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Saanen — Ein Standard setzt sich durch

20 Jahre Saanen — Ein Erfolgsrezept von Pionieren

(Pv) Zum 20. Mal hat Michel Glauser das Meeting ,Challenge in Virology* eréffnet und an
Herrn Brugmann erinnert, den damaligen Chef der Firma Wellcome, der in weiser Voraus-
sicht eine Meetingtradition gegrundet hat, deren Erfolgsrezept im Grunde genommen einfach
ist:
Man suche sich einen Ort, der nahe genug ist, dass man einfach hinkommt und doch
weit genug, dass man Sorgen und Alltassg zurucklasst
Man treffe sich Kollege und Freunden und schaffe dabei eine gewisse Stabilitat, ohne
nicht auch eine Rotation zuzulassen
Man treffe sich informell, lasst Kravatten zu Hause (was aus infektiologischer Sicht
laut infekt.ch ohnehin sinnvoll ist) und ist per du
Man suche sich die besten Experten und Referenten weltweit, die sich geschmeichelt
fuhlen, an einen so schénen Ort eingeladen zu werden, und:
Man préasentiere ein attraktives wissenschaftliches Programm

Das CHALLENGE IN VIROLOGY ist zum zentralen Infektiologen-Meeting geworden, an dem
man sich einfach gerne begegnet. Die gute Stimmung wird belohnt mit einem enormen Lern-
effekt. Seit Jahren profitiere ich selbst von den inputs und an kaum einem anderen Meeting
sind die Erinnerungen an die Vortrage so lebhatft.

Stabstibergabe an Laurent Kaiser

Michel Glauser hat in seiner Einfihrung das Szepter fur die wissenschaftliche Organisation
an Laurent Kaiser tibergeben. Am Abschlussabend hat er gleich noch nachgeschoben: Der
Organisator sei auch fir Menu- und Weinauswahl zustandig. Sicher ein ehrenwerter Nach-
folger fur dieses Virologie-Meeting.

In seiner witzigen Begrussung hat Kaiser auch kurz die Firma MP Partners — die Pioniere
des Meetings gewdlrdigt. Natirlich hat er mit dem zwinkernden Auge auch darauf hingewie-
sen, dass hinter Michel Glauser (MP) eben auch immer schon eine starke Frau gestanden
hat, wie wir dies auch sonst nicht selten beobachten.

Laurent Kaiser hat aber auch den Kraften im Hintergrund gedankt. Michele Moreillon und
Thomas Wagli sind sicher zwei Personen, welche mit ihrem langjahrigen Einsatz zum gros-
sen Erfolg dieses Meetings wesentlich beigetragen haben.

Retroviren und HIV
Zur Ubertragung von Retroviren auf den Menschen — Die nachste Epidemie?

(Pv) Walid Heneine ist ein langjahriger Forscher auf dem Gebiet der Retrovi-
ren. Wir wissen ja, dass Retroviren einen grossen Anteil unserer Erbsub-
stanz (ca. 10%) ausmachen. Im Verlaufe unserer Evolution muss sich der
Mensch also immer wieder mit neuen Retroviren auseinandergesetzt haben.
Wie wir vom Beispiel HIV nur zu gut wissen, kdnnen einzelne solcher Virus-
importe in die menschliche Spezies auch fatale Folgen haben. Doch diese
Folgen sind — mit dem Massstab der Evolution gemessen — nur sehr kurz-
fristig. L&ngerfristig sind die Veranderungen unseres Genoms durch Retroviren ein wichtiger
Motor der Evolution: Neue Gene bringen auch neues Potential.



http://www.infekt.ch/index.php?artID=1029
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Retroviren als mogliche Verursacher von Zoonosen

Doch Walid Heneine will sich naturlich mehr auf die akute Gefahr vor moglichen Retroviren
konzentrieren. Und tatséchlich, wer sucht, der findet. Die ersten Beflirchtungen wurden laut,
als man versuchte, Organe von Schweinen fur Organtransplatationen (sog. Xenotransplan-
tate) zu erwagen. Denn man fand, dass bei Schweinen porcine endogene retrovirale Se-
guenzen sehr haufig sind. Sie bilden einen Bestandteil von porcinen Zellen und kénnen in
Zellkulturen auch auf humane Zellen tGbertragen werden. Diese Erkenntis war in den 90-er
Jahren ein wichtiger Grund, weshalb die Xenotransplantation wieder etwas zuriickhaltender
beurteilt wurde. Dies obwohl spater in mindestens 193 Experimenten (Heneine 1998, Para-
dis 1999, Switzer 2001) kein Nachweis Ubertragung porciner Retroviren auf eine andere
Spezies erbracht werden konnte.

Aviare Retroviren durch Impfung Gbertragen

Vor 14 Jahren hatte das Team von Jurg Schipbach in Zurich fir Aufregung gesorgt, als sie
gezeigt hatten, dass sie bei Personen, die mit MMR-Impfstoffen geimpft wurden, die in Hi-
herembryonen angeziichtet wurden, avidre retrovirale Sequenzen nachweisen konnten. Das
CDC und andere Labors konnten diese Beobachtung in weiteren Experimenten bestatigen,
was eine sehr aktive Suche nach Ursachen und Folgen dieser Infektion nach sich zog. Es
zeigte sich, dass die Sequenzen eindeutig durch die Impfung Ubertragen wurden, dass ein-
zelne dieser Virusgenomen sogar intakte Sequenzen zeigten. Zur Abschétzung des Risikos
fir den Menschen wurden in mehreren Untersuchungen (Tsang 1999, Johnson 2001, Hus-
sain 2003) insgesamt 206 Personen mit solchen avidren Retrovirussequenzen nachkontrol-
liert und es fand sich kein Anhaltspunkt einer Erkrankung.

Naturlich ist diese Evidenz fir die Sicherheit nicht gerade tberwaltigend, doch die WHO kam
nach Konsultation mit zahlreichen Experten, dass der Nutzen der Imfpungen die mdglichen
Konsequenzen einer aviaren Kontamination bei weitem lbersteigt.

Affen als mogliches Reservoir von neuen Zoonosen

Das Team von Heneine am CDC hat sich auf die Suche retroviraler Ubertragungen von Pri-
maten auf den Menschen konzentriert. Wie das Beispiel HIV zeigt, dirften dies auch die
wabhrscheinlichsten Ursachen fir einen relevante Infektion sein, die auch nach einem Spe-
ziessprung zu einem Krankheitsbild beim Menschen fihren konnte.

Die Gruppe hat zunachst Angestellte in Primatenzen- 5

tren und Halter von Affen als Haustiere untersucht. 07

Sie haben diagnostische Systeme entwickelt, um SIV, | .

STLV, SRV und Simian Foamy Virus (SFV) u detek- o4

tieren. Die ersten vier Viren wurden praktisch nie beim | * > R2=07202
Menschen gefunden, doch SFV fand sich in 3.4% der 01 A7 1 oo

441 untersuchten Menschen (Switzer Nature 2005). o
Dabei haben sie gezeigt, dass SFV bei Affen eine Primate COIl

lange Evolution hinter sich hat und dass sich das Vi-

rus mit den Affenspezies gemeinsam entwickelt hat. Die nebenstehende Abbildung zeigt die
Co-Evolution des Virus mit den verschiedenen Affen. Je weiter die Affen sich entwickelt ha-
ben (x-achse) desto weiter hat sich auch das Virus vom gemeinsamen ,Vorfahren* entwickelt
(y-achse). Damit kann man mit der Sequenzanalyse eines SFV auch nachweisen, von wel-
chem Tier die Infektion stammit.

Die Gruppe hat dann aber noch weiter bei Affen-Jagern in Kamerun nach Infektionen mit
SFV gesucht. 1164 Personen wurden untersucht und bei 10 fand sich eine Immunantwort
gegen das Virus mit Western-Blot, drei davon waren SFV-DNA positiv mittels PCR. Doch in
einer weitere Gruppe von 85 Jagern, die von einem Affen gebissen oder gekratzt wurden,
fand sich in fast einem Viertel der Jager das Virus im Blut (Calattini, EID, 2007).



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15772660
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18252101
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Interessanterweise wurde mit dieser systematischen Suche nach Ubertragenen Retroviren
unter 930 Jagern auch andere Retroviren gesucht. Es fand sich in einem Fall ein Virus, wel-
ches dem STLV-3 der Affen gleicht, (genannt HTLV-3) und ein neues Virus (HTLV-4) fir
welches bisher bei Affen kein Konterpart bekannt ist. Doch aufgrund der Sequenzanalyse
muss es sich um ein anderes Virus handeln (Wolfe PNAS 2005) welches mit den bekannten
STLV-Virustypen nur entfernt verwandt ist.

Sexuelle Transmission und HIV-Koinfektion

Insgesamt fand sich — die Studien sind noch jung — bisher kaum eine weitere Ubertragung
beim Menschen. Bei 6 Sexualpartnerinnen der infizierten Jager fand sich kein Virus. Doch
eine HIV-infizierte Sex-Workerin in Kinshasa (von 139) war mit SFV infiziert und der einzige
der 180 Blutspender, der SFV positiv war, war ebenfalls mit HIV infiziert. Dies wirft die Frage
auf, ob eine Immunschwache die Infektionsgefahr fir SFV erhoht (Switzer JID 2008).

Heineine ist der Ansicht, dass man die hier entwickelten Testmethoden dazu verwenden
sollte, einen Ausbruch einer Epidemie, @hnlich wie die HIV-Epidemie, schon friihzeitig zu
erkennen. Man kénnte somit Epidemien vorbeugen, eine eigentliche Praventionsarbeit.

Es stellt sich allerdings die Frage, ob ein Ereignis einer neu auftretenden retroviralen Zoo-
nose (Spezies-Sprung) tatsachlich so haufig zu erwarten sei. Damit sich eine Pravention
lohnt, misste es ja nicht nur zum Speziessprung eines Retrovirus kommen, das neue Retro-
virus misste beim Menschen auch tatsachlich eine Krankheit hervorrufen und gut von
Mensch zu Mensch tbertragen werden. Und die bisherigen Beispiele — mit der einzigen
Ausnahme von HIV — haben gerade diese Bedingungen nicht erflillt. Ob sich daher der rela-
tiv grosse Aufwand der ,pravention“ lohnt, muss daher offen bleiben.

Meines Wissens kennen wir kein anderes Retrovirus, welches zu Menschengedenken ein
ahnliches Problem wie die HIV-Epidemie hervorgerufen hat. Auch hat es — wie der Referent
auch erwahnt, ,bushmeat-hunting“ schon seit Jahrhunderten gegeben, doch mdglicherweise
ist die Praxis in den letzten Jahrzehnten tatséachlich h&ufiger geworden.

Retroviren und Prostatakarzinom

Zum Schluss prasentiert Heineine noch die sehr umstrittenen Daten Uber den Zusammen-
hang zwischen einem neuen Retrovirus und Prostatakarzinom. Eine Kalifornische Gruppe
hat vor gut 3 Jahren fir Aufsehen gesorgt (Urisman et al, PLoS Pathog 2006) als sie tber
eine Assoziation eines neu entdeckten Retrovirus mit Prostatakarzinom berichteten. Die Au-
toren gingen aus von der bekannten beobachtung, dass das Prostatakarzinom gehauft auf-
tritt bei Mannern, welche einen bestimmten Haplotyp des Genoms fir die Ribonuklease L
(RNAse L) aufweisen (R462Q). Die RNAse L ist ein wichtiger Effektor in der angeborenen
antiviralen Immunitat. So haben die Autoren vermutet, dass diese Patienten vielleicht emp-
fanglicher sind fur ein Retrovirus, welches fir die Ausbildung des Prostatakarzinoms verant-
wortlich sein kénnte.

Die Autoren haben mit sog. Viral detection DNA microarrays nun in Prostata-Ca Biopsien
nach unbekannten Viren gesucht. Bei diesen Microarrays wird nach ganz spezifischen Oli-
gonukleotiden gesucht, welche sich typischer-

weise bei Viren nachweisen lassen. Die Autoren | Table 1. XMRV Screening by gag Nested RT-PCR

wurden findig und haben aus drei Proben das PCR RNASEL Genotype® Fotal
ganze Virus sequenziert und die Viren mit be- Q@ RQ RR

kannten Sequenzen verglichen. Dabei war der o g . i S
Nachweis gehauft bei Patienten, welche homo- s i ke o o

zygot fur die unglinstige RNAse L Mutation wa-
ren (s. Tabelle).

Offenbar handelt es sich um ein bisher nicht identifiziertes Virus, welches aber sehr ahnlich
ist mit einem xenotrophen murinen Retrovirus (XMRV). Doch die Resultate wurden mit gro-


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15911757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18444796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16609730
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sser Skepsis beurteilt und kirzlich hat eine Deutsche Gruppe in keiner von 589 Prostata-
Karzinom Biopsien selbst mit einer hochsensitiven Methode kein XMRV nachweisen kdnnen
(Hohn et al, Retrovirology 2009).

Und jetzt auch noch Chronic Fatigue...

Im letzten Oktober hatten dann Forscher aus vom Whittemore Peterson Institute XMRV mit
Chronic Fatigue Syndrome (CFS) in Zusammen hang gebracht (Lombardi, Science 2009).
Das Wittermore Peterson Institute ist eine Labor in Reno, Nevada, welches sich ganz dem
Studium der Ursachen des CFS widmet. Es wurde gesponsort von Eltern einer CFS Patien-
tin. Mdglich, dass diese Forscher unter einem ganz besonderen Erfolgszwang stehen. Je-
denfalls konnten die jlingsten Resultate mit XMRV von anderen Gruppen in grosseren Kol-
lektiven von CFS Patienten nicht reproduziert werden (Erlwein, PLoS 2010).

HIV in Afrika: vor allem fehlt das fur uns Selbstverstandliche

(cK) Betrachtet man den globalen Anteil der HIV-Infektionen so ist der
Schwerpunkt (2/3) bekanntlich im stdlichen Afrika. Vergleicht man dagegen
die Verfligbarkeit von Pflege- und arztlichem Personal, so sind diese Krafte
ganz woanders konzentriert (siehe Coovadial). Das ist ein grosses Problem
und es hat sich gezeigt, dass die Ausbildung von Laien auch in medizinisch
operativen Téatigkeiten (z.B. Sectio caesarea) eine Mdglichkeit ist, diesem Ungleichgewicht
(,inverse care law“) entgegenzuwirken.

Die Arbeit in den Gold- und Diamantminen hat die Familienstrukturen auseinandergerissen
und war wesentlich mitbeteiligt, dass die HIV-Epidemie im sudlichen Afrika derart um sich
greifen konnte. In Sidafrika sind 20% der Familien von HIV betroffen. In anderen afrikani-
schen Landern bis zu 60% (Botswana). Hoosen Coovadia aus Natal beschreibt in seinem
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Globale Verteilung der Bevolkerung (A), von HIV-Erkrankungen (B) und Verfiigbarkeit von Arzten (C)
Referat eindriicklich die Hauptprobleme in Stdafrika. Eigentlich fehlt v.a. das Selbstver-
standliche: die Kinder brauchen Eltern, Nahrung, Liebe, Zuwendung und ein funktionieren-
des Gesundheitssystem. Der Grossteil der Bevélkerung hat keinen Zugang zu diesen Din-
gen. 80% der haufigsten Todesursachen im Kindesalter (klassische Probleme der Neugebo-
renenperiode, Pneumonien, Durchfallerkrankungen und Malaria) liessen sich dadurch ver-
hindern. Mittlerweile haben immerhin 42% Zugang zu antiretroviraler Therapie. Die meisten
starten aber spat und es fehlt an diagnostischen Moéglichkeiten und Therapieprogrammen.
Trotz allem vermutet Coovadia, dass die vertikale Transmission durch Prophylaxe auch in

den Entwicklungslandern bald verschwinden wird. Die Verhinderung von HIV-Infektionen ist
wichtiger als Impfung oder Therapie.

Wann soll die HIV Therapie eingesetzt werden

Pv) In einer ,debate session“ wurden Bruno Ledergerber und Patrick Yeni damit beauftragt,
die Frage des optimalen Therapiebeginns zu durchleuchten. Beide Referenten haben in ih-


http://www.retrovirology.com/content/pdf/1742-4690-6-92.pdf
http://en.wikipedia.org/wiki/Whittemore_Peterson_Institute
http://www.sciencemag.org/cgi/content/abstract/326/5952/585
http://www.plosone.org/article/info%3Adoi%2F10.1371%2Fjournal.pone.0008519
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rem Referat die entsprechende Position sehr gut vertreten und gut argumentiert. Leider gab
es in der anschliessenden Diskussion anhand von Fallbeispielen nicht mehr sehr viel weiter-
fuhrende Gedanken, doch die Referate selbst haben die Positionen sehr gut vertreten.

So frih wie moéglich ? (Bruno Ledergerber)

In einem sehr schon strukturierten Referat hat der Star-Epidemiologe der Schwei-
(;' p zerischen HIV-Kohortenstudie die Argumente fur einen sehr friihzeitigen Thera-
= piebeginn zusammengefasst. Ausgangspunkt seiner Argumentation waren die
‘ ‘ Daten von zwei Kohortenstudien, welche
letztes Jahr publiziert wurden.
In der Nordamerikanischen ACCORD-Studie wurden
tber 17'000 Patienten aus 15 NA-Kohorten zusam-
mengefasst (Kitahara NEJM 2009). In der zweiten
Kohortenananlyse wurden Uber 24'000 Patienten aus
15 Kohorten (v.a. Europa) zusammengefasst mit ins-
gesamt 808 Todesfallen (When to start consortium,
Lancet 2009). In der Lancet-Analyse wurde die Morta-
litét in einzelnen sehr scharf definierten CD4 Strata
(Therapiebeginn) analysiert und dann verglichen mit

4

Mortality hazard ratio with 95% CI

der Mortalitat wenn bei einem um 100 CD4 Zellen "5'4
héheren Wert begonnen wurde. Dieses Verhéltnis war e VL L VL S A B
bei CD4-Werten unter 350 immer signifikant positiv (s. D4 cellcount threshod cells per )

Abbildung). Bei hoheren CD4-Werten ist der Nutzen

weniger gross und in dieser Analyse auch nicht mehr signifikant.

Ledergerber hat dann auf methodische Probleme in der NA-ACCORD Arbeit hingewiesen.
Offenbar haben die Autoren eine statistische Methode (Marginally Structured Models) ver-
wendet, welche sie selbst nicht wirklich verstanden. Jedenfalls haben die Erstbeschreiber
dieser Methode in einem Letter darauf hingewiesen, dass die Analyse fragwurdig sei
(Hernan & Robins, 2009). Die Arbeit kam insofern zu einem Uberraschenden Resultat, indem
der Unterschied in der Mortalitat bei Personen die mit hohen CD4-Werten anfingen (>500)
grosser war als der entsprechende Unterschied in der 350-500 Gruppe.

Ledergerber kommt in seiner kritischen Analyse zum Schluss, dass die beiden Arbeiten min-
destens den Verdacht wecken, dass auch bei einem Therapiebeginn mit hdheren CD4 Wer-
ten die Mortalitat geringer ist als bei einem verzbéger-
ten Start.
Im Januar 2010 wurde nun aber eine viel grossere
Analyse publiziert, in der Gber 62’000 Patienten (2039
! *3"'5 *3.03 { Todesfélle) erfasst wurden (HIV Causal Collaboration,
208 +m AIDS 2010). Und dieses Mal haben die Autoren gleich
4120 | den Statistiker Hernan personlich eingeladen, die
, . . , Analyse korrekt durchzufuihren. Und in der Tat: In
<100 100199 200.349 350499 soo | Oi€SEr grossten je publizierten Arbeit wird deutlich,
dass der Effekt auf die Mortalitat zwar mit steigender
CD4 Zahl bei Therapiebeginn immer kleiner wird,
aber dass der Effekt selbst bei einem Beginn tber
500 CD4 Zellen noch signifikant bleibt (s. Abbildung).

Initiation of cART in the indicated range vs. no cART

o - N w £ (4,
| I '
T T

Mortality hazard ratio

CD4 count threshold [cells/imm’]

Ledergerber zeigt dann anschliessend auch Daten, wonach auch die Todesféalle wegen
AIDS-definierenden sowie nicht AIDS-definierenden Tumoren mit h6heren CD4 Zellen sel-
tener werden, was einen Einfluss der HIV-Infektion auf die Tumorentstehung nahelegt (DAD,
CROI 2007). Und letztendlich Gberzeugt dann eine Arbeit, die am n&chsten CROI von
Andrew Phillips vorgestellt wird noch vollends: Hier wird gezeigt, dass der Abfall des Todes-


http://www.shcs.ch/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19339714
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19361855
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19361855
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19701984
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19770621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19770621
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risikos nicht nur bis 500 CD4-Zellen anhélt, sondern dass dieser auch noch bis tUber 700

CD4 Zellen anhalt.

Damit beschliesst Ledergerber den ersten Teil der Prasentation mit dem klaren Statement,
dass die Therapie so frih wie mdglich eingesetzt werden muss.

Letztendlich eine akademische Diskussion

Doch Ledergerber verweist nun auf die SHCS Daten, welche zeigen, dass wir die Patienten
gar nicht so friih sehen, als dass wir sie bereits mit mehr als 500 CD4 Zellen behandeln
koénnten. Denn nur gerade 25% aller Patienten der SHCS kommen mit einem CD4 Wert Uber
500 in die Behandlung. Somit sollten wir uns vielmehr darum bemuhen, die HIV-Diagnhosen

friher zu stellen.

Ledergerber fuhrt dann aber zum Abschluss noch weitere biologische Argumente ins Spiel,
wonach wir mit der Therapie friih einsetzten sollten:
Die neueren Medikamente wirken besser und haben weniger Nebenwirkungen
Verschiedene klinische Syndrome (z.B. Osteonekrose, Hasse AIDS Res Hum Retrov.
2004) sind durch das Virus und nicht durch die tiefen CD4 Werte bedingt
Die Erholung des Immunsystems wird besser (Kaufmann, J HIV Ther, 2003)
Die weitere Ubertragung von HIV kann gestoppt werden

Frih behandeln und viel testen!

Gerade den letzten Punkt hat Ledergerber noch anhand der Publikation von Granich et a.
(Lancet 2009) noch weiter ausgefihrt. Die Autorengruppe hatte in einem mathematischen

0 500 1000 1500 2000

D4+ cells per L at start of treatment

sammengefasst.

Modell die Frage beantwortet, wie man denn erreichen kénn-
te, dass die HIV-Ausbreitung durch friihen Einsatz der The-
rapie gestoppt wiirde. Grundsatzlich ist eine Epidemie zu
Ende, wenn im Durchschnitt jede infizierte Person weniger
als eine weitere Person infiziert. Dieser Wert wird als basale
Reproduktionsrate (Ro) bezeichnet. Infektionen kénnen ver-
hindert werden, wenn Patienten friih behandelt werden. Aber
man muss auch sicherstellen, dass frische Infektionen selten
verpasst werden. Die Haufigkeit, mit der die Bevoélkerung
gegen HIV getestet wird, ist somit ein weiterer wichtiger Pa-
rameter. Das Mathematische Modell hat den Einfluss beider
Grossen (Testhaufigkeit und CD4-Wert bei Therapiestart)
auf Rpuntersucht und in der nebenstehenden Abbildung zu-

Dabei erkennt man leicht, dass Ry nur unter 1 fallt, wenn die Therapie schon bei CD4 Werten
(x-achse) Uber 800 (also subito!) eingeleitet wird und die betroffene Bevolkerung etwa jahr-
lich auf HIV getestet wird. Im Moment sind wir noch weit von diesem Szenario entfernt, aber

unmaglich ist es nicht!

Insgesamt ein Uberzeugendes Pladoyer von Ledergerber fir einen friihen Therapieeinsatz.
Verglichen mit dem nachfolgenden Referat von Yeni hat Ledergerber sehr viele neue Daten
einbringen kdnnen. Ob es angesichts der erdriickenden Zahl von Argumenten tats&chlich
noch gerechtfertigt und ethisch vertretbar sei, randomisierte Studien fir oder gegen einen
spaten Therapiebeginn einzusetzen, ist mehr als fraglich, wurde aber leider nicht diskutiert.

Spaét, aber nicht zu spat (Patrick Yeni)

Patrick Yeni hat in seinem Referat vorwiegend die bekannten Probleme von
Kohortenstudien dargestellt. Die Kritik an der Verwendung von Kohortenstu-
dien fur die Beurteilung des Nutzens eines friihen Therapiebeginns basiert



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15597520
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15597520
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12840711
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auf folgenden Argumenten:

¢ Kohortenstudien sind bezuglich Patientenzahl limitiert

e Lead-time bias: Die Uberlebenszeit wird alleine durch die Tatsache verlangert, dass die
Beobachtung der Patienten friher (bei hoheren CD4 Werten) eingesetzt hat.

e Channeling bias: Gewisse Patientengruppe werden nicht resp. bevorzugt behandelt.
Doch wenn die zu vergleichenden Patientengruppen sich in wesentlichen Punkten un-
terscheiden, kann der beobachtete Unterschied auch alleine auf die unterschiedlichen
Populationen zuriickzufihren sein.

¢ Die in Kohortenstudien eingestzten Therapien sind bereits veraltet

Doch genau betrachtet, kdnnen die Argumente von Yeni nicht wirklich mit der Argumentation
Ledergerbers Schritt halten. Gerade das Argument der zu kleinen Zahlen ist mit der jungsten
Analyse von Uber 2000 Todesfallen unter >62'000 Patienten wohl kaum mehr haltbar (s.
oben). Diese Studie wurde von Yeni auch nicht mehr erwéhnt.

Der Lead-time bias ist auch kein Argument fur die Analyse der NA-ACCORD Kohorte, denn
hier wurden die Patienten frilh gesehen und entweder behandelt oder nicht behandelt. Die
Indikation fur die Frihbehandlung bie CD4>500 war auch weniger eine Frage der Zugehdrig-
keit zu einer Gruppe (Channeling!) als ein Effekt des Zeitpunktes. In den spaten 90-er Jahren
hatten wir sehr grossziigig behandelt. Die Zuriickhaltung kam erst Jahre spéter, als man die
Langzeitnebenwirkungen der Therapie erkannt wurden.

Allerdings kann man nicht ausschliessen, dass gerade Patientengruppen wie Drogenstich-
tige gehauft von Friihbehandlungen ausgenommen wurden, sodass der ,schlechte” Verlauf
nach spatem Therapieeinsatz durch die Gruppe von Drogensiichtigen bedingt war.

Doch entscheidend ist wohl die Tatsache, dass die Qualitat der Behandlung in den letzten 10
Jahren deutlich verbessert hat. Damit wird das Argument der ,veralteten“ Medikamente in
Kohortenstudien eher zum Argument firr eine Frihtherapie.

Koénnen wir uns eine Frihtherapie leisten?

In der Diskussion wurde erwéhnt, dass wir 80 Patienten frih behandeln missten, um jahrlich
einen Myokardinfarkt zu verhindern. Ohne die Zahl nun nachzurechnen — sie scheint plausi-
bel — missen wir doch erkennen, dass wir die
Kosten-Nutzen Analyse nicht nur mit dieser Zahl
aufbauen durfen. Denn der Nutzen der Therapie
beschrankt sich nicht nur auf die Verhinderung
des Myokardinfarktes (was in dieser Rechnung
1.5 Mio pro Jahr kosten wiirde).

30
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Die unbehandelte HIV-Infektion fiihrt nach heuti- T N
ger Auffassung auch zu vielen Organschaden an soss-50%

Knochen, Nieren, Gehirn und Gefassen, sodass i i

fur eine Kosten- Nutzen- Analyse auch diese Fak-

toren einbezogen werden mussten. Und der Einfluss der Therapie auf die HIV-Transmission
ergibt einen langfristigen Nutzen, der sich nach den Berechnungen von Lima et al, (JID

2008) in 20 Jahren in einen Netto-Gewinn ummiinzen kénnte (s. Abbildung).

Doch eines ist auch hier klar: Wenn es um Kosten/Nutzen geht, so ist die Pravention der
HIV-Infektion nach wie vor ein vordringliches Anliegen. Die neuen HIV-Zahlen des BAG fur
das Jahr 2009 zeigen hier einen ganz erfreulichen Trend: Zum ersten Mal seit Jahren ist die
Zahl der neu diagnostizierten HIV-Infektionen start riicklaufig. Denn letztendlich — mit oder
ohne Friihbehandlung - werden praktisch alle HIV-infizierten eine Therapie bendtigen und
diese fir viele Jahre oder Jahrzehnte einnehmen. Wenn sich pro Jahr 200 Patienten weniger
mit HIV infizieren, so sparen wir damit jahrlich ca. 4 Millionen Behandlungskosten. Kummu-
lativ!
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Molekulare Virologie der Hepatitis C

(aw) Charles M. Rice von der Rockefeller University New York (USA) berichtete Uber wissen-
schaftliche Erfolge in der Erforschung des HCV-Lebenszyklus, welche die Basis fur die Ent-
wicklung neuer, gegen HCV wirksamer Medikamente darstellen.

Seit der Identifikation des Hepatitis C-Virus 1989 kampft man mit der Schwierigkeit, ein ge-
eignetes Zellkultursystem oder Kleintier-Modell zu finden, um nicht auf Schimpansen als
Versuchstiere zurtickgreifen zu missen. Ein wesentlicher Durchbruch gelang 2005 mit der
Vermehrung von infektibsem HCV in der menschlichen Hepatoma-Zelllinie Huh-7, wobei das
zur Transfektion der Zellen verwendete Hepatitis C-Virus Genotyp 2a urspriinglich von einem
Patienten mit fulminanter Hepatitis stammte (Wakita, Nat Med 2005). Zur Untersuchung po-
tentieller HCV-Rezeptoren sind infektibse HCV-Pseudopartikel (HCVpp) hilfreich. Diese set-
zen sich aus funktionellen HCV-Hdllproteinen (E1-E2 Hullprotein-Komplex) und retroviralen
oder lentiviralen Core-Partikeln zusammen. Um die Infektivitat der HCV-Pseudopartikel gut
beobachten zu kdnnen, wurden diese mit einem GFP (green fluorescent protein)-Markergen
ausgestattet (Bartosch, J Exp Med 2003). Daneben sind Mausmodelle in Entwicklung, bei
denen humanisierten Mausen menschliches Lebergewebe transplantiert wird.
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Damit das Hepatitis C-Virus an die Zelloberflache andocken und anschliessend per Endozy-
tose aufgenommen werden kann, werden von Seiten der Zelle sogenannte HCV-Rezeptoren
bendtigt. Als solche werden gegenwartig GAGs (Glucosaminoglykane), LDL-R (LDL = low
density lipoprotein receptor), SR-B1 (scavenger receptor) und CD81 diskutiert. Dabei ist bei-
spielsweise CD81 nicht Hepatozyten-spezifisch. Die Expression von CD81 auf Nicht-
Hepatozyten ist jedoch nicht ausreichend, um diese Zellen fir eine Infektion mit HCV emp-
fanglich zu machen (Bartosch, J Biol Chem 2003). Die Tight-Junction-Proteine Occludin und
Claudin (hohe Expression in der Leber) scheinen als Co-Rezeptoren notwendig zu sein.
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Normalerweise nicht mit HCV infizierbare Mausezellen konnten durch Expression dieser Pro-
teine (nach Transfektion der entsprechenden Gene) mit HCV infiziert werden, was ein wich-
tiger Schritt fur die Entwicklung eines Mausmodells darstellt (Evans, Nature 2007; Ploss,
Nature 2009).

Die in der Leber exprimierte micro-RNA miR-122, welche auch in der Cholesterin-
Biosynthese (Mevalonat-Pathway) eine Rolle spielt, interagiert direkt mit der HCV-RNA und
ist fur hohe HCV-RNA-Level verantwortlich (Norman, J Virol 2010). Das Ausschalten der
miR-122 durch ein komplementéares Oligonukleotid bewirkte in chronisch Hepatitis C-
infizierten Schimpansen eine langanhaltende Suppression der HCV-RNA, wobei weder eine
Resistenzentwicklung noch Nebenwirkungen zu beobachten waren (Lanford, Science 2010).

Posttranslational wird das HCV-Polyprotein von sowohl zelluléar als auch viral kodierten Pro-
teasen an mehreren Stellen zerschnitten. Dabei sind die HCV-eigenen Proteasen NS2 und
NS3/4a von Bedeutung, welche auch Angriffspunkte fir gegen HCV wirksame Medikamente
darstellen (sog. HCV-Proteasehemmer). Dartberhinaus ist der NS3/4a-Protease-Komplex
mitverantwortlich dafir, dass sich das Hepatitis C-Virus der Abwehr durch das angeborene
Immunsystem entziehen kann. Durch Spaltung des Interferon Promoter Stimulator-1 (IPS-1)
Adaptor-Proteins wird die kdrpereigene Interferon-a- und Interferon-3-Abwehr ausgeschaltet
(Johnson, J Biol Chem 2007).

NS5B ist die RNA-abhangige RNA-Polymerase, welche die Replikation des viralen Genoms
katalysiert. Die sogenannten HCV-Polymeraseinhibitoren wirken Uiber eine Hemmung dieses
Enzyms.

Cyclosporin A wirkt via Cyclophilin B als Inhibitor der HCV-Replikation (Ishii, J Virol 2006).
Als mogliches Therapeutikum wurde das nicht-immunsupprimierende Cyclosporin Debio 025
untersucht.

Alte und neue HCV-Medikamente - Was ist in der Pipeline?

(aw) Jean-Michel vom French National Reference Center for Viral Hepatitis B, C
and delta in Paris (F) sprach tber die HCV-Therapie der Gegenwart
(pegyliertes Interfon (Peg-IFN) plus Ribavirin (RBV)), der nahen Zukunft (Peg-
IFN plus RBV plus HCV-Protease-Inhibitor) und der entfernten Zukunft (Kom-
bination aus 3 oralen HCV-Inhibitoren ohne Kreuzresistenz ohne Peg-IFN +/-
RBV). Er betonte, dass nur die HCV-Infektion heilbar ist, nicht aber eine schon bestehende
Zirrhose.

Zunachst wurde auf Optimierungsmaglichkeiten der gegenwaéartigen Standardtherapie
mit Peg-IFN und RBV eingegangen (Genotyp (Gt) 1: 48 Wochen mit ,stopping rule“, wenn
bei Woche 12 <2 log HCV-RNA-Abfall; Gt 2+3: 24 Wochen; Gt 4+5+6: 48 Wochen), welche
bei Genotyp 1 in 48-58% und bei Genotyp 2+3 in 16-24% nicht zum Erfolg fhrt.

Eine verbesserte Compliance, die Reduktion von Gewicht und Insulinresistenz, ein gutes
Management der Nebenwirkungen, so dass keine Dosisreduktion nétig wird, sowie eine Ver-
langerung der Therapiedauer konnen die Rate des Therapieansprechens vergréssern.

Beispielsweise kann durch die wochentliche Gabe von Erythropoetin eine Andmie-bedingte
Reduktion der Ribavirin-Dosis vermieden werden, was die Chancen, eine SVR (sustained
virological response) zu erreichen, erhdht (Sulkowski, CID 2003).

HCV-Genotyp 1-Patienten mit langsamem Therapieansprechen (d.h. nach 12 Therapiewo-
chen >2 log Abfall, aber noch immer nachweisbare HCV-RNA und erst nach 24 Wochen vol-
lige Suppression der HCV-RNA) kénnen von einer Verlangerung der Therapiedauer von 48
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auf 72 Wochen profitieren. Dabei ist die EOTR (end of treatment response) &hnlich, aufgrund
weniger Relapses die SVR-Rate aber signifikant besser (Pearlman, Hepatology 2007).

Bei schwierig zu behandelnden Hepatitis C-Patienten (Genotyp 1, >800.000 U/ml HCV-RNA,
>85kg) kann eine Steigerung der Peg-IFNa-2a-Dosis von 180 auf 270ug/Woche sowie der
RBV-Dosis von 1200 auf 1600mg/d versucht werden. Die SVR-Rate betrug 47% versus 28%
mit der Standarddosis (Fried, Hepatology 2008).

Die HCV-Therapie der nahen Zukunft (2011/2012) besteht aus einer Triple-Therapie mit
Peg-IFNa, RBV und einem Proteasehemmer. Vor der Zulassung stehende NS3/4-
Proteasehemmer sind Telaprevir von Vertex (Studien: PROVE 1, 2 und 3) und Boceprevir
von Merck (Studien: SPRINT 1 und 2).

Bei der PROVEL1-Studie (McHutchison, NEJM 2009) wurden Therapie-naive HCV-Genotyp
1-Patienten in den USA eingeschlossen und wahrend 12 Wochen mit Peg-IFNa-2a, RBV und
Telaprevir behandelt, anschliessend nochmals Peg-IFN + RBV allein fir 12 Wochen
(T12PR24) bzw. 36 Wochen (T12PR48). Die SVR-Raten waren 41% in der Kontrollgruppe
(PR48), 61% in der T12PR24-Gruppe und 67% in der T12PR48-Gruppe. Die in ahnlicher
Weise bei Therapie-naiven HCV-Genotyp-1-Patienten in Europa durchgefiihrte PROVE2-
Studie (Hézode, NEJM 2009) lieferte die folgenden SVR-Raten: 60% in der T12PR12-
Gruppe (Peg-IFNa-2a, RBV und Telaprevir fir 12 Wochen) und 69% in der T12PR24-
Gruppe. Das Weglassen von Ribavirin (T12P12-Gruppe mit Peg-IFNa-2a und Telaprevir
fir 12 Wochen) resultierte in einem deutlich schlechteren Therapieansprechen: SVR-Rate
36% versus 46% in der Kontrollgruppe (PR48).

In der PROVE3-Studie wurde die Wirksamkeit von Telaprevir bei Non-Respondern und
Relapsern (also vormals nicht erfolgreicher HCV-Therapie) untersucht. Die SVR-Raten lagen
in der T12PR24-Gruppe bei 51% und in der T24PR48-Gruppe bei 52% verglichen mit 14% in
der Kontrollgruppe (PR48) und 23% in der T24P24-Gruppe ohne Ribavirin. Frihere Non-
Responder erreichten in etwa 40% und frilhere Relapser sogar in 70-75% eine SVR.

Bei der SPRINT1-Studie wurden Therapie-naive HCV-Genotyp 1-Patienten nach einer
4wdchigen lead-in-phase mit Peg-IFNa-2b und Ribavirin wahrend 44 bzw. 24 Wochen mit
einer Triple-Therapie bestehend aus Boceprevir, Peg-IFNa-2b und Ribavirin behandelt. Die
SVR-Raten lagen bei 75% fir das 48 Wochen-Regime, 56% fiir das 28 Wochen-Regime
versus 38% im Kontrollarm (48 Wochen Peg-IFN+RBV).

Betreffend Nebenwirkungen wurden bei Telaprevir >50% Ausschlag, in 10% schwerer Pru-
ritus sowie Anamie beobachtet. Boceprevir hat keine dermatologischen Nebenwirkungen,
fuhrt jedoch zu einer Verschlimmerung der RBV-induzierten Anamie. In der ADVANCE-
Studie wird vor dem Hintergrund, dass der Ausschlag unter Telaprevir erst relativ spat auf-
tritt, untersucht, ob allenfalls 8 statt 12 Wochen ergéanzende Telaprevir-Behandlung ausrei-
chen.

Eine Telaprevir-Monotherapie fihrt innerhalb von Tagen zur Resistenzentwicklung
(Sarrazin, Gastroenterology 2007). In der PROVE2-Studie betrug die Breakthrough-Rate im
Arm ohne Ribavirin 54% versus 3% unter Triple-Therapie. Patienten mit Telaprevir-Resistenz
bleiben gegentuber einer Peg-IFN+RBV-Standardtherapie empfindlich. Es besteht jedoch
eine Cross-Resistance zwischen Telaprevir und Boceprevir. Aus der in der SPRINT1-Studie
angewendeten lead-in-Phase ergeben sich in Hinblick auf eine Resistenzentwicklung keine
Vorteile, es sei denn man verzichtet bei fehlendem Ansprechen auf Peg-IFN+RBV auf die
Zugabe von Telaprevir, da damit praktisch eine Monotherapie resultieren wirde.

Sowohl Telaprevir als auch Boceprevir wurden in den oben erwéhnten grossen Studien 3x
taglich gegeben, was bei gleichzeitiger 2x tgl. Ribavirin-Gabe bezuglich Compliance nachtei-
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lig sein kann. Marcellin et al. haben 4 Therapiegruppen miteinander verglichen: Telaprevir
12stindlich versus 8stindlich und Peg-IFNa 2a versus 2b, wobei bei allen eine SVR-Rate
von 81-82% erreicht wurde, so dass eine 2x taglich Telaprevir-Gabe vertretbar erscheint.

Die Wirksamkeit von Telaprevir und Boceprevir beschrankt sich auf den HCV-Genotyp 1. Bei
den Genotypen 3 oder 4 sind sie unwirksam.

Andere in Entwicklung befindliche HCV-Medikamente:

Bei den die HCV-Replikation hemmenden Inhibitoren der RNA-abh&ngigen RNA-
Polymerase (NS5B) ist die in Phase Ib befindliche Substanz R7128 zu nennen, welche in
einer Dosierung von 2x tgl. 1500mg nach 15 Tagen eine Reduktion der HCV-RNA um -
2,7log U/ml bewirkt, gut toleriert wird, ein geringes Resistenzpotential aufweist und gegen
alle HCV-Genotypen wirksam ist.

Daneben wird auch der Cyclophilin-Inhibitor DEBIO-025 als Monotherapie und in Kombi-
nation mit Peg-IFN untersucht. Er ist bei Genotyp 1, 3 und 4 wirksam und erreicht in der Mo-
notherapie einen Abfall der HCV-RNA um 3 log U/ml (Elisiak, Hepatology 2009).

Der unter ,Molekulare Virologie der Hepatitis C* bereits diskutierte miR-122-Antagonist
SPC3649 (komplementares Oligonukleotid zur micro-RNA 122) wurde bisher nur in Schim-
pansen untersucht und hat den Nachteil, dass er injiziert werden muss (Lanford, Science

2010).

Eine erfolgreiche HCV-Therapie, welche ohne das woéchentlich zu injizierende Peg-IFN aus-
kommt, wird nur méglich sein, wenn gentgend HCV-Medikamente ohne Kreuz-Resistenz flr
eine Kombinationstherapie zur Verfiigung stehen. In diesem Zusammenhang interessant ist
jedoch die Einzelfallbeschreibung einer SVR nach 24wdchiger Telaprevir-Monotherapie
(Suzuki, J Clin Virol 2009).

Virale Hepatitis - Fallprasentationen
(aw) Die interaktive Diskussion zu den Fallprasentationen ergab 2 erwahnenswerte Aspekte:

1) Soll bei ausgepragter Thrombopenie infolge Leberzirrhose und dringlicher HCV-Therapie
das die Thrombopoese stimulierende Medikament Eltrombopag eingesetzt werden?

Ahnlich wie bei der chronischen Niereninsuffizienz, bei der infolge eines Erythropoetin-
Mangels eine renale Anadmie entsteht, ist bei Leberzirrhose der Thrombopoetin-Spiegel ver-
mindert, weil die Leber weniger produziert. Durch Gabe von Eltrombopag 1x tgl. 30, 50 bzw.
75mg p.o. konnte nach 4 Wochen bei Patienten mit HCV-bedingter Leberzirrhose ein dosis-
abhangiger Anstieg der Thrombozytenzahl erreicht werden (McHutchison, NEJM 2007).
Problematisch ist offenbar die Hepatotoxizitat von Eltrombopag, das gegenwaértig ausserhalb
von Studien noch nicht verfugbar ist.

2) Bei bioptischem Nachweis einer viralen Hepatitis, welche anderweitig nicht zu erklaren ist
(HBsAg neg., anti-HCV und HCV-RNA neg., CMV-DNA neg., EBV-DNA neg.) und unter
ausgepragter Immunsuppression wegen Organtransplantation auftritt, muss auch bei negati-
ver HEV-Serologie an eine Hepatitis E gedacht werden. Da bei 50% der Immunsupprimierten
anti-HEV trotz Vorliegen einer Hepatitis E negativ ausfallen kann, sollte mittels PCR nach
HEV-RNA gesucht werden. Obgleich die Hepatitis E wie die Hepatitis A in der Regel akut
und selbstlimitierend verlauft, werden bei Immunsupprimierten chronische Verlaufe (HEV-
RNA >6 Monate nachweisbar) beobachtet. Sollte eine Reduktion der Immunsuppression
nicht ausreichen, kann ein Therapieversuch mit Peg-IFN und RBV gestartet werden. Zur
Vermeidung einer Hepatitis E-Infektion sollten Immunsupprimierten auf das Essen von ro-
hem Fleisch verzichten.
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Masern: auch 2009 bleibt die Schweiz an der européaischen Spitze

(ck) Euvac hat als europaische Institu-
tion die Aufgabe, im Auftrag der WHO
die Haufigkeiten von Krankheiten in
Europa, die durch Impfungen verhin-
derbar sind, zu Uberwachen. Das In-
stitut meldet die erhobenen Resultate
aus 32 Landern (27 EU Lander und

Top 10 exporters

France 17
S UK 1
Switzerland 10
India
Germany
Italy
Thailand
Morocco

Spain
Ireland

Island, Kroatien, Schweiz und Turkei)
regelmassig an die WHO und an das

WhabBUODXO

ECDC. Mark Muscat stellte nun die
Daten der letzten Jahre zu Masern vor. Diese zeigen peinlicherweise, dass die Schweiz auch
2009 europaweit in der Top3-Liga mitspielt. 10 der 119 exportierten Falle gehen auf das
Konto der Schweiz (siehe Abbildung rechts). Gesamthaft sind weniger Falle aufgetreten als
2008, aber mit >1 Masernerkrankung pro 100'000 Einwohner ist die Erkrankungsdichte am
hdchsten. Nur Bulgarien, England, Frankreich und Irland sind gleich infektiés (Abb. unten
links). Was muss geméass Aussage von Muscat getan werden, um dieses Problem zu kon-
e . trollieren?

=7,817) 2009* (n=5,555) : .
e Nationale Impfprogramme mus-
sen dringend eine Durchimp-

2008 (n

T fungsrate von 95% (2-Impfungen)
- 45 Wo1-10 erreichen. Hierzu ist v.a. fokus-
[ <01 sierte Aufklarungsarbeit in Bevol-

kerungsgruppen mit ausgepragt
tiefer Durchimpfungsrate (,low
coverage groups®) notwendig. Zu
diesen Gruppen gehoren rei-
sende Volksgruppen (z.B. Sinti und Roma) aber auch religiose Glaubensgemeinschaften
(z.B. orthodoxe Juden) und philosophische Uberzeugungen (z.B. Anthroposophen). Zur Ver-
besserung der Datenqualitat missen die Falle ausserdem noch verstarkt im Labor bestatigt
(bisher 60%) und die zugehdrigen Virusstamme sequenziert werden, um Ausbreitungswege
zu dokumentieren. Notwendig ist sicherlich auch die Information der breiten Offentlichkeit
Uber die erhobenen Daten. Vielleicht wachst so auch der Druck auf die Politik, sich mit der
Einfihrung eines nationalen Impfprogramms in dieser Sache klar zu positionieren. Es bleibt
zu hoffen, dass die Schweiz mdglichst rasch ihren traurigen Spitzenplatz abgibt.
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Parvovirus: einige Antworten, vieles bleibt unklar

(ck) Erst 35 Jahre bekannt ist die Gruppe der Parvoviridae (s. Abb.). Kevin Brown aus Lon-
don gab einen breiten Uberblick Gber diese Pathogene, beschrieb dabei insbesondere den

Parvoviridae
(Family)
[ 1
Densovirinae Parvovirinae
(Sub family) (Subfamily)
Insects Vertebrates
[ | | | 1
Densovirus | | Parvovirus Dependovirus | Erythrovirus Bocavirus | Amdovirus
MVM AAVS-1-T Parvovirus B19 [ Bovine parvovirus Aleution disease
BigV BPYV (minks)
Canine parvovirus Goose parvovirus Simian parvovirus Minute virus of canines 7 Parvd
& T il
Porcine parvovirus Avian AAY PmPV Human bocavirus
PPV AAAY HBoV
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bekanntesten Vertreter: das Parvovirus B19V (ssDNA), der Erreger des Erythema infec-
tiosum (akuter Verlauf). Charakteristisch fur dieses akute Krankheitsbild im Kindesalter ist
das ,Ohrfeigengesicht” (slapped cheek), dem Exanthem der Wangen, welches sich zentrifu-
gal, teilweise juckend (Ablagerung von Immunkomplexen) bis zu den Handen und Flssen
ausbreitet.

Das Virus (bisher sind 3 Genotypen bekannt, dominant derzeit Genotyp 1) bringt selbst keine
Polymerase mit und bendétigt zur Replikation die Vorlauferzellen der Erythropoese (CD36+).
Gefahrdet fUr transiente aplastische Krisen (TAC) durch das Virus sind daher besonders
Patienten mit erhdhter Erythropoiese (Sichelzellanamie und h&dmolytische Anamien).
Schmerzhafte und langdauernd verlaufende Gelenksbeteiligungen (v.a. Arthralgien aber
auch Arthritiden) sind im Erwachsenenalter mit dem Virus assoziiert. Chronische Verlaufe
sind bei Immunsuppression oder aber bei intrauteriner Infektion (Hydrops fetalis und Aplasie
der roten Blutkérperchen, PRCA) moglich. Die akuten Verlaufe sind meist selbstlimitierend.
Bei chronischen Verlaufen sind Immunglobuline hilfreich. Infektionen hinterlassen lebens-
lange Immunitat (primar gerichtet gegen vp2, dann gegen vpl), daher treten Reaktivierungen
nicht auf. Unbekannt bleibt, ob und wo das Virus persistiert. Mit moderner PCR-Diagnostik
bleibt das Virusgenom im Blut oder Gewebe, aber auch in Gelenkspunktaten teilweise tber
Jahre nachweisbar. Identifiziert wurde hingegen der wesentliche Rezeptor, der den Weg flr
das Virus in die Zelle ebnet: es ist das Globoside, oder P-Antigen. Individuen ohne dieses
Antigen (gehauft z.B. in Angehdrigen der Amischen) sind fur dieses Virus unempfanglich.
Eine Impfung, die v.a. flr seronegative Frauen (ca. 50%) mit Kinderwunsch bedenkenswert
ware, scheint mittelfristig nicht in Sicht. Neu identifizierte Viren dieser Gruppe sind das Bo-
ca-Virus, welches verantwortlich ist fur respiratorische Infekte und Diarrhoen. Das ,jingste”
Mitglied der Gruppe ist Parv4. Ein Virus, welchem bisher noch keine Pathologie zugeordnet
werden konnte und welches in der Gruppe der Parvoviridae noch keinen klaren Platz gefun-
den hat.

Unspezifische Virusabwehr: die Bedeutung wachst mit dem Wissen

(ck) Sicherlich ein Hohepunkt des diesjahrigen Saanen-Meetings war der Beitrag von Caeta-
no Reis e Sousa aus London. Der Nobelpreistrager George Bernard Shaw erkannte bereits
die Bedeutung der unspezifischen Abwehr in dem er sagte: ,Stimulate the phagocytes.
Drugs are a delusion®. In der Tat wurde der unspezifischen Abwehr aufgrund der fehlenden
Erkenntnisse lange Zeit ein viel zu kleiner Stellenwert zugeordnet. Erst das Wissen um
PAMPs (pathogen-associated molecular pat-
terns) und v.a. den komplexen Systemen der
PRRs (pattern recognition receptors), einge-
fuhrt von Charles Janeway (1943-2003), haben
die zentrale Bedeutung der unspezifischen Vi-
rusabwehr in der Initialziindung und Bahnung
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der gesamten Immunabwehrreaktion aufge- DowDmnn | ———
deckt. Vier dieser PRR-Systeme sind mittler- i o | ;\_+ s
weile beschrieben. Den meisten bekannt ist e . e

sicherlich das System der Toll-like Rezeptoren

(TLRS). Reis e Sousa illustrierte nun besonders P i il

die Rolle der RIG-1-like Rezeptoren (RLRS).

Daneben sind die C-type lectin Rezeptoren (CLRs) und Nod-like Rezeptoren (NLRs) be-
kannt. Der RIG-1 (retinoid inducible gene 1)-Signalweg wird im weitesten Sinne durch
PAMPs wie z.B. vollen ssRNA-Virusgenomen (z.B. Influenza) gestartet. Auch die Sekundar-
struktur scheint dabei eine Rolle zu spielen. Kleinere ssRNA-Molekiile (wie sie in der Zelle
vorkommen) werden durch RNAsen abgebaut. Resultat der RIG-1-Aktivierung ist die Produk-
tion der wichtigen antiviralen Interferon-a/B-Molekile, sowie pro-inflammatorischer Zytokine.
D.h. die unspezifische antivirale Abwehr deckt das gesamte klinische Spektrum ab: es detek-
tiert Virusgenome (Diagnostik), produziert selbst antivirale Substanzen (Therapiestart) und


http://www.fifthdisease.org/general.html
http://de.wikipedia.org/wiki/Erworbene_isolierte_aplastische_An%C3%A4mie
http://de.wikipedia.org/wiki/Globoside
http://de.wikipedia.org/wiki/Amische
http://de.wikipedia.org/wiki/Bocavirus
http://de.wikipedia.org/wiki/Bocavirus
http://de.wikipedia.org/wiki/Pathogen-assoziierte_molekulare_Muster
http://de.wikipedia.org/wiki/Pattern-Recognition_Receptor
http://de.wikipedia.org/wiki/Charles_Janeway
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Ubergibt gleichzeitig den Stab an die spezifische Immunabwehr (Therapieunterstiitzung und
Langzeitprophylaxe). Absolut beeindruckend!

Pandemische Influenza A — H1IN1

H1N1 oder H5N1: Vogelfrei oder Schwein gehabt?

(Pv) Ron Fouchier aus Rotterdam hat die wichtigsten Pathogenitatsfaktoren zusam-
mengefasst, die wir auch schon von friheren Saanen-Meetings kennen (s. Be-
x richt 2005). Dabei hat er mehrmals auf die Unterscheide zwischen dem hoch-
pathogenen H5N1 und H1N1 hingewiesen. Ein wichtiges Merkmals der Viren ist
deren Spezifitat fur die a-2,3 Bindung zwischen der Sialinsaure und dem Zucker-
rest des HA-Rezeptors bei Végeln im Gegensatz zur a-2,6 Bindung beim Men-
schen (vgl._unseren Bericht). Infektionen mit H5N1 (aviare Spezifitat o2,3) verur-
sachen beim Menschen typischerweise eine Conjunktivitis, weil eben die Sialinsaure in unse-
rer Konjunktiva die a2,3-Bindung aufweist.
Auch hat er auf die unterschiedlichen Temperaturoptima der viralen Protease von aviaren
und humanen Influenzaviren hingewiesen. Aviare Stamme replizieren optimal im Darm der
Vogel bei 41°C; die humanen Stamme am besten bei 34°, der Temperatur des oberen Re-
spirationstraktes.

-

Doch Fouchier hat auch noch auf einige ganz frische Daten hingewiesen. Besonders inter-
essant sind die unterschiedlichen Replikationsorte von H5N1 und humanen Viren. Aviare
stamme finden sich mehr im unteren Respirationstrakt, aber auch das pandemische H1N1
findet sich mehr im unteren Respirationstrakt. Gemass noch nicht publizierten Daten genigt
eine einzige Punktmutation um das aviare H5N1 fir die HA-Bindung mit menschlichen Zellen
Zu optimieren.

Ebenfalls von besonderem Interesse ist eine neuere Mutation des pandemischen H1N1-
Stammes im Hamagglutinin. Bei der D222G-Mutation handelt es sich um ein Virus, selches
assoziiert ist mit schweren Erkrankungen und tédlichem Verlauf. Die Mutation vermittelt dem
Virus eine duale Spezifitat (2,3 und a.2,6) womit es sowohl im oberen wie auch im unteren
Respirationstrakt binden kann und somit schwerere Pneumonien verursacht. Ob dieses Virus
in einer zweiten Pandemiewelle haufiger Probleme machen wird, kann niemand voraussa-
gen.

Impfung und Epidemiologie

(pv) Daniel Koch (auf dem Foto noch ohne Bart), Leiter der Abteilung fur Uber-

tragbare Krankheiten hat die Epidemie aus Schweizer Sicht zusammengefasst. "\
Insgesamt kam hier nicht viel Neues zur Sprache. Er hat mehrmals betont, dass m
es sich um eine milde Pandemiewelle gehandelt habe, dass diese nun abge-

schlossen sei, und dass man bezlglich Frage einer erneuten Impfung auf Empfehlungen der
WHO warte.

Die Hochrechnungen, welche auf Zahlen aus Chile und Argentinien basierten, wurden gut
zur Halfte erreicht. Dennoch rechnet man hierzulande mit ca. 1-1.5 Mio infizierten Personen.
Bertcksichtigt man die Tatsache, dass ein grosser Teil der Giber 50-jahrigen immun sein
dirfte und ca. 0.8 Mio Impfdosen verabreicht wurden, muss man in der Schweiz doch noch
mit ca. 1-2 Mio. Personen rechnen, welche in einer nachsten Pandemiewelle noch betroffen
sein kénnte. Bleiben wir also aufmerksam!

H1N1-Pandemie: Die Experten rAumen zusammen

(Pv) Quasi als Abschlussveranstaltung im Sinne eines allgemeinen Aufradumens haben noch
zwei Experten die neusten Erkenntnisse der soeben abgelaufenen Pandemiewelle zusam-
mengefasst.


http://www.infekt.ch/index.php?artID=799
http://www.infekt.ch/index.php?artID=799
http://www.infekt.ch/index.php?artID=803
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Fir die WHO ist die Pandemie noch nicht vorbei

Anthony Mounts, der medizinische Epdemiologie des Pademie-Teams der WHO hat die ak-
tuelle Lage zusammengefasst: Praktisch in allen Landern der Welt ist die Pandemiewelle
nun abgeklungen, noch einige Aktivitaten sind in Asien (Indien/China) zu verzeichnen und
eine einzige Region im Norden Indiens vermeldet noch ansteigende Fallzahlen. Die Tatsa-
che, dass bisher auf der Stidhemisphére eine zweite Welle ausgeblieben sei, wertet er als
Hinweis, dass sehr viele Personen infiziert wurden respektive die alteren Menschen eine
Teilimmunitat gegen H1IN1 aufweisen.

Auffallend die Tatsache, dass praktisch alle Todesfalle global durch virale Pneumonien ver-
ursacht wurden. Naturlich gibt es Félle von bakterieller Superinfektion, doch diese sind ins-
gesamt selten. In der Diskussion hat Heyden dann auch darauf hingewiesen, dass dies auch
in der Spanischen Grippe der Fall war.

Bei den Hospitalisationsraten (bezogen auf Einwohner) waren in allen landern die Kinder
unter 4 Jahren mit Abstand am meisten betroffen, doch die Letalitat in dieser Gruppe war
verlgeichsweise gering. Die héchste Letalitat fand sich in der Gruppe der 25-50-jahrigen,
womit die ersten Zahlen aus den USA bestatigt sind. Der Anteil der Hospitalisierten ohne
Risikofaktoren schwankt zwischen 30 und 50%, was vermutlich auf unterschiedliche Inter-
pretationen der Risikofaktoren zurtickzufiihren ist. Epidemiologisch lasst sich fur die Adipo-
sitas (noch) kein gesicherter Nachweis fiir einen Risikofaktor erbringen, aber viele Spitaler
meldeten diese subjektive Wahrnehmung eines erhdhten Risikos. Unsere eigene Beobach-
tung von 3 Fallen mit Schlaf-Apnoe-Syndrom unter 15 Patienten mit HLIN1-Pneumonie lasst
vermuten, dass die Adipositas auch Uber weitere Faktoren mit einem erhdhten Risiko asso-
Ziiert ist.

Doch sehr eindeutig ist das erhohte Risiko fiir schwangere Frauen: sie sind ca. 5x haufiger
hospitalisiert worden und mussten 10x haufiger als Frauen im gleichen Alter auf einer Inten-
sivstation behandelt werden. Uberhaupt waren die Intensivstationen diejenigen medizini-
schen Einrichtungen, welche wéhrend Pandemie am starksten beansprucht wurden.

Mounts bestétigt auch die Moglichkeit, dass die D222G-Mutation ein méglicher Virulenzfaktor
darstellen kénnte. Von allen todlich verlaufenen Fallen hatten 7% diese Mutation, verglichen
mit 1.8% bei allen untersuchten Fallen.

Die antivirale Therapie der pandemischen Grippe

Ein Standardgast am Challenge Meeting ist Fred Hayden. Er hat schon mehr-
mals das Wissen zur Therapie von Influenza zusammengefasst. Aus seinen
Ausfihrungen méchten wir nur einige Highlights zusammenfassen:
Die Therapie von Patienten mit Pneumonie mit Oseltamivir (Tamiflu®)
senkt die Mortalitat der Erkrankung, auch wenn ein friiherer Therapie-
beginn grundsétzlich vorzuziehen ware. Je nach Studienpopulation findet sich eine
Reduktion der Mortalitdtszahlen mit und ohne Oseltamiviru um einen Faktor 2-7.
Oseltamivir-Resistenz kommt vor, ist aber insgesamt selten (190 auf >15'000 getes-
tete Isolate bisher).
Resistente Viren sind bleiben sensibel auf Zanamivir (Relenza®) und sind nur durch
eine Punktmutation. Diese Mutation hat keinen Fitnessverlust und tritt spontan auf,
ohne einen Selektionsdruck unter The- —y
rapie. Geh&uft bei Immunkompromitier- 78789 Thoveys el ARG 508
ten (héhere Viruskonzentration!).
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In der nebenstehenden Abbildung aus einer
Prasentation am letzten ICAAC sind die Todes-
raten bei Patienten mit HIN1 Pneumonie in
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Abhangigkeit der Tamiflu-Therapie gezeigt. Es zeigt sich eindrucklich, dass unbehandelte
Patienten ein deutlich hdhere Todesrisiko hatten als behandelte Patienten. Und unter den
behandelten war das Outcome besser, je friiher die Behandlung einsetzte. Aber selbst nach
einer Woche lohnt sich der Einsatz der Tamiflu-Therapie noch.

Doch fast den wichtigsten Kommentar hat er in der Diskussion gemacht: Bei ca. 10% der
Erkrankten ist die PCR im Nasopharyngealabstrich negativ. Er empfielt daher, bei Erkrankten
mit klarem Bild einer Influenzapneumonie auch bei negativem PCR-Resultat die Behandlung
nicht zu stoppen. Damit stellt sich aber die Frage, ob denn der diagnostische Abstrich in sol-
chen Situationen noch sinnvoll sei. Immerhin haben wir in der Schweiz fiir ca. 10 Mio. CHF
H1N1 PCR durchfuhren lassen. Etwa gleichviel wiirde es kosten, wenn man die 250'000
Erkrankten, die in der Schweiz zum Arzt gingen, mit Oseltamivir behandelt héatte....



