Diagnose beruht und alle Diag-
nosen bei weniger als 350 CD4-Zellen/ul als
Spétdiagnosen einordnet. Grund fiir dieses
abweichende Vorgehen ist die Tatsache, dass
bei einem grofleren Teil der HIV-Meldungen
Angaben zum klinischen Stadium vorliegen
als Angaben zur CD4-Zellzahl. Es ergeben
sich jedoch qualitativ vergleichbare Trends —
mit einem héheren Anteil von Spatdiagno-
sen, wenn sich die Definition der Spitdiag-
nose an der CD4-Zellzahl bei Diagnose
orientiert.

Ergebnisse — Entwicklung von HIV-Neu-
und -Spatdiagnosen in Deutschland

Bereits seit mehreren Jahren ist die Zahl der
HIV-Neudiagnosen bei Personen, die Dro-
gen injizieren (IVD) und Menschen, die aus
Landern mit hoher Pravalenz von HIV in der

IVDA Frauen
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Abb. 1 a/b: Geschéatzte Zahl von HIV-Neudiagnosen in Deutschland bei Menschen, die intravends Drogen injizieren, 2001-2010.
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Abb. 2 a/b: Geschatzte Zahl von HIV-Neudiagnosen bei Menschen, die aus Ldndern mit erhéhter HIV-Prévalenz in der Allgemeinbevélkerung (HPL) stammen, 2001-2010.
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Abb.3 a/b: Geschatzte Zahl von HIV-Neudiagnosen bei Personen, die sich auf heterosexuellem Wege infiziert haben und nicht aus Hochprdvalenzlandern stammen,

2001-2010.

Allgemeinbevolkerung (>1%) stammen
(HPL) riickldufig (Abb. 1 a/b und 2 a/b). Bei
Personen, die sich auf sexuellem Wege infi-
ziert haben und nicht aus Hochprévalenz-
lindern stammen, war die Zahl der HIV-
Neudiagnosen nach dem Jahr 2000 deutlich
angestiegen. Dieser Anstieg erreichte ab
2007 ein Plateau (Abb. 3 a/bund 4). Alle Ver-
dnderungen sind bei MSM stirker ausge-
pragt als bei Mannern und Frauen mit
heterosexuellem Risiko.

Bei Ménnern mit heterosexuellem Risiko
steigt der Anteil der HIV-Spitdiagnosen seit
2007. Bei MSM steigt die Zahl der HIV-Neu-
diagnosen, die im Stadium CDC B (klinische
Symptome, die durch die HIV-Infektion
bedingt sind) und CDC C (AIDS-definie-
rende Erkrankungen als Ausdruck eines
schweren Immundefektes) diagnostiziert
wurden, von 2007 auf 2008 und dann von
2009 auf 2010 weiter an.

Die Unterschiede im zeitlichen Verlauf der
Neudiagnosen in unterschiedlichen Stadien
bei MSM erkliren sich aus der zeitverzoger-
ten Diagnose. Zwar ist die Stadieneinteilung
nach CDC nur ein grobes Schema, und ins-
besondere das Stadium CDC A kann Perso-
nen umfassen, die sich ganz frisch oder
bereits vor vielen Jahren infiziert haben,
trotzdem nimmt im Mittel der Abstand zwi-
schen Infektion und Diagnose von den Sta-

dien A nach C zu. Der Anstieg der Neu-
infektionen begann demnach schon 2001
oder frither, setzte sich bis 2003-2004 fort,
und wirkt sich bei den Neudiagnosen im
Stadium CDC A aufgrund der Zeitverzoge-
rung zwischen Infektion und Diagnose noch
bis 2007 als Steigerung aus. Aufgrund weite-
rer Zeitverzogerung zwischen Infektion und
Diagnose im Stadium CDC B und CDC C
steigen die Diagnosezahlen in diesen Stadien
erst ab 2005/2006 (Stadium CDC B) bzw.
2008/2009 (Stadium CDC C) an. Die Spit-
diagnosen im Stadium B und C kénnten
sowohl in absoluten Zahlen als auch insbe-
sondere anteilsméflig - bei ricklaufigem
Anteil von frischen Infektionen - in den
kommenden Jahren weiter zunehmen.

Neuinfektionen, Neudiagnosen,
Spatdiagnosen und Testbereitschaft
Eine frische HIV-Infektion fithrt zunéchst zu
einem unterschiedlich stark ausgeprigten
akuten, aber unspezifischen Krankheitsbild
einer Virusinfektion. Selbst dieses ist in vie-
len Fillen so schwach ausgeprigt, dass viele
Infizierte dieses entweder gar nicht wahr-
nehmen oder nicht ernst nehmen. Eine frithe
Diagnose der HIV-Infektion erfolgt daher
nur dann, wenn entweder die Symptomatik
so ausgeprigt ist, dass der Betroffene zum
Arzt gehtund dieser differentialdiagnostisch

an eine HIV-Infektion denkt, oder der
Betroffene selbst den Arzt auf ein mégliches
HIV-Risiko hinweist, oder der Betroffene
sich eines Risikos bewusst ist und sich aus die-
sem Grund einmalig oder wiederholt testen
lasst. Ein alternativer Weg zu einer frithen
Diagnose besteht tiber die routineméfiige
Testung aller Personen, bei denen aus ande-
ren Griinden Blut fiir diagnostische Zwecke
abgenommen wird. Ein solches ungezieltes
Screening kann aber - je nach Privalenz von
HIV in der untersuchten Population - mit
hohem Aufwand und hohen Kosten verbun-
den sein. In Deutschland, wie in vielen ande-
ren Landern Europas stellt sich die Frage, ob
nicht durch gezieltere Testangebote mit
geringerem Aufwand gleiche oder bessere
Resultate beziiglich der rechtzeitigen Dia-
gnose von HIV-Infektionen erreicht werden
kénnen.
Abgesehen von einer verdachtsauslosenden
klinischen Symptomatik erfolgt eine frithe
Diagnose der HIV-Infektion in der Regel nur
dann, wenn sich der Betroffene eines Risikos
bewusst ist und keine schwerwiegenden
Griinde ihn von einem Test abhalten. For-
dernd auf die Testbereitschaft wirken sich
aus
« Das Bewusstsein eingegangener Risiken
« Die Kenntnis der Vorteile einer rechtzeiti-
gen Behandlung der HIV-Infektion



MedReview 13/2011

30
W CDC C CDCB wmmm CDC A —M— Anteil Spdtdiagnosen
3500 50%
3000 :
e x&x\ﬁ = 40% ¢
2500 . :
g ~ g
@ | 30% m
3 2000 g
a
£ &0 0% &
'§ @
2 1000 £
g 10% <
500
, @ m m m mmmBEEE
— ~ m = u w M~ (=] [=1] (=]
[=] [=] (=] o [=] (=] (=] o (=] -
(=1 [=] [=] =] [=] o = = o =
~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~

Abb. 4: Geschatzte Zahl von HIV-Neudiagnosen bei Mannern die Sex mit Mannern haben, 2001-2010.

« Ein einfacher Zugang zu Testmdglichkeiten

« Die Zuversicht, dass ein positives Tester-
gebnis keine unkontrollierbaren negativen
Auswirkungen auf Partnerschaften, sozia-
les Umfeld, berufliches Fortkommen etc.
haben wird.

Dementsprechend wirken sich hemmend

auf die Testbereitschaft aus

« Die fehlende Wahrnehmung oder die Ver-
drangung eingegangener Risiken bzw. das
Nichtwissen oder Verdringen von Risiko-
faktoren beim Partner

« Unkenntnis der Vorteile einer rechtzeiti-
gen Behandlung

« Erschwerter Zugang zu Testmoglichkeiten

« Angst, dass ein positives Testergebnis zu
unkontrollierbaren Folgen fiir Partner-
schaft, familidre und soziale Kontakte, be-
rufliches Fortkommen u.a. fithren kénnte

« Angst, dass ein positives Testergebnis zur
Aufdeckung geheim gehaltener Seiten der
Personlichkeit fithren konnte (z. B. bei
nicht offen schwul lebenden MSM, bei
einem Seitensprung von Menschen, die in
einer festen Partnerschaft leben)

« Angst, dass ein positives Testergebnis
ungiinstige Auswirkungen auf das Aufent-
haltsrecht (bei Migranten) haben konnte

« Angst, auf Grund fehlender Unterstiitzung
mit den Folgen eines positiven Testergeb-

nisses psychisch nicht zurecht zu kommen.
Das bedeutet, dass durch Aufklarung tiber
die Moglichkeiten und Vorteile einer
Behandlung der HIV-Infektion und verbes-
serten Zugang zu Testmoglichkeiten nur ein
Teil der Hinderungsgriinde fiir eine frithzei-
tige HIV-Testung aufgegriffen werden. Um
Angste und Verdringungsmechanismen
anzugehen bedarf es langfristiger Konzepte,
v. a. zum Abbau des mit HIV verbundenen
Stigmas und zum Abbau der gesellschaft-
lichen Diskriminierung homosexueller
Minner.
Zunehmende Testbereitschaft wirkt sich in
Folge dessen zunichst so aus, dass diejenigen,
die sich ihrer Risiken bewusst sind, die die
positiven Aspekte einer rechtzeitigen Diag-
nose kennen, die guten Zugang zu Test-
angeboten haben, und die mit einer Diag-
nose relativ gut umgehen kénnen, sich ver-
mehrt und héufiger testen lassen. Erst in
zweiter Linie werden diejenigen, fiir die die
aufgefithrten Hinderungsgriinde zutreffen,
sich vermehrt einem Test unterziehen.
Fir den Zusammenhang zwischen Neu-
infektionen, Testbereitschaft und Spétdiag-
nosen konnen daher folgende Schlussfolge-
rungen gezogen werden:
« Eine Zunahme der Inzidenz von Neuinfek-

tionen fithrt bei gleichbleibender/steigender

Testbereitschaft zu einem Riickgang des
Anteils von Spitdiagnosen, weil zunichst
mehr frische Infektionen entdeckt werden.

« Eine gleichbleibende Inzidenz von Neu-
infektionen fithrt bei steigender Testbe-
reitschaft ebenfalls zu einem (schwiche-
ren) Riickgang des Anteils der Spatdiagno-
sen.

« Eine sinkende Inzidenz von Neuinfektionen
fithrt bei gleichbleibender/steigender Test-
bereitschaft zu einem Anstieg des Anteils
von Spdtdiagnosen.

Fir die Entwicklung der HIV-Epidemie in

den verschiedenen betroffenen Teilgruppen

in Deutschland bedeutet dies:

« Bei MSM in Deutschland sind die beob-
achteten Daten kompatibel mit einem
Anstieg der HIV-Inzidenz bis ca. 2003/4,
einer danach gleichbleibenden oder sogar
fallenden Inzidenz bei insgesamt steigender
Testbereitschaft.

« Bei Menschen mit heterosexuellem Risiko
sind die Daten kompatibel mit einem leich-
ten Anstieg der HIV-Inzidenz von ca.
2003-2006, danach gleichbleibender bzw.
ab 2008 wieder leicht fallender Inzidenz.
Diese Veranderungen kénnten auch durch
einen in den epidemiologischen Angaben
nicht erfassten Anteil bisexueller Médnner
bedingt sein.

« Bei IVDA sind die Daten kompatibel mit
insgesamt fallender Inzidenz bei gleich-
bleibender hoher Testfrequenz.

+ Bei Menschen aus HPL sind die Daten
kompatibel mit Riickgang der Zuwande-
rung und gleichbleibend schlechtem oder
sich nur wenig verbesserndem Zugang zu
Testangeboten.

KORRESPONDENZADRESSE

Dr. med. Ulrich Marcus

Abteilung Infektionsepidemiologie
Robert Koch-Institut

Postfach 650261

13302 Berlin

MarcusU@rki.de

Der HIV-Test ist vor allem sinnvoll...

lenswert

« beim Wunsch nach ungeschiitzter Sexualitit. Paare mit dem Wunsch nach Sex ohne Kondom sollten sich testen lassen, falls ein frithe-
res Infektionsrisiko nicht auszuschlieflen ist (,,Bilanztest®);
« vor einer geplanten Schwangerschaft. Eine HIV-infizierte Mutter kann den Erreger auf ihr Kind tibertragen. Deshalb ist am besten vor
einer geplanten Schwangerschaft (spétestens in der Schwangerschaft) eine Beratung und ggf. ein HIV-Test fiir beide Partner empfeh-

« bei Krankheitssymptomen wie anhaltendem Fieber, andauernden massiven Durchfillen, lang anhaltendem Nachtschweif3, Hauttumo-
ren oder dauernden Schwellungen der Lymphknoten.
« falls jemand frither Bluttransfusionen oder Blutprodukte bekommen hat, deren HIV-Sicherheit nicht gewéhrleistet war. Heute ist in
Deutschland eine HIV-Ansteckung auf diesem Weg aber praktisch ausgeschlossen.

Quelle: www.gib-aids-keine-chance.de
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AKTUELLES AUS DER INDUSTRIE

9-Jahres-Ergebnisse

Initiale Therapie mit Raltegravir langanhaltend wirksam und vertraglich

Haar, September 2011 - Auch nach fiinf Jahren Behandlung erwies sich
eine initiale HIV-Therapie mit dem Integrasechemmer Raltegravir (Isen-
tress®) bei zuvor nicht behandelten HIV-Patienten virologisch und immu-
nologisch als vergleichbar wirksam wie die initiale Standardtherapie mit
dem nicht nukleosidalen Reverse-Transkriptasehemmer (NNRTI) Efavi-
renz. Dies zeigte die finale Auswertung einer Phase-II-Studie, die auf dem
internationalen Aidskongress in Rom/Italien vorgestellt wurde.*

In der doppelblinden, randomisier-
ten Vergleichsstudie erhielten 160
zuvor nicht behandelte Patienten
zweimal taglich 400 mg Raltegravir
und 38 Patienten einmal téglich
600 mg Efavirenz, jeweils in Kombi-
nation mit den beiden nukleosida-
len Reverse-Transkriptasehemmern
Tenofovir und Lamivudin. Die
ersten 48 Wochen der Studie dien-
ten als Dosisfindungsphase, in der
die Patienten der Raltegravir-Grup-
pe randomisiert zweimal téglich 100,
200, 400 oder 600 mg des Integrase-
hemmers erhielten. Danach wurden
alle Raltegravir-Patienten auf zwei-
mal taglich 400 mg umgestellt und
die Studie mit dem Vergleichsarm
bis Woche 240 fortgefiihrt. In der
abschliefenden Analyse wurden alle
Patienten, die Raltegravir erhielten
- auch die unterschiedlichen Dosie-
rungen in der Dosisfindungsphase —,

als eine Gruppe gewertet. Zu Stu-
dienbeginn hatten die Raltegravir-
Patienten eine mittlere Viruslast von
55.266 (4,7 Logstufen) HIV-RNA-
Kopien/ml Blut und die Efavirenz-
Patienten 67.554 (4,8 Logstufen)
Kopien/ml. Die mittlere CD4-Zell-
zahl betrug zu Beginn 305 bzw.
280 Zellen/mm?.

Virologisch und immunologisch
mit Efavirenz vergleichbar

In der Auswertung, in der jeder Stu-
dienabbruch  unabhingig vom
Grund als Therapieversagen gewer-
tet wurde, hatten nach 240 Wochen
nach wie vor 68,8 % der Patienten
in der Raltegravir-Gruppe und
63,2 % in der Efavirenz-Gruppe
eine Viruslast von weniger als 50
Kopien/ml. Wurden bei der Analyse
lediglich therapiebezogene Studien-
abbriiche als Therapieversagen

bewertet, lag bei 89 % bzw. 77 % der
Patienten die Viruslast unter dieser
Nachweisgrenze. Virologisch ver-
sagte die Therapie bei 10 (6 %)
Raltegravir-Patienten und bei finf
(13 %) Efavirenz-Patienten.

Die CD4-Zellzahl stieg im Verlauf
der 240 Wochen kontinuierlich
unter Raltegravir im Mittel um 301,7
Zellen/mm? und unter Efavirenz um
275,6 Zellen/mm?3. Eine explorative
Analyse ergab als statistisch signifi-
kante pridiktive Faktoren fiir die
Zunahme der CD4-Zellzahl die
CD4-Zellzahl zu Studienbeginn und
ein friher (zu Woche 8) Abfall der
Viruslast.

Anhaltend vertraglich

Raltegravir war tiber die fiinf Jahre im
Allgemeinen gut vertriglich und das
Sicherheitsprofil war vergleichbar
mit dem nach drei und nach vier
Jahren. In beiden Studiengruppen
wurde die gleiche Hiufigkeit an
unerwiinschten Ereignissen beob-
achtet, wobei unter Raltegravir
weniger arzneimittelassoziierte Ne-
benwirkungen auftragen als unter
unter Efavirenz (55 vs. 76 %;
p=0,017). Diese waren Diarrho

(6,9 vs. 10,5 %), Schwindel (8,1 vs.
26,3 %), Kopfschmerzen (8,8 vs.
23,7 %), schlechte Traume (6,9 vs.
18,4 %), Schlaflosigkeit (8,1 wvs.
13,2 %) und Albtraume (0 vs.
10,5 %). Ubelkeit trat unter Ralte-
gravir etwas hdufiger auf (12,5 vs.
10,5 %). Neuropsychiatrische Symp-
tome wurden vor allem bis Woche 48
beobachtet. Insgesamt berichteten
bis Woche 240 unter Raltegravir
38 % der Patienten und unter Efavi-
renz 63 % der Patienten {iber neuro-
psychiatrische Symptome. Krebs-
erkrankungen waren selten (3,1 %
unter Raltegravir und 2,6 % unter
Efavirenz) und bis auf einen Fall
unter Efavirenz ohne Zusammen-
hang zur Studienmedikation. Ralte-
gravir zeigte auch in dieser Lang-
zeitauswertung nur einen geringfii-
gigen Effekt auf das LDL-Choleste-
rin und die Triglyzeride.

* Gotuzzo E et al. Sustained efficacy and
tolerability of raltegravir after 240 weeks
of combination ART in treatment-naive
HIV-1 infected patients: final analysis of
protocol 004. 6th IAS conference on
HIV pathogenesis, treatment and pre-
vention. Poster WEPDB0102.

Abbott unterstreicht sein langfristiges Engagement in der HIV-Versorgung
Entwicklung neuer Formulierungen

Wiesbaden, August 2011 - Wie Abbott bekannt gab, plant das Unterneh-
men die Entwicklung zweier neuer Formulierungen fiir seine HIV-Pripa-
rate Kaletra® (Lopinavir/Ritonavir) und Norvir® (Ritonavir), um HIV-Infi-
zierten weitere neue Moglichkeiten bieten zu konnen.

Derzeit untersucht das Unterneh-
men eine neue Pulverformulierung
fir Norvir® sowie eine Koformulie-
rung dreier HIV-Préparate — Lopi-
navir, Ritonavir und 3TC (Lamivu-
din). Die Pulverformulierung von
Norvir® soll die Aufbewahrung des
Priparates vereinfachen. Die sich in
der Priifphase befindliche Fixkom-
bination aus Lopinavir, Ritonavir
und 3TC vereint drei etablierte HIV-
Préparate und kénnte somit die tag-
liche Tablettenmenge reduzieren,
die ein Patient einnehmen muss.
Hinzu kommt, dass das Prdparat
eine kosteneffektivere Behandlungs-
option bieten konnte.

Abbott entwickelt die neuen For-
mulierungen mit dem Ziel, in den
Entwicklungsldndern mit der hoch-
sten HIV-Belastung einen Beitrag
zur Initiative Treatment 2.0 der
WHO zu leisten. Teil der Strategie ist

es Behandlungsoptionen zu bieten,
welche die vorhandenen Ressourcen
optimal nutzen. ,,Unser HIV-For-
schungsprogramm  unterstreicht
unser anhaltendes Engagement bei
der Entwicklung und Bereitstellung
wirksamer und hochwertiger HIV-
Préparate fiir Patienten auf der gan-
zen Welt®, sagte Dr. Scott C. Brun,
Divisional Vice President, Infectious
Diseases Development, Global Phar-
maceutical Research and Develop-
ment, bei Abbott. ,Fortschritte bei
den Formulierungen zur Behand-
lung von HIV sind wesentlich, da
sich der Fokus von Arzten und
Patienten weg vom Uberleben einer
HIV-Infektion hin zum Leben mit
einer HIV-Infektion verschiebt.*

Pulverformulierung von Norvir
Norvir® wird meist als pharmakoki-
netischer Verstirker in Kombina-

tion mit anderen Proteaseinhibito-
ren angewandt, um den Blutspiegel
antiviraler Arzneimittel zu verbes-
sern, die der gleichen Arzneimittel-
gruppe wie Norvir® (Proteaseinhibi-
toren) angehoren. Die untersuchte
Formulierung von Norvir® soll ein
hitzebestdndiges Pulver sein, das
Essen beigemengt oder in Getrinken
aufgel6st werden koénnte. Diese
geplante  Formulierung koénnte
besonders fiir die Bereitstellung des
HIV-Priparates in Entwicklungs-
lindern bedeutend sein, in denen
gegebenenfalls keine Kithimoglich-
keiten zur Verfiigung stehen. Nor-
vir® und ein weiterer Proteaseinhibi-
tor werden als Kombinationsthera-
pie taglich gemeinsam mit zwei wei-
teren Priparaten eingenommen.

»Als Abbott damals die flissige
Form von Norvir® entwickelte, mus-
sten wir uns auf die zu der Zeit ver-
fiigbare Technologie beschrianken®,
so Dr. Brun. ,Nun haben wir ver-
besserte Ansitze fiir Formulierun-
gen entwickelt, die es uns ermog-
lichen, eine neue Formulierung fiir

Norvir® zu priifen, die, so hoffen wir,
den Bediirfnissen HIV-Infizierter
Kinder besser gerecht wird.

Neue Fixkombination

Diessich in der Priifphase befindliche
Fixkombination von Kaletra® und
3TC konnte Patienten und Arzten
ein vereinfachtes Medikament bie-
ten, das die Zahl der Verschreibun-
gen und die Anzahl der Tabletten,
die ein Patient einnimmt, reduzie-
ren wiirde. ,Sowohl Kaletra® als
auch 3TC wird seit langem in Indus-
trielindern wie auch in Entwick-
lungsldndern eingesetzt, so Dr.
Brun. ,Wir arbeiten daran, sicher-
zustellen, dass diese Koformulie-
rung hitzebestindig ist, damit sie
auch in Gegenden mit einge-
schrinkten Lagerungsmoglichkei-
ten eingesetzt werden kann.“
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Information, Selbsthewusstsein und Akzeptanz

POSITIV HANDELN

Welche Moglichkeiten die Posi-
tiven-Selbsthilfe in  Nordrhein-
Westfalen bietet und allen Betroffe-
nen immer wieder Mut macht,
gemeinsam mit der Infektion
zurechtzukommen, zeigt die Initia-

tive POSITTVHANDELN.
POSITIVHANDELN  steht fiir
Information,  Selbstbewusstsein,

Integration und Akzeptanz der
Krankheit. Denn selbstbewusste und
informierte Menschen sind besser in
der Lage, sich den Herausforderun-
gen zu stellen, die eine HIV-Infektion
mit sich bringt, und Verantwortung
zu dbernehmen - fiir sich selbst
und andere. POSITIVHANDELN
nimmt an Kongressen teil, wie zum
Beispiel an Positive Begegnungen
der Deutschen AIDS-Hilfe, am
Deutsch-Osterreichischen  AIDS-
Kongress DOAK und weiteren
Informationsveranstaltungen.
Auch in Kéln, zum 21. Workshop
der Deutschen Arbeitsgemeinschaft
niedergelassener Arzte in der
Versorgung HIV-Infizierter e. V.
(DAGNA) war POSITIVHAN-
DELN prisent.

Auflerdem informiert POSITIV-
HANDELN iiber Aktivititen vor
Ort und hilt jede Menge Informa-
tionen zum Leben mit HIV/Aids
bereit. Auf der Homepage der Initi-
ative www.positivhandeln.de finden
Interessierte regelmiflig aktuelle

POSITV LEBEN!

Informationen rund um das Thema
HIV, Einladungen zu den Positiven-
treffen, Informationen zu Gesund-
heit, Therapien, Recht, HIV und
Berufsausiibung etc.

Das Zusammenspiel von Aktivitdten
in den Regionen, der landesweiten
Positiventreffen, der Landesarbeits-
gemeinschaft und der AIDS-Hilfe
NRW sorgt dafiir, dass Menschen
mit HIV und Aids in Nordrhein-
Westfalen ihre Interessen formulie-

ren und durchsetzen konnen.
Dielandesweiten Positiventreffen in

Nordrhein-Westfalen gibt es bereits
seit {iber 15 Jahren. Im Rahmen der
Positiventreffen gibt es zwei Ver-
anstaltungsreihen. POSITIV HAN-
DELN - PSH und LEBEN MIT HIV
- LMH. In PSH stehen gesellschafts-
politische Aspekte von HIV und
Aids sowie die Interessenvertretung
HIV-positiver Frauen und Méanner
in NRW im Vordergrund. Ein
Seminarteil mit verschiedenen
Fachreferentinnen und Fachrefe-
renten steht im Mittelpunkt des
jeweiligen Positiventreffens. LMH

Abb. 1: v.l.n.r. Manfred Miiller, Bochum, Stephan Gellrich, Kéln und Dr. Regine

Merz, Kdln

Eine Landesarbeitsgemeinschaft der AIDS-Hilfe NRW e. V., dem Landes-
verband der nordrhein-westfilischen AIDS-Hilfen, ist die 1995 gegriinde-
te Landesarbeitsgemeinschaft (LAG) Frauen und Aids NRW.

Die LAG Frauen und Aids bietet
Vernetzung und Zusammenarbeit
von frauenspezifischen Aidsprojek-
ten in NRW. Sie unterstiitzt die Teil-
nehmerinnen durch die Weitergabe
von Erfahrungen. Sowohl landes-
weite Themen als Fragen aus der
Vor-Ort-Arbeit werden gemeinsam
beraten. Im landesweiten Infopool,
einer umfangreichen Datenbank,
spiegelt sich diese Vernetzung wie-
der. Die AIDS Hilfe NRW bietet hier
eine Adress- und Literatursamm-
lung, die eine Verbesserung des
Zugangs von Frauen zu unter-
schiedlichen Organisationen mit

Erfahrung im Kontext von HIV und
Aids bieten soll, an. Den Infopool
finden Sie unter www.infopool-frau-
en-nrw.de. Hier finden Sie auch die
Adressen der ortlichen Aidshilfen.
Die LAG ermoglicht inhaltlichen
Austausch auf dem Hintergrund
unterschiedlicher Arbeitsmethoden,
Erfahrungen und fachlicher Zu-
gange.

In Austausch und Diskussion werden
Qualititsziele der Frauen- und Aids-
arbeit in Nordrhein-Westfalen
weiterentwickelt. Seit 2005 geschieht
dies unter dem Dach von XXelle, der
landesweiten =~ Kommunikations-

kampagne zum Thema "Frauen und
Aids in NRW". Mit Hilfe der Kam-
pagne wird das Thema Frauen und
Aids starker als bisher ins Licht von
Offentlichkeit und Fachéffentlich-
keit geriickt. Vielfaltige Informatio-
nen finden Sie unter www.xxelle-
nrw.de

Eine Vertreterin der LAG ist Mit-
glied der Landeskommission AIDS.
Die Landeskommission AIDS berit
die Landesregierung in fachlichen
Fragen zu HIV/Aids.

Die LAG Frauen und Aids stellt sich
die Aufgabe, Diskriminierung von
Frauen mit HIV/Aids sowie die ihr
zugrunde liegenden Strukturen zu
benennen und zu ihrer Uberwin-
dung beizutragen.

Deshalb engagieren sich die Frauen

richtet sich an Positive, die sich in
vertraulicher Atmosphire zu unter-
schiedlichen Themen rund um das
Thema Leben mit HIV informieren
und austauschen mochten. Eine Jah-
res-Termintibersicht der landeswei-
ten Positiventreffen PSH mit den
geplanten Schwerpunkten und Refe-
renten ist auf der Homepage zu fin-
den.

Dr. Regine Merz und Wolfgang
Becker, die gemeinsam die Treffen
leiten, bieten an den Wochenenden
zusitzlich beispielsweise Gesprichs-
gruppen, Wanderungen oder Sauna
als ergdnzendes Rahmenprogramm
an.

POSITIVHANDELN vernetzt sich
mit anderen Institutionen und
Gruppierungen, wie z. B. mit HER-
ZENSLUST, der landesweiten Pra-
ventionskampagne fiir Schwule, und
andere Mainner, die Sex mit
Mainnern haben, mit XXellepss, der
Vernetzungsstruktur HIV-positiver
Frauen in Nordrhein-Westfalen und
mit dem Netzwerk Plus, dem
bundesweiten Netzwerk von Men-
schen mit HIV und Aids.

KONTAKT

Stephan Gellrich

Tel.: 0221 925996-11
E-Mail: Stephan.gellrich
@nrw.aidshilfe.de

in der LAG Frauen und Aids v. a. in
den Themenfeldern:

- HIV/Aids

» Drogen

« Gesundheit

» Migration

o Arbeit/Beruf

« Gesellschaft

Die Koordination der LAG Frauen
und Aids NRW leistet die AIDS-
Hilfe NRW e. V.

KONTAKT

Petra Hielscher

Tel.: 0221-925996-16

Bereich: Koordination Frauen
E-Mail:
petra.hielscher@nrw.aidshilfe.de



