ZUSAMMENFASSUNG

XVII International AIDS Conference, Mexico City

3.-8. August 2008

von Pietro Vernazza, St. Gallen
unter Mitarbeit von

Sabine Majer (sm) und Franziska Zenger (fz)

Disclaimer
Die hier wiedergegebene Zusammenfassung ist eine personliche Notiz. Als solche hat sie weder den
Anspruch auf Korrektheit, Vollstédndigkeit oder gar einer Behandlungsempfehlung. Vor dem Ver-
schreiben der erwahnten Medikamente konsultieren Sie bitte die vollstdndige Fachinformation.

Wir empfehlen die online Lektiire zum Nachschlagen der vielen Links. Eine Abstractnummer gefolgt
von ,..ppt“ verweist direkt auf das online Powerpoint-File der Prasentation.

Wir freuen uns uber Ihre Korrekturvorschléage an infektiologie@kssg.ch

© www.infekt.ch, 2008.
Kopien unter Quellenangabe (www.infekt.ch) selbstverstéandlich erwiinscht.


mailto:infektiologie@kssg.ch
http://www.infekt.ch/

XVII INTERNATIONAL
~ AIDS CONFERENCE

AIDS2008 August 2008 | Mexico City

INHALTSVERZEICHNIS
EINLEITUNG ..ottt sttt ssst st sestssstssstsesssssssonssossssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssnas 3
MEXICO UND SEIN KONGRESS ...cuutiitiitieitiettenteeteetesitesatesitesteesbeetesatesstesbeesbeebesasesatesatesseesseensesusesnsesseensessens 3
Mexico hat Welt-AIDS-KONGresSs VEITIENT........c.coiviiiirieirieeesieseeese sttt 3
Global Village — €N tEUMEI BAZAT..........ccueveriirieiicieseeeieieriese et ste et et e e srestesreesae s e s essessestessesssessensas 3
DER WELT-AIDS-KONGRESS — EIN ERMUDENDER MEGA EVENT .....ccviiiiiiirieieerieceie ettt 3
FOKUS POLITICS AND PREVENTION ...cottteutttirteitetirtesestestestetestesestestesestessesestesseneesessenessessensesessensesessensesessensesens 4
Ein Botschafter von hochstem Rang — Keynote Lecture W. J. ClintON .......cccocevevineneiinennicncnienenn, 4
PRAVENTION IM ZENTRUM — EIN INTERNATIONALES THEMA ....cvoieeeeeteerneeesereessaeseeesssssenes 5
PRAVENTION WIRD MULTIDIMENSIONAL .....cettitettetirteseetesseseesessesessessessesessessesessessesessessesessensesessessesessessesessensesens 5
Neue Behandlungsrichtlinien helfen auch der PrAVENTION..........cccccvereineneineneseeceec e 7
ALLE WARTEN AUF PREP ..ottt sttt st sttt st na e st na e st ne e st e enees 7
Welches ist das richtige Medikament fr PrEP ...ttt 8
Dreimonatsspritze fir die HIV-PTAVENTION? ........ccooeiiiieiceeteesees et 8
DISKRIMINIERUNG VON HIV-POSITIVEN ALS PRAVENTIONSKILLER.....c.ccveutettrieriererieeetesseeeresseeesesseneesesseeesens 9
DAS EKAF-STATEMENT IM FOKUS ..ottt ettt ettt sttt sesaesbesaesseesesnaensessensessessesneensenes 9
PRAVENTION IM DROGENBEREICH- VERGESSENES STIEFKIND.......ectittetieieiesiereesteseeeseeeesessessessessessesseenses 10
MARGINALISIERTE GRUPPEN .....cctttertistestesttestentetessessessessesseessessessessessessesssensensessessessessesssensensessessessessesssensen 11
Eine Sexworkerin verschafft SICh GENOT ............cvoveiiiiee e 11
MSM / men having SEX WIth MEN ........c.ooiiiiieceeeee et st nes 11
PATHOGENESE......cooiireieereeeeeeneesseesseessessseesseessesssesssessseessssssessssessnsssssssssssnsssaessasssnsssnsssnsssnsssnsssnsssasssnns 12
FAUCIS FASZINIERENDES FEUERWERK .....cotrieutiteiettsteeettstestesesteseesestessesessensesessessesessessesessensesessensesessensenens 12
GIBT ES EINE ERADIKATION VON HIV 2 ..ottt et st sttt et et st st sae e b b s 13
Ziel in drei TeilSChItEN EITEICNEN .....cc.eiieee et st nes 14
PATHOGENESE DER TRANSMISSION ....evtitietieeteutetessessessessesseessessessessessessessesssensessessessessessesssensessessessessesssenses 15
NUTP €N VIruS Wird UDEIMIAGEN ......eiuiieieieee ettt sttt eb ettt b e sae bttt nes 15
IMMUNAKTIVIERUNG ALS ZENTRALES ARGUMENT ...utttiieititeiettsteseesestesaesestessesestessesessessesessessesessessesessensesens 16
HIV ImMmunantwort SChAAICN! ... et n 16
TIERMODELLE HELFEN UNS WEITER ...uvvtitertettstitesessessesessessesessessenessessesessessensesessensesessensesessensesessensesessensesens 17
HIV-Mausmodell — Ein Durchbruch flr die FOrsChung.........ccocoecvvieieneninireceeeee s 17
Immunologie von HIV — besser verstanden im Modell...........ccoceveierinieiinineeeeee e 18
LONG TERM NON PROGRESSOREN - DIE GLUCKLICHEN GEWINNER? ......coocttrieniienieeieseeseeseesieesseensesnenns 18
DIAGNOSTIK ceeiiiiiiiiiiiiiiisiiniisiisississsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 18
NICHT VIEL — ABER WESENTLICHES!.....ciiitttiiiteiieesitt sttt siteesite e siteesiae e sateesaaeesebeesaseesstaessseessseesssessnseessseess 18
THERAPIE ... eeieereeereetreeseersessstss st s s s s s s s s s s s ssssssssssasssssssasssssssssssesssesssesssesssesssesssessnesssessnassnnssanssnsssnes 18
ABACAVIR UND SIMART ...ttt sttt et e sttt st s te e sabe e s beessbeeebeesabeesabeesabaeesaesnbaessaesnbeeenseesnts 18
Schwere Zeiten — kénnte man meinen — flir ADACAVIr ! .......ccocveieiererie s 18
Ist Abacavir dem TenofoVIr UNTEIIEGENT ....cc.oceeieieeeseee ettt et nees 19
Kopf-an-Kopf-ReNNeN der GIQANTEN ...........cocveiiieieierere st eeese et se e sse s seseesresseensenes 20
NEUE IMEDIKAMENTE .....eutettitetettstentetestesteststeseesestestesesteseesesteneesesbeseestsbeseesesbeseesesbeeesesbentesesbeeesesbeneenesbeneeneane 21
REIEGIAVIE ...ttt ettt ettt et et e bt be e bt eheea e et e besh e et e s bt ebeententetess e besaeebeeneentenes 21
Apricitabing — €iN NEUET NRTL.....coiiiiee ettt e sb et neas 21
Rilpivirine (TMC278) — das non-Nukleosid der nachsten Generation ............cccceceveneneneneenceenee 21
INEBENWIRKUNGEN ......ttteettteitteetteestteestteesteessseessseessssesssssssssesssssssssesssssssssesssesssssesssessssessseesseessseesseesssessssess 22
Schadigt die HIV-Therapie in der Schwangerschaft das Kind?.........ccccocvovviveieieveneni s, 22
THERAPIESTRATEGIEN UND WEITERE ASPEKTE.....cccciintiiiiniininniiinssssisssssisssssssssssssssssssssssens 23
LPV/R-MONOTHERAPIE MIT UNERWARTET HOHER VERSAGERQUOTE .....ccvtrieuirieieiisieeeiesieseeie st sie e s 23
Die fatale Liaison von HIV und TUDEIKUIOSE ........ccueovieiieiieceeeeeete ettt 24
UMGANG MIT KINDERWUNSCH ....ciiiuttiititeiiteesitiesteessteesseeessssesssesssssessseessssesssesssssssssessssesssessssessssessssesssseesssaess 26
NEUROPSYCHOLOGISCHE VERANDERUNGEN UND IHRE ERFASSUNG .......cooctimiiiniieienienie e siee e e 26

© copyright www.infekt.ch, 2008



XVII INTERNATIONAL
'AIDS CONFERENCE

- 3-8 August 2008 | Mexico City

Einleitung

Mexico und sein Kongress

Mit Mexiko war zum ersten Mal ein lateinamerikanisches Land Gastgeber des Kongresses. Das
zeigte sich auch deutlich bei den vorgestellten Arbeiten. Sehr viele Teilnehmer aus Lateinamerika
konnten dieses Jahr den Kongress besuchen und es ist beachtlich, welch hohe wissenschaftliche
Qualitat gerade aus diesen Landern wie Mexico, Argentinien und Brasilien kommt.

Mexiko wurde auch gelobt fir sein HIV-Praventionsprogramm und dies schon seit vielen Jahren. Der
Leiter dieses Programmes ist tibrigens ein schwuler
Mann, selbst HIV-positiv. Mit seinem 6ffentlichen Be-
kenntnis kampft er auch eindrtcklich gegen die Diskrimi-
nierung von HIV-positiven und schwulen Menschen. In
ganz Lateinamerika lebt eine grosse Zahl schwuler Man-
ner. Der Kampf gegen Homophobie ist ein zentrales An-
liegen des mexikanischen Praventionsprogrammes.

Leider ist es mir nicht selbst vergénnt geblieben, irgend-
etwas von der Stadt oder deren Umgebung gesehen zu
haben. Viele haben begeistert von den Pyramiden er-
zahlt. Ich habe mich durch vereinzelte Lichtblicke vom
Taxi aus erfreut, wie das Bild zeigt.

Mexico hat Welt-AIDS-Kongress verdient

Um einen Welt-AIDS-Kongress aufzunehmen, braucht es nicht nur eine adaquate Infrastruktur. Das
Land sollte auch im Bereich HIV/AIDS entsprechende Fortschritte aufweisen. Mexiko hat an diesem
WAC deutlich dokumentiert, dass es seit vielen Jahren eine aktive Praventionsstrategie verfolgt, die
auch wirkt. Die Infrastruktur und Kongressvorbereitung war sicher auch gentigend, doch die hohe
Qualitat der Konferenzorganisation von Durban 2000 kann wohl von einem Land wie Mexico nicht
getoppt werden. Bei der taglichen Fahrt zum Kongresszentrum gewann man den Eindruck dass sich
beim Bau dieses Zentrums niemand so richtig Gedanken dazu gemacht hat, wie man 25000 Men-
schen téglich hin- und wegfuhrt. Eine eigene U-Bahn-Station hatte da einiges erleichtert...

Global Village — ein teurer Bazar

Das Global Village ist mittlerweilen Tradition
an den AIDS-Kongressen. In Mexico wurde
es in einem Zelt im Zentrum des benachbar-
ten Hypodroms aufgebaut. Doch die Distan-
zen waren enorm und ich frage mich, ob sich
der teure Bau (3 Millionen US$ oder 15%
des ganzen Kongressbhudgets!) tatsachlich
gelohnt hat. Das Global Village macht einen
Eindruck eines Bazars, es ist ein Kontaktfo-
rum, vielleicht fur viele auch ein zentrales
Element fir diesen Kongress.

Der Welt-Aids-Kongress — Ein ermidender Mega Event

War es die Reise nach Mexico wert? Bei jedem dieser grossen Kongresse zdgere ich, wenn ich eine
Antwort auf diese Frage geben muss. Natirlich sieht man viele Kollegen, Meetings mit internationa-
len Kontakten kénnen organisiert werden, doch der Aufwand ist nicht zu unterschéatzen. Jeden Tag
25'000 Personen rund um sich, lange Busfahrten, Suche des richtigen Raums, aber auch andere
Widerwartigkeiten wie im Hotelzimmer gestohlenes Geld, Magenkrampfe und ein Streik der gewahl-
ten Fluggesellschaft machen solche Grossanlasse zu zweifelhaften Vergnigungen. Jedes Mal bei
diesem Kongress spiele ich mit der Idee, einen der nachsten Grosskongresse einmal virtuell zu be-
suchen. Mit einigen interessierten Kollegen in einem Maiensass, abgelegen mit gutem Inter-
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netanschluss, die Resultate eines Kongresses online
zu verfolgen. Vielleicht einmal eine Rickfrage per e-
Mail an einen am Kongress téatigen Kollegen, der sich
dann abends vor dem Ins-Bett-gehen noch um die 30
e-Mails kimmern muss.... Und mit jedem Jahr wachst
die Lust, diese Idee einmal durchzuspielen. Wer
weiss, vielleicht lesen Sie néchstes Jahr diesen Kon-
gressbericht nicht aus Suidafrika. Anmeldungen fir
eine aktive Mitarbeit an diesem Micro-Event nehme
ich jetzt schon entgegen. Aber, den Charme von
Wien mdchten wir dann 2010 doch nicht verpassen....

Fokus Politics and Prevention

Der Welt-AIDS-Kongress wird mehr und mehr zu einem politischen Event, bei dem es darum geht,
die globalen Aspekte der HIV-Infektion bekannt zu machen und auf aktuelle Probleme hinzuweisen.
Parallel dazu beobachten wir leider auch eine kontinuierliche Abnahme des wissenschaftlichen Ge-
haltes dieser Veranstaltung. Und dies fir eine Menge Geld. Wenn man die gesamten Kosten fir die
25'000 Teilnehmer abschéatzt, so kommt man leicht auf 120 Millionen fiir diesen Anlass. Ob dieses
Geld im Kampf gegen AIDS gut investiert ist, ist eine berechtigte Frage. Die grosse Menschenmenge
hat jedenfalls global gesehen eine grosse Attraktivitat und die politischen Fragen rund um die Pra-
vention von HIV werden von der guten Medienprasenz maglicherweise profitieren. Ob sich klinisch
orientierte Wissenschafterinnen — immerhin die Grinder des ersten Kongresses in Washington —
noch lange am Kongress beteiligen, ist fraglich. Fauci hat vom NIH jedenfalls niemanden nach Mexi-
co geschickt.

Ein Botschafter von hochstem Rang — Keynote Lecture W. J. Clinton

(sm) Wahrend des Welt-AIDS-Kongresses kam eine Vielzahl rhetorisch versierter und engagierter
Redner zu Wort. Ein besonders beachteter Vortrag war die Keynote Lecture des ehemaligen demo-
kratischen Prasidenten der Vereinigten Staaten, Bill Clinton. In seiner Einfiihrung nannte Julio Frenk,
ehemaliger Gesundheitsminister Mexikos, Arzt und aktuell Senior-fellow der «Bill & Melinda Gates
Foundation» Clinton einen «leader in philanthropy».
Man darf wohl sagen, dass Clinton diesem Bild in sei-
ner charismatischen Rede gerecht wurde. Clinton war
neben Nelson Mandela und dem Ehepaar Bill und Me-
linda Gates ein wichtiger und 6ffentlich viel beachteter
Botschafter des letzten AIDS-Kongresses in Toronto
2006 gewesen. Seither habe sich viel verandert im
Bereich der Bekampfung von HIV/AIDS in der Welt, so
Clinton. Trotz grosser Skepsis haben heute weltweit
deutlich mehr HIV-Positive Zugang zu einer antiretrovi-
ralen Therapie (ART), auch und vor allem in Entwick-
lungslandern (2003: 350'000, 2007: 2,99 Mio).

Mit 2,6 Millionen HIV-Neuinfektionen pro Jahr weltweit und 1 Mio. Menschen, die neu eine ART er-
halten, fallt die Bilanz zur Bekampfung von HIV/AIDS noch immer negativ aus. Um die noch immer
grosse Licke zwischen Bedarf und Angebot zu schliessen, wurde 2002 die HIV/AIDS Initiative ins
Leben gerufen, ein Projekt der von Clinton gegriindeten Foundation, welche mehrere Gesundheits-
projekte in Afrika aufgebaut hat und ideell sowie finanziell unterstitzt. Es brauche nach den Prinzi-
pien der Knights of Shining Armor «millions and millions of soldiers to slay the dragon» und keiner
kénne die Aufgaben alleine erfiillen. Anerkennung gebiihre den Menschen vor Ort, die Basisarbeit
leisteten. Noch immer aber fehle es in vielen Landern an gentigend ausgebildetem Personal. Re-
spekt verdienten auch die lateinamerikanischen Staaten, welche in der Bekampfung von HIV/AIDS
viel erreicht hatten. Und er hoffe, so eine pikante Nebenbemerkung Clintons, dass «der Nachbar im
Norden» es ebenfalls schaffe, einen Plan fur die soziale Sicherheit der eigenen Bevolkerung aufzu-
bauen, wie ihn der mexikanische Staat lanciert habe. Clinton erinnerte daran, dass gerade bei afro-
amerikanischen Birgern, welche die Hauptlast der HIV-Neuinfektionen in den USA tragen, die Infek-
tion noch immer sehr spat diagnostiziert werde und viele durch das Gesundheitssystem nur schlecht
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erreicht und betreut wirden. Ein fiktiver afroamerikanischer Staat nahme den 16. Platz auf dem
Ranking der Neuinfektionen weltweit ein.

Herausforderungen seien, wie bereits in Toronto dringlich formuliert, der Zugang zu schneller und
billiger Therapie, im Speziellen fur Kinder und Schwangere, die Préaventionsarbeit auf verschiedenen
Ebenen zur Verhinderung der Virus-Transmission sowie mehr Aufmerksamkeit fiir gefahrdete und
marginalisierte Gruppen wie Sexworker, Gefangnisinsassen, Migranten, Drogenkonsumenten, Frau-
en und Kinder. Therapie und Pravention miissten Hand in Hand gehen und Synergien genutzt wer-
den, damit die Bilanz sich ins Positive umkehre.

Grundlage fur all diese Ziele seien die Bekampfung von Armut, das Recht auf Nahrung und Bil-
dung.und Lebenstraume — kurz, die Respektierung der Menschenrechte jedes Einzelnen. Ziele, die
nicht nur die armsten Lander dieser Welt etwas angehen.

Pravention im Zentrum — ein Internationales Thema

Es Uberrascht nicht, dass die Pravention ins Zentrum des WAC gertickt ist. Seit Durban 2000 hat
sich die ganze Welt dafir eingesetzt, dass die HIV-Therapie dort verfligbar wird, wo sie am dring-
lichsten nétig ist. Doch wir scheinen dabei vergessen zu haben, dass Therapien ohne Pravention
niemals wirksam sein kénnen. Gegenwartig werden weltweit fiinf Menschen neu mit HIV angesteckt
wahrend zwei neu eine Therapie beginnen. Tatsachlich wurde in den letzten Jahren wenig global fur
die Pravention gemacht. Diese Fehlentwicklung soll nun korrigiert werden. Es wurde oft gesagt, dass
sich auch die "funding agencies" mehr darum kiimmern missen, was mit ihnrem Geld passiert. Ein
Therapieprogramm sollte nie ohne aktives Préventionsprogramm erfolgen.

Vor 2 Jahren in Toronto stand die Medizinalisierung der Pravention im Zentrum. Das hat sich dieses
Jahr in die Richtung eines multidimensionalen Approaches gewandelt. Man kdnnte die Diskussion
um die Pravention in drei wichtige Hauptthemen einteilen - alle drei sind stark voneinander abhéngig:

1. Methoden zur Pravention
2. Diskriminierung und Kriminalisierung
3. Transmissionsrisiko unter HAART

Pravention wird multidimensional

Es stehen uns heute zahlreiche Praventionsmassnahmen zur Verfligung, von der Verhaltensande-
rung zur Zirkumzision bis hin zur medikamentdsen Pravention. Eine Impfung ist diskussionslos nicht
in Reichweite. Doch alle Massnahmen zur Pravention haben bisher - global betrachtet - versagt. Wie
das Beispiel von einigen Landern wie Uganda, Mexico und auch der Schweiz zeigt, ist ein gutes
Praventionsprogramm mdglich, wenn ein starkes, entschlossenes Konzept auf Regierungsebene
getragen wird. Diese Erkenntnis ist fur uns auch eine Herausforderung in unserem Projekt in Bash-
kortostan (s. http://itsr.infekt.ch). Auch dort kann es nicht nur darum gehen, die HIV Therapie in der
Republik Bashkortostan zu férdern, wir missen auch dort sehr eng mit den Behdrden zusammenar-
beiten und kompromisslos eine Einfiihrung von Needle-Exchange-Programmen einfiihren.

Verschiedene Redner haben darauf hingewiesen, dass Praventionsprogram-
me immer in Kombination einzusetzen sind, und dass sie auch fir jedes Land
und jede Situation angepasst werden mussen. Jeff Garnett hat in seiner Ple-
nary Lecture (MOPL0101.ppt) vom Montag ein mathematisches Modell vor-
gestellt, welches zeigt, dass Kombinationen von Praventionsmethoden syner-
gistisch wirken. Schematisch ist das Modell in der unten stehenden Grafik
dargestellt. Die hellblaue Kurve zeigt die HIV-Pravalenz in einer Bevélkerung
in Abhangigkeit von der basalen Reproduktionsrate R,. Dies ist die Zahl der
Personen, welche von einer Person durchschnittlich angesteckt werden.
Steigt sie Uber 1 (,tipping point*) so kann sich eine Epidemie etablieren.
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R, ist ein Produkt von Ausmass (8) und der
Dauer (D) der Infektiositat und der Anzahl

Partnerkontakte (c). Jede Reduktion dieser
Teilfaktoren (z.B. Senkung der Infektiositat

Impact of Interventions depends epidemiological context
Combining interventions can have synergies

3J0% reduction transmission

effect of circumcision in men
durch Therapie, Kondomgebrauch, friihzeitige g
HIV-Diagnose, Einschrankung der Partnerzahl) ® §0% reduction In partnar
filhrt zur Verminderung von R, und somit der & e .
Pravalenz in einer Bevolkerung. Da die Bezie- % } mmmlw
hung zwischen Pravalenz und R, (hellblaue °
Kurve) jedoch nicht linear ist, lasst sich am §
dargestellten Beispiel leicht erkennen, dass >
eine Intervention mit Zirkumzision ohne weitere t increasing contacts,
Massnahmen (blauer Pfeil) weniger bewirkt als Tipping point transmission likelihood,
wenn die Intervention mit einer Reduktion der R,=1 _——

Partnerzahl (oranger Pfeil) kombiniert wird.

Mike Cohen hat in seiner herausragenden Plenary Lecture (TUPL0101.ppt) zur Pravention sogar
den Vergleich mit der Kombinationstherapie herangezogen. Dort sind wir es uns
P den Erfolg gewohnt, indem wir Medikamente kombinieren. Weshalb sollten wir

i dies nicht auch bei der Pravention machen. In seiner Ubersicht hat er die ver-
schiedenen Ansatze zur Pravention in vier Phasen aufgeteilt (s. Abbildung). Die
klassische Verhaltenspravention betrifft nur seronegative Personen, sie sollen sich
vor einer Ansteckung schitzen. Die zwei folgenden Phasen betreffen die Zeit kurz
vor und nach dem Sexualkontakt (Mikrobizide, Pra-Expositionsprophylaxe, PrEP,
sowie Post-Expositionsprophylaxe, PEP). Die vierte Dimension ist die sekundar
Prophylaxe, respektive die Senkung der Infektiositét Infizierter durch HIV-
Therapie. Erst dle__ Kombination UNEXPOSED EXPOSED INFECTED
aller uns zur Verfigung ste- (pre-)coital  postcoital
henden Mittel wird zum Erfolg
fuhren. Dabei hat Cohen be-
klagt, dass die Protagonisten

der klassischen Verhaltens- Behavioral, Xg;%”f; ' Treatment Of HIV
pravention und diejenigen, wel- Structural kdplsiddel] Reduced Infectivity

che die medizinaliserte Praven-
tion vorantreiben, zu wenig
zusammenarbeiten. Er hat bild-
lich vorgeschlagen, dass diese
beiden Disziplinen nun verhei-
ratet werden sollen.

Cohen hat aber auch deutlich gemacht, dass die Erfolge der Verhaltenspravention begrenzt sind.
Betrachtet man die Liste von Randomisiert Kontrollierten Studien (RCT) zur Pravention (Abbildung),
so wird deutlich, dass bisher erst 4 Studien einen Erfolg zeigten, drei davon betreffen die Zirkumzisi-
on, eine die Behandlung von STDs. Es ist nicht umstritten, dass STDs einen deutlichen Einfluss auf
die HIV-Transmission haben. Dass die Behandlung von STDs nur in einer von 7 randomisierten Stu-
dien die HIV-Transmission reduzierte, fihrt Cohen eine Anzahl komplexer Faktoren zuriick. Bei der
Behandlung von STDs miisse man bei den richtigen Personen die richtige Krankheit, zum richtigen
Zeitpunkt mit dem richtigen Medikament gentigend lange behandeln. Die sei in den RCT langst nicht
immer maglich.

Intervention RCTs Completed RCTs Effective ]

Behavior change
Circumcision
Diaphragms

Microbicides
PreEP

STD Treatment
Vaccines
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Neue Behandlungsrichtlinien helfen auch der Pravention

Die jingste Publikation der neuen IAS-Richtlinien zur Behandlung der HIV-Infektion sind diesbeziig-
lich ein wichtiger Schritt (Hammer et al, JAMA, 2008). In den neuen Richtlinien, die just auf die Kon-
ferenz erschienen sind, ist die scharfe Grenze beziiglich CD4-Werten fiir den Behandlungsbeginn
aufgehoben. Das wichtigste Kriterium fur einen Therapiebeginn ist die Bereitschaft des Patienten.
Das war schon immer ein wichtiges Kriterium, doch mit den aufgeweichten CD4-Kriterien kann eine
Therapie auch bei héheren CD4-Werten bei Vorliegen eines zusatzlichen Faktors (z.B. Koinfektion,
hohe Viruslast, rascher CD4-Abfall) individualisiert eingeleitet werden. Damit beriicksichtigen die
Guidelines die neusten Erkenntnisse, wonach die Aktivierung des Immunsystems durch HIV ver-
schiedene andere Erkrankungen beschleunigt.

Diese deutlich weniger restriktiv gehaltenen Richtlinien erlauben auch einen viel grossziigigeren
Einsatz einer antiretroviralen Therapie. Ein grosszigiger Therapieeinsatz wurde schon 1996 prakti-
ziert, doch die Nebenwirkungen der damaligen Medikamente haben uns eines besseren gelehrt. Mit
den uns heute zur Verfiigung stehenden Medikamenten durfte das Pendel wieder bald wieder in die
Richtung Frihtherapie zuriickschwingen. Dann nimmt auch die Wirkung der Therapie fir die Praven-
tion — die vierte Phase bei Cohen — wieder Form an.

Alle warten auf PrEP

Fur Cohen ist PrEP eine der erfolgversprechendsten Praventionsmethoden in naher Zukunft. Was
macht ihn wohl so zuversichtlich, nachdem wir nun praktisch bei allen Studien zu Préventionsmass-
nahmen negative Resultate einstecken mussten? Es sind mehrere Griinde, doch zwei Argumente
sind sicher gewichtig: wir wissen erstens, dass die PEP sehr gut wirkt. Eine Wirksamkeit von 80%
darf man in diesem Kontext bereits als hervorragend einstufen. Wenn wir nun eine Therapie noch
friher einsetzten, sogar vor der Exposition, so muss doch die Wirksamkeit noch weiter erhéht wer-
den kénnen.

Es gibt nun auch eine Menge offene Fragen zur PrEP. Insbesondere ist fraglich, ob es sinnvoll aber
auch praktikabel sei, dass Menschen mit einem HIV-Risiko einfach jeden Tag eine Tablette schlu-
cken, nur fir den Fall, dass sie wieder einmal einen ungeschiitzten Geschlechtskontakt haben. Viel
sinnvoller scheint daher eine intermittierende
PreP, die sogenannte iPrEP. Die Pravention soll
nur vor dem Sexualkontakt eingenommen wer-
den. Tatsachlich gab es dazu auch schon einige
Arbeiten. Ein Poster (WEPEO0256) hat tber das
Enroliment einer Studie aus Peru und Ecuador zu
iPrEP berichtet. Die Autoren haben zufrieden
Uber die gute Akzeptanz der Massnahme und die
rasche Rekrutierung berichtet. Die eingeschlos-
senen MSM erhalten Placebo oder Truvada®.
Doch wie aus der nebenstehenden Abbildung
aus dem Poster ersichtlich ist, erfullten nur 2/3
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der gescreenten Personen die Einschlussbedingungen. Mdglich, dass wir zwar eine gute Prophylaxe
bekommen, dass sie jedoch nicht geniigend eingesetzt werden kann. Das Risikoprofil der in dieser
Studie eingeschlossenen Manner ist relevant: Die Halfte gaben bei Studienbeginn an, in den letzten
3 Monaten Sex mit mehr als 10 Partnern gehabt zu haben und 2/3 hatten dabei ungeschitzten Se-
xualkontakt mit einem Partner mit unbekanntem oder positivem Serostatus. Wir brauchen dringend
eine PrEP, wirde man meinen!

Ein Poster hat Uber die amerikanische PrEP-Studie bei MSM berichtet (TUPEQ305). Die geplanten
400 Manner wurden bis Juli 2007 schon eingeschlossen. Die meisten (91%) dieser Freiwilligen
mochten mit ihrer Teilnahme einen Beitrag fur die Gesellschaft leisten, sind sich also der Mdglichkeit
eines fehlenden Nutzens bewusst. Wie die beiliegende Tabelle zeigt, haben auch diese Probanden
ein hohes Infektionsrisiko. So geben doch 50% von denjenigen, die einen HIV-positiven festen Part-
ner haben an, mit ihm ungeschitzten Analverkehr zu praktizieren. Allerdings wird nichts tber eine
Therapie beim Partner gesagt.

o veravi el vl
( Oral sex w/ ejaculation [ 120 (45) Il 70 (32) 26 (21) |
[ Anal sex [ 238 {89) N 167 (76) J 98 (81)
L Unprotected anal sex [ 145 (85) I 76 (34) |l £0 (50)
[ Unprotected insertive anal sex | 115 (43) |l 57 (26) Il 55 (45) |
| Unprotected receptive anal sex || 87 (33) | 35 (16) Il 21 (17) |

Im Bankok Tenovovir Trial (BKT, WEPE0255) wurde ebenfalls Giber das Risikoverhalten der hier
eingeschlossenen iv-Drogenbeniitzern berichtet. Bis Dez. 07 waren 2000 Probanden eingeschlos-
sen. Der Nadeltausch betrug beim Einschluss 17% und sank nach 12 Wochen auf 4% wo er sich
stabil blieb.

Welches ist das richtige Medikament fur PrEP

Cohen hat in seinem Referat eine neue Kombinationspille vorgeschlagen. Aus den Tierversuchen (s.
oben) wissen wir, dass die Zweierkombination Truvada® ausgezeichnet wirkt. Cohen haut nun noch
einen drauf und gibt Maraviroc (Celsentri®) dazu. Sein Vorschlag heisst kithn: Truviroc®. Maraviroc
ware meines Erachtens die beste Wahl Giberhaupt fiir ein PrEP-Medikament. Das Medikament be-
kampft nur die Infektion mit CCR5-tropem Virus. Doch da bei der sexuellen Transmission nur CCR5
Infektionen beobachtet werden, wére diese Einschrankung kein Problem bei PrEP. Dazu kommt,
dass es keine Resistenzen gegen Maraviroc gibt, die wir beflirchten missten.

Ob — wie dies Cohen vorschlagt — fur die Pravention eine Dreierkombination tGberhaupt notwendig
ist, ist sehr fragwtrdig. Anders als bei der Therapie, muss ein Praventionsmedikament nur gerade
eines oder max. 2-3 Viren abfangen. Somit ist die Wahrscheinlichkeit eines Vorliegens von Multire-
sistenzen sehr klein. Auch die PEP war mit nur einem Medikament (AZT, Zidovudine®) 80% erfolg-
reich. Mehr gewinnen wir vermutlich nicht mit der Kombination sondern mit der Vorverlegung des
Therapiebeginns.

Dreimonatsspritze fur die HIV-Pravention?

Noch faszinierender fand ich aber ein Poster Uber eine neue Anwendung von TMC278. Dieses Non-
nukleosid-Analogon (Rilpivirine) von Tibotec wurde bei den neuen Medikamenten vorgestellt. Doch
Tibotec hat auch eine nanosuspension fur eine intramuskulare Injektion entwickelt und als Poster
préasentiert (TUPE0042). Die untersuchte 400mg im-Injektion kénnte eine ausreichende Plasmakon-
zentration wahrend mehreren Wochen bis Monaten garantieren.

Tibotec mochte diese Applikation fur die Maintenance-Therapie vorschlagen. Doch ein Einsatz als
PreP Mittel wird auch erwéhnt. Es wére wichtig, dass Medikamente mit eigenem Resistenzprofil
nicht gleichzeitig fiir die Therapie und die Prophylaxe eingesetzt werden. Riplivirine wirde sich her-
vorragend flr die PrEP eignen. Der Einsatz einer Dreimonatsspritze mit nanosuspendiertem Rilpviri-
ne fir die PrEP ware doch — wenn es funktioniert — in vielen Bereichen geradezu genial. Ich bin auch
Uberzeugt, dass sich das fiir eine Firma lohnen kann. Doch bisher wollte sich leider keine Pharma-
firma die Finger an einer PrEP verbrennen. In den USA, wo konservative Kreise immer noch auf
Abstinenz schworen, sind solche Ideen unmoralisch und fur eine Firma meist ein ,no go!“. Doch man
soll Hoffnungen nie aufgeben und es wére zu wiinschen, dass sich Tibotec fir diesen Weg ent-
scheidet.
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Diskriminierung von HIV-Positiven als Praventionskiller

Eigentlich wissen wir es
schon lange. Solidaritat war
schon von Anfang an ein

Prosecutions | Country

. . 30 or Over Austria, Sweden (50-55), Switzerland (50+)
wichtiges Standbein der :
Schweizer Stop-AIDS- 10=19 Denmark, Finland, France, Italy, Netherlands, Norway, UK,
Kampagne. Die Diskriminie- 1-4 Azerbaijan, Belarus, Cyprus, Czech Republic, Estonia, France, Georgia,

Germany, Hungary, Kyrgyzstan , Latvia, Poland, Portugal , Romania,

rung von HIV-positiven Men- Russia, Serbia, Slovakia, Ukraine,

schen, sei es am Arbeits-
platz, im Gesetz oder auch im o
privaten Umfeld fuhrt zum

"Untertauchen". Wer einmal

Armenia, Azerbaijan, Belgium, Bosnia & Herzegovina, Croatia,
Iceland, Ireland, Liechtenstein, Lithuania, The FYR of Macedonia
Malta, Moldova, Montenegro, Serbia, Turkey, Ukraine

positiv getestet ist. wird sich Not Albania, Bulgaria, Estonia Luxembourg, Slovenia,
- o . criminalised
hiten, dies in seiner Umge- = '

Insufficient Greece, Manaco, Portugal, Spain, Uzbekistan

bung bekannt werden zu
lassen, die Bereitschatft, sich
auf HIV testen zu lassen,
nimmt ab. Doch die friihzeitige Testung von Menschen, die sich einem Risiko ausgesetzt hatten, ist
eine Voraussetzung flr eine rechtzeitige Therapie. Und die Therapie ist fiir sich selbst auch gleich
ein Praventionselement, wie wir von Cohen erfahren haben.

data

In Mexico war Dlskrlmlnlerung ein grosses Thema. Ein Bereich betrifft auch die Kriminalisierung der
HIV-Transmission. Diesem Thema war eine
ganze Session gewidmet. Darin wurde unter
anderem auch uber die Félle von Strafverfol-
gung wegen HIV-Transmission berichtet. Die
Schweiz ist in diesem traurigen Spiel leider
fihrend, wie die nebenstehende Abbildung
aus der Présentation von Hows (WEAEQ0103)
zeigt.

Caroline Suter von der AIDS Hilfe Schweiz
hat zu diesem Thema auch ein Poster pra-
sentiert. Sie hat gezeigt, dass die Anti-Diskriminierungstendenzen in der Schweiz immer noch vor-
handen sind und dass die diesbeziglichen Gesetzten weiterhin notwendig sind. Vergleichen Sie
dazu den Bericht der AHS. Und wie die beiliegende Abbildung von der Heimfahrt am Abend zeigt, ist
die ganze Delegation der AHS mide....

Das EKAF-Statement im Fokus

Eines ist sicher. Das EKAF-Statement zum HIV-Transmissionsrisiko unter HAART hat zahlreiche
Diskussionen ausgeldst. In vielen Vortragen wurde das Statement erwadhnt, nicht immer korrekt zi-
tiert. Auf Einladung der International AIDS
Society, welche dem Statement eine wich-
tige Bedeutung beimisst, durfte die EKAF

HIV transmission risks are fuzzy

am Sonntag ein eigenes Symposium or- Oral sex?

ganisieren. Unter der Moderation von Ron T

Mclnnis haben wir mit Mike Cohen (s.

Plenary) und Cathrine Hankins (UNAIDS) -m

auch Kritiker eingeladen. Im einleitenden B onder ART

Referat konnte ich als Prasident der EKAF B

die Hintergriinde fur das Statement und

zum ersten Mal in einem offentlichen

Rahmen auch die Uberlegungen die zur - w
Schlussfolgerung ,Risiko vernachlassig- __Condom Use® Anal sex'

bar“ fihrten, vortragen. Der Vortrag ist als _ R —
verflgbar als .ppt-file aber auch als Video 104 10% 104 10° 0.01 0.1
mit Text anzuhoren auf Kaiserpermanen- Risk per act

te.org (Full-version Video anklicken).
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Ein zentraler Punkt in diesem Vortrag war die Einstufung des Risikos beim Sexualverkehr ohne
Kondom unter gut wirksamer Therapie ohne das Vorhandensein von Geschlechtskrankheiten. Die
EKAF, respektive die dem Statement zugrunde liegende Arbeit der Fachkommission Klinik und The-
rapie hat ihre Abschétzung des Risikos auf vorhandenen mathematischen Modellen aber insbeson-
dere auf der fehlenden Dokumentation von Ubertragungen unter HAART basiert. Dabei haben wir
eine sehr konservative Schatzung vorgenommen: wir haben nur Patienten unter Therapie in Europa
bertcksichtigt und sind davon ausgegangen, dass 1% der tatsachlich aufgetretenen Féalle auch den
interessierten Kreisen bekannt wiirden.

Ein zweiter wichtiger Punkt des EKAF Statements ist seine Normierungskraft. Bisher haben viele
Arzte ihren Patienten gesagt, dass das Risiko einer Transmission unter HAART vernachlassigbar
klein sei. Doch diese Information wurde unterschiedlich und in den meisten Féllen ohne Prazisierun-
gen abgegeben. Die EKAF hat nun in lhrem Statement klar gemacht, dass es fur die Feststellung
eines vernachlassigbaren Risikos zusétzliche Bedingungen braucht. Diese Bedingungen haben wir
gut und klar beschrieben (100% Adherence, arztliche Kontrolle, mind. 6 Monate <50kp/ml, keine
Geschlechtskrankheiten). Mit dieser Einschrankung der allgemein bereits durchgesickerten Bot-
schaft haben wir etwas Ahnliches gemacht wie 1996 mit der Botschaft zum Oralverkehr: auch hier
haben wir das vernachlassigbar kleine Risiko auf Oralverkehr ohne Ejakulation im Mund beschrénkt.
Die Zusammenfassung der Risikoeinschatzung mit der genannten Einschrankung findet sich in der
nebenstehenden Abbildung.

Anlasslich der Diskussion, welche gut benutzt wurde, konnten wir nochmals richtigstellen, was vor
allem in Deutschland immer wieder falsch interpretiert wurde. Das Schweizer Statement hat sich nie
nur an heterosexuelle Paare gerichtet. Die Grundlage fur das Statement ist die fehlende Beobach-
tung von HIV-Transmissionen unter einer guten Therapie. Dies gilt fur alle Paare.

Mit der Publikation des Statements wurde erstmals auch sehr intensiv Uber die Bedeutung von STDs
diskutiert. Uberwiegend positiv ist auch die Mitteilung von Betroffenen. Dariiber hat am Symposium
Nikos Dedes recht Eindrucklich berichtet. Zahlreiche Betroffene sind erleichtert, sich endlich nicht
mehr sténdig als Gefahr fir andere erleben zu mussen. Eine Interpellation von Vertretern von LHIVE
hat auf deren Mexiko-Manifest aufmerksam gemacht. Darin fordern betroffene Menschen, dass man
lhnen kein Wissen bezlglich niedriger Transmissionsrisiken vorenthalten soll. Tatsachlich hatten vor
dem Statement viele betroffene Menschen nicht gewusst, dass ihr Transmissionsrisiko so gering ist.
Eine Untersuchung zur Mutter-Kind Ubertragung hat diesen Zustand der iiberschitzten Risiken auch
fur HIV-positive Frauen mit Kinderwunsch gezeigt (MoAD0206.ppt). In dieser Studie hatten zwei
Drittel der befragten Frauen das Risiko der Infektion Ihres Kindes deutlich Gberschétzt.

Im abschliessenden Summary von Bernard Hirschel aus Genf hat dieser sehr schon klar gemacht,
dass viele Gegenargumente des Statements mehr auf moralischen Grundsatzen beruhen als dass
sie eine wissenschaftlich fundierte Kritik darstellen.

Pravention im Drogenbereich- vergessenes Stiefkind

(fz) Die HIV Pravalenz ist bei Drogenkonsumenten in Osteuropa mit 32%, gefolgt von 22% in Ost-
und Sudostasien und 19% in Lateinamerika erschreckend hoch. Ein Zitat der Referenten stellt die
Missstande dar: ,In injection-drug-use-driven HIV epidemics the drug dependence treatment system
should play a key role in fighting HIV; in Russia it does not“. Ein evidenzbasiertes Vorgehen in der
Behandlung von Drogenabhéngigen ist in Russland praktisch fehlend und die Voraussetzungen
daflr sind nicht gegeben. Zitat der russischen Regierung “we are not convinced it is effective“. Nach
einem kalten Drogenentzug wirden in Russland Patienten meist ohne weitere Beratung und Infor-
mation beziglich HIV, Hepatitis und Thc aus der Klinik entlassen. In 2/3 des Landes fehlt eine kon-
trollierte Drogenabgabe und wenn diese dann doch vorhanden ist, dann sind viele Hirden zu Gber-
winden. Neu gegriindet wurde ein ,first international network on drug consumation rooms* welches
vermehrten Austausch ermdglichen soll. Wie wertvoll ein Erfahrungsaustausch sein kann, berichtet
auch Anna Dubrovskaya, Prasidentin der HIV-Selbsthilfeorganisation ,GolosAntiSPID* in Ufa, wel-
che im Rahmen des ITSR-Projektes ein Praktikum in St.Gallen gemacht hat in Ihrem Reisebericht:

http://www.infekt.ch/index.php?artiD=1575.
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Marginalisierte Gruppen
Eine Sexworkerin verschafft sich Gehor

(sm) Die diesjahrige AIDS-Konferenz hatte sich zum Ziel gesetzt, Plattform zu bieten fiir «Randgrup-
penx», welche mehr als andere betroffen sind durch HIV / AIDS und bisher wenig bis gar nicht zu
Wort gekommen waren. Zu diesen marginalisierten Gruppen z&hlen Sexworker, Gefangnisinsassen,
Drogenkonsumenten, Migranten, auch Frauen, Jugendliche und Kinder.

In einem eindricklichen Vortrag in den Plenary Sessions vom Donnerstag nutzte Elena Reynaga
aus Argentinien diese Angebot. Sprachrohr fiir ihre Profession, selber Sexworkerin und Initiantin der
Argentine Association of Female Sex Workers appellierte sie an das Plenum, die Arbeit im Sexge-
werbe endlich als «decent work» zu respektieren. Erst die Marginalisierung und Kriminalisierung
habe sie und ihre Kollegen verwundbar gemacht. Viele von ihnen hétten keine Ausbildung, aber das
sei kein Grund, dass sie sich nicht selber organisieren kdnnten, sich gegenseitig unterstiitzen und
schitzen. Sexarbeit sei in vielen Landern noch immer strafbar. Kondome wirden konfisziert «als
Beweis fir das Delikt», Gewaltanwendung durch den Staat — verkdrpert durch Polizei und Militar —
sei an der Tagesordnung. Die Diskriminierung und Stigmatisierung durch sogenannte «Hygieneaus-
weise» (Nachweis regelméassiger Kontrollen auf STDs) muisse aufhdren. Zur Bekdmpfung der HIV-
Infektion in ihrem Metier brauche es Kondome und Zugang zum Gesundheitssystem, nicht Néhma-
schinen. Bei der Ausarbeitung von Guidelines zum Schutz von Sexworkern brauche es die Mitspra-
che der Betroffenen selbst und man solle bitte nicht vergessen, Sexworker nicht nur als Objekte fiir
Studien zu betrachten, sondern sie auch Uber Resultate zu unterrichten.

Reynaga erhielt viel Applaus und eine Standing Ovation, nicht nur von den zahlreich anwesenden
Betroffenen selbst (UNIADS 2002, Sexwork and HIV / AIDS).

MSM / men having sex with men

Men having sex with men / MSM gehdren zu einer noch weitgehend tabuisierte Risikogruppe, in der
die Inzidenzraten fUr HIV und andere sexuell Gbertragbare Krankheiten (STD) vergleichsweise hoch
sind. Konkrete Zahlen fehlen wegen der grossen Dunkelziffer, und MSM sind durch Praventions-
massnahmen sehr schwierig zu erreichen.

Ein Poster des franzésischen SIDA Info Service versucht aus sozio-demografischer Sicht Licht auf
diese wenig bekannte Risikogruppe zu werfen. Alle Manner, welche zwischen dem 10. Juni und dem
19. Juli 2007 aus irgendeinem Grund beim SIDA Info Service anriefen, wurden nach ihrer sexuellen
Orientierung befragt und ob sie in den vergangenen 12 Monaten Sex mit Mannern gehabt hatten.
243 Méanner gaben an, mindestens einmal mit einem Mann Sex gehabt zu haben. Meist suchten sie
sich ihre Partner in Bars oder Klubs oder in online Dating-Sites. Mehr als die Halfte waren im Alter
zwischen 25 und 34 Jahren (56%). Befragt nach der sexuellen Orientierung gaben % an, homo- oder
bisexuell zu sein und knapp 13% heterosexuell.

Sexual orientation, MSM survey 2007 - Sida Info Service (n=243)

Heterosaxual

Bisexual ; : 3 % Deoes not know

Refuses to label
himseif

Homosexual
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(Goes to backrooms, sex / video clubs

Goes to saunas

Reads gay press

Goes to gay cruising areas

Uses online dating sites

Gaes lo bars or clubs without backroom

10 Méanner, welche Sex mit Mannern hatten, hatten auch Sex mit mindestens einer Frau in den letz-
ten 12 Monaten. Nur 13.6% der befragten MSM gaben an, immer geschiitzten Verkehr gehabt zu
haben. Am wenigsten schiitzten sie sich beim oralen Sex. Ungeschitzten analen GV (aktiv oder
passiv) praktizierte rund ein Viertel der MSM und 22,2% hatten zudem ungeschiitzten, vaginalen
Sex mit Frauen. Von den MSM, welche ungeschiitzten analen Sex praktizierten, hatten 89% auch
ungeschitzten oralen Verkehr und 30% ungeschiitzten Kontakt mit Frauen. Rund 1/3 der befragten
MSM gaben an, ihren aktuellen HIV-Serostatus nicht zu kennen, und 83% hatten ungeschitzten Sex
mit einem Gelegenheitspartner, dessen HIV-Status sie nicht kannten. Erfragt nach STD in den letz-
ten 12 Monaten gaben 12,8% an, Krankheitssymptome gehabt zu haben; am meisten wurden Kon-
dylome und Syphilis genannt.

Die Autoren weisen darauf hin, dass diese Zahlen nicht représentativ sind fir die gesamte franzési-
sche Bevdlkerung, sie ge-
ben aber dennoch einen
Einblick in das sexuelle
Verhalten und die sexuelle
] Orientierung von Ménnern,
Anal lasw welche Sex mit Mannern
™ haben. Und sie bieten die
Méoglichkeit, Praventions-
masshahmen gezielter auf
diese Risikogruppe zurecht
zu schneidern.

Unp d sexual relati MSM survey 2007 - Sida Info Service (n=243)

Oral 79,8%

Vaginal

Protected sex only

Um MSM in der Region St. Gallen fur Pravention und nétigenfalls eine Therapie zu erreichen, bietet
unser Infekt-Team in Zusammenarbeit mit der AIDS-Hilfe St. Gallen regelmé&ssig anonyme Test auf
HIV und Syphilis in Mannersaunen und auf Autobahnraststatten an.

Pathogenese

Faucis Faszinierendes Feuerwerk

Toni Fauci, der Direktor des (WESS0101.ppt) NIAID (National Institute for
Allergies and Infectious Diseases) hielt in gewohnter, prazis formulierter
Art einen Fantastischen Vortrag zur Pathogenese von HIV. Er hatte den
Auftrag, die Entwicklung der nachsten 25 Jahre voraus zu zeichnen. Si-
cher kein einfacher Auftrag, aber souveran erfllt. Er hat in seinem Vor-
trag funf Themen behandelt:

1. Die Rolle der Grundlagenforschung fiir Entwicklung von Pré&-
vention und Therapie

Die Entwicklung von Diagnose und Monitoring

Therapie

Pravention

Impfung

aorwd
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Beim besseren Verstandnis der Pathogenese erwartet Fauci insbesondere ein verbessertes Ver-
sténdnis der Interaktion zwischen Virus und Wirtszelle, den genetischen Faktoren, welche diese
steuern und eine verbesserte Kenntnis von Virusreservoir und Immunaktivierung.

Dabei fokussierte er auf die ersten Stunden und Tage der Infektion. Hier erfolg ein wichtiger Pro-
zess, bei dem HIV bereits innert weniger Tage seine eigene Immunantwort lahmlegt (Gasper-Smith,
J Virol, Aug 2008). Mit neuen Methoden kénnen wir heute schon die Aktivitat eines ganzen Genoms
messen. Damit lassen sich auch neue therapeutische Ansatze (z.b. durch siRNA) studieren.

Auf dem Gebiet der Diagnostik fordert Fauci vereinfachte rasche Methoden zum préazisen HIV-
Monitoring, inkl. hochsensitive Viruslast-Bestimmungen und Th-Diagnostik.

Zur Therapie betont Fauci, dass wir stolz sein dirfen, 25 Jahre nach Entdeckung von HIV (ber be-
reits 25 verschiedene von der FDA zugelassene Medikamente zu verfigen. Diese Medikamente
retten Leben, alleine in den USA bereits 3 Millionen Lebensjahre (Walensky, JID, 1.7.2006). Dabei
weist Fauci auch auf die gute Verbreitung der Antiviralen Therapie in der dritten Welt hin (s. Abbil-
dung n& Seite). Doch bei all diesen Erfolgen bleibt es dabei: Es gibt keinen einzigen Fall einer Hei-
lung von HIV. Wir sind mit der HIV-Therapie an einem Punkt, wie bei anderen chronischen Krankhei-
ten, die wir gut kontrollieren kdnnen. Doch das soll uns nicht gentigen. Wir wissen, dass HIV auch
nach langer Therapie in latent

infizierten Zellen im Kérper ™ Narth Akica and the Misde East = East, Sodth and Southv-East Asia
bleibt. Dieses Reservoir sollte = Europe and Cantral Asia 8 Latin Amanca and the Caribbzan = Sub-Saharan Afnca
man noch angehen kénnen, ’: —f
und Fauci verweist diesbezig- g 28
lich auf die Arbeiten von Silici- Y
ano (s. unten). Wenn es einmal £ u
eine ,Heilung“ geben sollte, g 2 1
dann misste diese vermutlich 3 .
sehr friih einsetzen. Gleich E "
nach der Infektion, was wie- g u s
derum eine gute und rasche g w
Diagnostik erfordert. g % ——
Natirlich wiederholt Fauci § 5 — I
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besondere die medikamenttse
Therapie hervor. Bei der Dis-
kussion der Imfpung weist er darauf hin, dass HIV anders ist als wir es von anderen Impfungen
kennen. Wir haben hier noch eine Menge Grundlagenforschung zu tun. Doch Fauci gibt auch den
Glauben an diese Konigin aller Praventionsmethoden nicht auf.

Gibt es eine Eradikation von HIV ?

Robert Siliciano wagte sich an ein heisses Gebiet. Er beschéftigt sich mit einem Thema, welche fir
andere fast ein Tabu ist: Eradikation von HIV. In manchen Kreisen ist es ver-
boten, schon nur dartiber zu sprechen. Wir meinen, es muss dariber nicht
nur gesprochen, sondern auch aktiv geforscht werden. Und Siliciano ist einer
der ersten Stunde. Er hat gemeinsam mit anderen Gruppen als erster das
lang lebende zellulare Reservoir beschrieben. HIV infiziert vorwiegend akti-
vierte Zellen. Aktivierte Zellen tun ihren Job und sterben dann ihren geplanten
Zelltot (apoptose). Ein kleiner Teil der Zellen bleibt erhalten, geht in einen
Ruhezustand tber und bleibt als Memory-Zelle fur einen néchsten Kontakt mit
dem Antigen auf der Hut.

1 Wenn HIV eine Zelle infiziert, so geht diese in der Regel sofort zugrunde.
Falls HIV gerade auf eine der seltenen aktivierten Zellen trifft, welche im Ubergang zum latenten
Stadium sind, so bleibt auch das HIV-Genom in dieser ruhenden Memory-Zelle sitzen.
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Diese latent infizierten Zellen kénnen irgendwann spater aktiviert werden und das HIV aus dem
Dornréschenschlaf wecken. Da die Halbwertszeit dieser Zellen viele Monate betragt, rechnet man fur
ein vollstandiges Verschwinden der latent infizierten Zellen (unter einer perfekten Therapie) mit 60-
70 Jahren. Also kein gangbarer Weg.

Ziel in drei Teilschritten erreichen

Um diese latent infizierten Zellen nun zu eliminieren, was wir dann als Eradikation bezeichnen mis-
sen, braucht es drei Voraussetzungen. Erstens muss eine Therapie zum vollstédndigen Stopp der
Virusreplikation fihren. Zweitens missen wir lernen, wie wir die latent infizierten Zellen aufspiren
kénnen und drittens mussen wir sie entweder Stilllegen oder gezielt aktivieren, damit sie — unter
optimaler Therapie - ihr Dornréschen freigeben.

Siliciano hat eindriicklich gezeigt, dass wir den ersten Schritt klar erreicht haben. Eine moderne HIV-
Therapie fuhrt zum vollstandigen Stopp der Virusreplikation. Wenn wir heute noch kleine Mengen
HIV-RNA messen (auch sog. ,blips“), so handelt es sich dabei in der Regel um das Produkt von
soeben aktivierten Memoryzellen, welche das HIV freigegeben haben. Doch dieses Virus verursacht
keine weiteren Replikationszyklen. Dies hat Siliciano deutlich gezeigt. Verschiedene Gruppen haben
nachgewiesen, dass sich das Virus unter Therapie nicht mehr entwickelt und dass das Virus im
Plasma mit demjenigen im latenten Reservoir identisch ist.

Siliciano hat noch eine weitere Beobachtung zusammengefasst. Es geht um die Potenz von anti-
retroviralen Medikamenten. Dies hat eine Mitarbeiterin aus seinem Labor wie folgt beschrieben
(Shen et al, Nat Med, 2008): Die ICs, ist definitionsgemass die Konzentration, bei welcher ein Medi-
kament die Halfte der Virusreplikation blockiert. Wenn nun die Konzentration gesteigert wird, so ist
die Steigerung des Anteils der blockierten Replikation nicht fur alle Medikamente gleich. Daraus lasst
sich ein Steigungsfaktor ,m“ berechnen. NRTI und Integrase-Inhibitoren haben einen Faktor um 1.
Doch bei NNRTIs ist dieser um 2 und
Instantaneous inhibitory potential |EECEECE s uuEGEE Iy
c. c c und 5. Diese Unterschiede lassen

100 e ' . sich einfacher berechnen mit dem IIP,
dem instantaneous inhibitory potenti-
al. Dies ist nichts anderes als die
Senkung der Replikation (in Anzahl
Logarithmen), welche ein Medika-
ment in klinischer Dosis in einem
single-cycle-assay erzielen kann. Ein
Protease-Hemmer schafft es dabei
bis zu 10 Log-stufen (Reduktion auf
10" oder 1:10°000°000°000! Ein
NNRTI schafft auch noch 5 log Stu-
fen. Dies erklart, weshalb die effizien-
ten Therapien immer einen NNRTI

Fraction
uninhibited

0.00001
0.01 01 1 10 100

Concentration/ICx, oder einen PI beinhalten.

Nun haben wir also eine effiziente Therapie. Was wir noch brauchen ist eine Methode, die Reservoi-
re zu identifizieren und diese dann zu aktivieren. Nun beim zweiten Problem ist Silicianos Labor
auch schon einen Schritt weiter. Das Labor hat eine Zelle entwickelt, welche HIV-infiziert ist und in
vitro aktiviert werden kann (Burke et al, J Virol, 2007). Die Aktivierung wird durch ein sehr starkes
und eindeutiges Signal (luciferase) angezeigt. Mit diesem Zellsystem sollte es nun méglich sein,
Stoffe zu identifizieren, welche latent infizierte Zellen erkennen und aktivieren kénnen. Denn die
bisher versuchten Methoden haben lediglich unspezifisch alle Zellen aktiviert, was zum Zytokine-
Sturm fuhrte und kein gangbarer Weg darstellt.
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Pathogenese der Transmission

Nur ein Virus wird tbertragen

. : Eigentlich ist dieses Statement schon langer
Genetic bottleneck during bekannt. Man spricht von einem Flaschenhals
transmission of HIV wahrend der HIV-Transmission. Eric Hunter von
Emory Vacine Center hat zu diesem Thema die
Re-emergenceof | Daten zusammen getragen und sehr schén
viral diversit dargelegt, dass bei einer Transmission wirklich
nur ein oder maximal zwei bis drei einzelne
Viren ubertragen werden (mosy0602.ppt). Es
stellt sich nun die Frage, welches Virus wirklich
Ubertragen wird und wo die Einschréankung bei
der Ubertragung stattfindet. Dieser "Flaschen-
hals der Transmission" ist in der nebenstehen-

Transmission

Diverse virus

populationin : . .
chronically S den Abbildung dargestellt. Von den zahlreichen
infected “donor” Viren, welche im Plasma des "Donor" vorhan-

den sind, wird nur ein einzelnes Virus ausge-
wabhlt. Dieses Virus ist oft nicht einmal ein "Donor"- dominierendes Virus sondern kann ein sehr sel-
ten vorkommendes Virus im Plasma des "Donors"
sein, wie der nebenstehende phylogenetische )
Stammbaum zeigt. Diese Abbildung (s. links) zeigt: s
I Z242F

- blau: die Viren des frisch infizierten Partners und -

grun: die breite Virus-Species quasi des "Donors". O Recipient Plasms
@ Recipient PBMC

. . . . - O DonorP,
Die Viren, welche beim frisch Infizierten gefunden & evorsiias:

werden, gleichen sich fast wie ein Ei dem anderen.

Das in den kurzen Abstanden im phylogenetischen

Stammbaum niederschlagt. Sehr selten findet man

bei einem Patienten auch zwei oder auch drei quasi

verschiedene Virenstémme kurz nach der Infektion. L

Diese Homogenitat der Virusstamme beim Frischin- =3

fizierten ist sogar nachzuweisen, wenn man das lee

ganze Genom in seiner Lange sequenziert. Es fragt (=3

sich nun, wo der selektive Prozess stattfindet: beim — z242Mm
"Donor" oder beim "Frischen". Julie Overbaugh fand -

allerdings bei Kenianischen Sex-Arbeiterinnen etwa L = o

bei der Halfte der Falle eine Transmission mit zwei . - SEEU

oder drei verschiedenen Virusstammen. Dies wird ‘ -

damit erklart, dass bei diesem Fallen Geschlechts- ' -

krankheiten involviert sind und es zur zellularen

Ubertragung gekommen ist. Es ist auch denkbar,

dass eine einzelne, infizierte Zelle mehrere Viren Ubertragen hat. Hunter fand dann in seiner Kohorte
von serodiskordanten Paaren ebenfalls Transmissionen mit multiplen Viren. Diese standen aber (3
Falle) von anderen Partnern. Bei der Transmission eines Virus von einem festen Sexualpartner (4
Falle) kam es immer zu einer Ubertragung mit einer einzelnen Virusvariante. Es ist denkbar, dass
beim festen Partner eine Immunantwort aufgebaut ist, welche die Ubertragung von HIV weiter ein-
schrankt, so dass die Ubertragung von nur einzelnen Viren bereits eine Folge einer zellularen Im-
munantwort darstellt. Zusammenfassend kann man festhalten, dass die Griinde fur den "Bottleneck"
vorwiegend beim frisch infizierten Partner liegen und dass die starke Einschrédnkung mdglicherweise
auch durch eine zellulare Immunantwort auf der Mukosaebene mit bedingt ist. Das Vorhandensein
von Geschlechtskrankheiten erhoht die Chancen von Ubertragungen mit multiplen Virusstammen,
dies drfte auch eine gréssere Anzahl von Zielzellen in Folge Inflammatoren sein.
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Interessanterweise fand sich eine ganz &hnlich gelagerte Situation CCans

bei Mutter/Kind-Transmission. Elizabeth Russell aus Chapel Hill,
North Carolina hat eine ganz ahnliche Beobachtung bei Mutter/Kind- .
Transmissionspaaren gemacht. In 14 von 18 Transmissionspaaren
welche die Gruppe studiert hat, fand sich nur eine einziges Virus,
welches Ubertragen wurde. Ein Beispiel einer solchen Sequenzana-

lyse findet sich in der nebenstehenden Abbildung.

Immunaktivierung als zentrales Argument

HIV Immunantwort schéadlich!

Guido Silvestri (US) hat in einer Pathogenese-Session lber die im-
munologische Basis der HIV-Pathogenese gesprochen
(MOSY0609.ppt).Friher ist man davon ausgegangen, dass die
CD4-Zellen durch HIV zerstort werden und so kontinuierlich abfal-
len. Die moderne Hypothese, die nun Silvestri mit verschiedenen
Daten gestitzt hat zeigt, dass dies nicht so ist. Es ist vielmehr das
Immunsystem respektive die Aktivierung des Immunsystems welche
die CD4-Zellen zerstort. Im Zentrum der Immunantwort stehen die
CD8-Zellen. Diese zerstdoren vom Virus infizierte Zielzellen, im Fall
von HIV eben die CD4-Zellen. Um dieser Zerstérung zu entgehen,
verandert sich das HIV-Virus standig. Somit missten auch die CD8

W 155INES

W 1551N H7

W 1551N H4

W 155IN F8

W 155INF7

W 155INE8

W 155INE7

W 155INEN

W 1551N H2

W 155INE12

63 W 1551IN E2

L 1551N G10
@ 1551 C4
$SL@ 1551m C2

@ 1551M D1

® 1551M B11

® 1551M C7
® 1551M C10
@ 1551M D8

® 1551M C1

Infant
Sequence "

61

® 1551M A10
® 1551M D9

® 1551M D11

@ 1551M D10
® 1551M B8

T-Zellen ihre Spezifitat verdndern, dass heisst neue CD8-Zellen = @® Maternal Seq.

missen gebildet werden.

Mit der kontinuierlichen Veranderung der CD8-Zellen bildet das Virus immer hdhere CTL-
Resistenzen. Es muss immer wieder der zellularen Immunantwort entgehen. Parallel dazu verliert
das Virus auch seine Fitness und es kommt zu einem eigentlichen steady state. Diese stéandige Im-
munantwort der CD8-Zellen ist es nun aber, welche nun eigentlich die CD4-Depletion begriindet.
Bereits in der Erstbeschreibung von AIDS 1981 beschrieben Gottlieb at al. eine héhere Aktivitat von

zytotoxischen Zellen, welche die CD4-Zellen eliminiert.

Wir haben schon vom IAS in Sydney 2007 Uber das Beispiel von Sooty Mangabeys berichtet. Es
sind kleine Affen in Westafrika, welche in der Wildnis oft mit einem SIV (simian immune deficiency
virus) infiziert sind. Doch diese Affen haben praktisch nie Symptome, obwohl sie hohe Konzentratio-
nen von Viren haben. Es zeigt sich, dass bei diesen Affen praktisch keine zellulare Immunantwort
vorliegt. Silvestri hat nun ein allgemeines Modell fiir die Immunpathogenese schematisch dargestellt
(siehe Abbildung). Auf dieser Darstellung ist auf der Abszisse das Ausmass der viruspezifischen

Die erfolgreiche Immunantwort:
Alles oder nichts !
Starke aber unwirksame
, Immunantwort
it
. Spariche Effente tmmun-
s und Entzundung Virusreplih ation
<E
£

—M LTNPs

Virus-spezifische zeliulare immunantwort

zellularen Immunantwort dargestellt. In der
Ordinate findet sich das Ausmass der Im-
munpathogenese. Bei fehlender spezifi-
schen zellularen Immunantwort, hier das
Beispiel der Sooty Mangabey-Affen, kommt
es auch nicht zur Ausbildung einer Immun-
pathogenese. Das Virus zirkuliert, doch die
fehlende Immunantwort macht auch keinen
Schaden. In der Mitte findet sich die volle
Ausbildung der Symptomatik mit hdchster
Immunpathogenese und dem Endstadium
AIDS bei starker, aber unwirksamer Immun-
antwort. Ganz wenige Personen, ca. 1-2%
in jeder Kohorte, kénnen kurz nach Auftre-
ten der HIV-Infektion eine effiziente Immun-

suppression der Virusreplikation erreichen. Bei diesen Personen findet man eine sehr stark ausge-
baute zellulare Immunantwort. Dies ist dann wieder auf der rechten Seite der Kurve. Aus diesen
Uberlegungen muss man aber auch die Frage ableiten, ob eine Veranderung der Immunmodulation
oder der Immunantwort sinnvoll ist. Man wiirde meinen, dass eine Immunsuppression eher einen
gunstigen Effekt fur den HIV-infizierten haben kann. Die zweite Konsequenz ist aber die Frage der
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Wirkung einer Impfung. Ist eine Immunantwort nicht ausgezeichnet, durfte sie eher die Pathogenese
verschlechtern. Silvestri hat dazu die Resultate des Merck-Trials gezeigt, welche im November 2007
abgebrochen wurde, weil bei der vakzinierten Gruppe 49 Personen HIV-infiziert worden sind, wah-
rend in Placebo-Gruppe nur 33 Personen infiziert wurden. Beruicksichtigt man nur die Population mit
starker Immunantwort, so war der Unterschied noch grésser (21 versus 9 Infektionen). Mit dieser
Darstellung warnt Silvestri also vor tberstirzten Hoffnungen vor einer Impfung. Es kénnte sein, dass
diese unvollstandige Immunantwort durch eine Impfung effektiv nur Schaden anrichtet, als dass sie
etwas nutzt.

Die Session mit dem Titel , The Inflamma-
tory Debate® wurde abgerundet mit dem
Vortrag von Judith Currier

(WEABO0102.ppt) wurde abgerundet von

Summary of HIV, Host and ART Effects

Anne Collier. Sie hat erneut die Frage a3 ART
beleuchtet, ob es das Virus oder das E"?ct‘
menschliche Immunsystem ist, welches '
den Schaden anrichtet und ist nattrlich - : ' V'
auch zum Schluss gekommen, dass die (ot /" eateE
ganze Immunschadigung durch das Im- \‘\‘ Effects
munsystem selbst zustande kommt. Ihr [Endothelial]  ryacrophage|  [wsun

Summary slide, welches insbhesondere auf Function ocrol an I

die Zusammenhéange mit Herzinfarkt- :
Risiko eingeht, mochten wir unseren Le- | Atherosclerosis |
sern nicht vorenthalten. Es zeigt deutlich, W Diabetes Ganenos
dass die Aktivierung des Immunsystems —
selbst ein wichtiger Risikofaktor fur die Inflammation im Endothel und somit fur die Atherosklerose
darstellt. Dieser Teil des Cerebrovaskularen Risikos kann durch die HIV-Therapie blockiert werden.
Denn unter der Therapie kommt es zu einer klar messbaren, eindriicklichen Abnahme der Immunak-
tivierung. Die nachteiligen Wirkungen der Therapie auf Lipiderh6hungen selbst werden durch die

Vorteile infolge Hemmung der Immunaktivierung tbertroffen.

Tiermodelle helfen uns weiter

HIV-Mausmodell — Ein Durchbruch fir die Forschung

Zwei Prasentationen haben eine hervorragende Entwicklung auf dem Gebiet der Tiermodelle pra-
sentiert. Victor Garcia Martinez hat eine Ubersicht {iber dieses Tiermodell gezeigt (MOSY 06/07).
Das Modell wurde dann ausfihrlich von Kaori Sango prasentiert (MOAA0102.ppt). Das sogenannte
"humanized project" 2-/-gc-/-mice-model ist eine hervorragende Entwicklung. Es handelt sich um
Mause, welche ein praktisch vollstdndiges menschliches Immunsystem aufweisen. Diese Mause
sind hoch immun defizient, sie haben praktisch keine funktionierende T-Zellen, B-Zellen und NK-
Zellen. Sie kénnen aber mit menschlichen Zellen transplantiert werden. Nun ist es 2004 gelungen,
diese Mause mit menschlichen Stammzellen zu rekonstituieren (Manz et al., Science 2004,
304:104). Das Knochenmark dieser Méause wird wieder vollstindig mit menschlichen Zellen aufge-
fullt. Diese Zellen finden sich aber nicht nur im Knochenmark, sondern auch im Thymus und in allen
anderen lymphatischen Organen. Dieses Mausmodell kann nun fir verschiedenen Zwecke einge-
setzt werden. Sango hat es zur Uberpriifung einer antiretroviralen Therapie eingesetzt und findet
einen praktisch der menschlichen Pathogenese &hnliches Bild. Nach einer HIV-Infektion kommt es
zur Depletion von peripheren humanen CD4-Zellen in den Versuchstieren, wahrend die CD8-Zellen
ansteigen. Auch die HIV-spezifische humorale Immunantwort gleicht vollstindig dem menschlichen
Vorbild. Tiere mit humoraler Inmunantwort haben auch weniger Virusreplikation. Man kann das Mo-
dell auch fiir einen antiviralen Therapieversuch einsetzen. Die antivirale Therapie supprimiert die
HIV-Infektion in den behandelten M&usen vollstandig, und verhindert die CD4-Depletion.

Eine weitere Gruppe hat das Modell fir das Studium der vaginalen Transmission von HIV verwendet
(MOAA-0104.ppt). Die Autorin Tina Kish-Catalone konnte zeigen, dass die zerviko-vaginale
Schleimhaut bei diesen Mausen immunologisch vollstandig der menschlichen Schleimhaut gleicht.
Zur Bildung dieses vaginalen Mausmodells haben die Autoren menschliche PBMC in die murine
zerviko-vaginale Mukosa infiltriert. Das Modell diirfte ebenfalls ein wesentlicher Schritt sein zum
einfacheren Studium HIV-Transmission im Tiermodell.
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Immunologie von HIV — besser verstanden im Modell

Thaidra Gaufin (MOAAO0101.ppt) hat in einem interessanten Vortrag sehr schon dargestellt, dass die
humorale Immunantwort im Affenmodell (African Green Monkeys) kaum einen Effekt auf die Virus-
kontrolle hat. Der Autorin ist es gelungen, bei diesen Affen durch CD20-Depletion die Bildung von
Antikdrpern zu unterdriicken. Dabei zeigte sich, dass Affen, welche hohe Titer von neutralisierenden
Antikorpern bilden konnten, keinen Vorteil bezlglich Dynamik des CD4-Abfalls und der Viruskon-
zentration gegentuber den Affen mit fehlender Antikérperbildung hatten. Dies bedeutet, dass die hu-
morale Antwort fur die Entwicklung und Pathogenese der HIV-Infektion vermutlich eine untergeord-
nete Rolle spielt. Wie oben dargestellt, ist es die zellulare Immunantwort, welche in seltenen Fallen
einen Schutz vor einer Krankheit aufbaut.

Long Term Non Progressoren - die gliicklichen Gewinner?

(fz) Bei Elite Controllern wurde eine grossere Telomerlange als bei Progressoren festgestellt. Telo-
mere werden mit biologischen Vorgangen in Verbindung gebracht, welche mit der Alterung von Zel-
len (Zellseneszenz), aber auch deren Immortalisierung (und damit Entstehung von Krebs) zusam-
menhangen. Beschrieben wird nun eine Up-Regulation der ,constitutiven antigenabhangigen® Telo-
merase, durch die HIV-1 spezifischen CD8 Zellen. Diese kann die Verkiirzung der Telomerléange
wieder ausgleichen.

Telomere werden mit jeder Zellteilung verkirzt, da die DNA- Polymerase am Folgestrang nicht mehr
ansetzten kann. Uberschreitet die Telomerlange ein kritisches Minimum von ca. 4 kbp kann sich die
Zelle nicht mehr teilen, oft tritt dann der programmierte Zelltod (Apoptose) oder ein permanenter
Wachstumsstopp ein. Die hierdurch entstehende Begrenzung der zellularen Lebenszeit wird als
Tumorsupressor-Mechanismus verstanden. Die Alterung kénnte deshalb bei Elite Controllern und
Long Term Non Progressoren weniger rasch fortschreiten als bei anderen HIV Patienten.

Dazu beitragen konnte der tiefere Zellzyklus (Zellumsatz) von Progressoren, welcher sich in der
tieferen Up-Regulierung der Gene (145 Gene bei Long Term Non Progressoren versus 302 Genen
bei Progressoren) manifestiert.

Diagnostik

Nicht viel — aber Wesentliches!

Dieses Jahr kann ich eigentlich nichts tber die Diagnostik berichten. Gar nichts? Doch! Ein kleiner
Lichtblick, der doch eine wesentliche Ergdnzung unserer Therapeutischen Mdglichkeiten darstellt.
Der neue Hersteller (Inverness) des HIV-Schnelltests Determine® hat einen neuen Schnelltest
vorgestellt, mit welchem gleichzeitig im gleichen Verfahren sowohl HIV-Antikérper wie auch HIV-
Antigen nachgewiesen werden kdnnen
(http://www.reuters.com/article/pressRelease/idUS210593+07-Aug-2008+PRN20080807). Der iso-
lierte Nachweis von HIV-Antigen ist besonders bei Fallen mit HIV-Primoinfektion zwingend, denn zu
diesem frihen Zeitpunkt kann der Antikorpertest noch negativ ausfallen. So mussten wir an den HIV-
Teststellen bisher bei Verdacht auf HIV-Primoinfektion eine zuséatzliche Blutentnahme machen, um
im konventionellen 4. Generation Laborverfahren auch Antigen zu detektieren. Dies entfallt nun mit
dem neuen Schnelltet. Der Test sollte noch dieses Jahr in Europa zugelassen werden. Er lauft ge-
nau gleich ab wie der konventionelle Schnelltest, es findet sich einfach ein weiteres Fenster zum
Ablesen des Antigens auf dem Teststreifen.

Therapie
Abacavir und SMART
Schwere Zeiten — kdnnte man meinen — flr Abacavir !

Vom CROI 2008 haben wir Uber die D:A:D-Studie berichtet, welche mittlerweile publiziert wurde

(D:A:D Study Group, Lancet 26.4.2008). Die Studie hatte ein erhfdhtes Risiko von kardiovaskuléren
Ereignissen bei Patienten mit vorbestehenden Risikofaktoren unter Abacavir gezeigt. Die gleichen
Autoren sind nun hingegangen und haben im Rahmen der SMART-Studie die gleiche Frage unter-
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sucht (THABO0305). Die Studie hat bei den Patienten aus der SMART-Studie, welche im continuous
art arm waren, das Auftreten von Myokardinfarkten mit der Vorbehandlung (mit und ohne Abacavir)
korreliert. Dabei fand sich, &hnlich wie bei der friheren D:A:D-Analyse, ein etwa gleich erhéhtes
Risiko fur ein kardio-vaskulares Event unter Abacavir (hazard ratio 1,9 [1,3-2,9]). Der Befund dieser
doch etwas kleineren Studie bestatigt insgesamt die Resultate der D:A:D-Studie. Bezlglich der Pati-
enten mit Event gab es nur einen sehr kleinen Overlap mit den Patienten in der D:A:D-Studie von ca.
10%. Naturlich kann man argumentieren, dass es keine unabhangige, neue Gruppe ist, doch insge-
samt scheinen sich diese, am Anfang des Jahres gemachten Beobachtungen, zu bestatigen.

Diesen Daten bestatigen unsere bereits im Februar vorgeschlagene Konsequenz aus diesen Daten:
Patienten, welche ein hohes Risiko haben (> 20% 10-Jahres-CVR) haben unter Abacavir ein rele-
vant erhdhtes Risiko fiir einen Herzinfarkt. Sie sollten mdéglichst auf ein anderes Nukleosid umge-
stellt werden.

In der Diskussion wurde eine interessante, mogliche Erklarung fur das beobachtete Phdnomen auf-
geworfen. Wir wissen, dass nur etwa die Halfte aller Patienten, welche eine genetische Grundlage
fir eine Abacavir-Sensitivitat haben (HLAB57.01) auch eine Abacavir-Hypersensitivitat klinisch
durchmacht. Es ware nun mdglich, dass die anderen Patienten phanotypisch nicht die schwere Hy-
persensitivitdt durchmachen, aber doch eine inflammatorische Reaktion zeigen. Dies wirde das
Phanomen der nur unter Abacavir auftretenden, nicht kumulativ sich verhaltenden Nebenwirkungen
erklaren. Es musste ein Leichtes sein, diese Hypothese mit Daten aus dem Predict-Trial mit 2 Jah-
ren Follow-up Befragung oder aus der Schweizerischen Kohorten-Studie zu validieren. Sollte der
HLA-B57.01 Phanotyp tatsachlich fur die Inflammation verantwortlich sein (es findet sich auch eine
Erhdhung der IL-6 und hsCRP-Werte), wéare das Problem mit Abacavir nun vollstandig entschérft, da
wir nur noch Patienten ohne einem HLAB57.01-Phanotyp auf Abacavir setzen.

Ist Abacavir dem Tenofovir unterlegen?

Eine ebenfalls vieldiskutierte Studie aus den AIDS clinical trial groups (ACTG 5202) wurde Anfang
des Jahres modifiziert, weil im Stratum, welche bei Patienten mit hoher Baseline-HIV-RNA vor The-
rapiestart (>100'000 Kopien/ml) ein schlechterer Verlauf beobachtet wurde (THABO0303). In dieser
Studie wurden 1'800 Patienten in vier Armen behandelt. Die Halfte hatte Abacavir-3-TC (Kivexa-R®)
und die Halfte TDF/FTC (Truvada). In den beiden anderen Armen wurden bei gleicher Nukleosidver-
teilung Atazanavir vs. Efavirenz verglichen. In dieser Studie hat das Data-Safety-Monitoring-Board
auf Grund einer Zwischenanalyse festgestellt, dass bei Patienten mit hoher Viruslast die Behandlung
mit Kivexa zu statistisch signifikant schlechteren Resultaten fihrte. Allerdings sind dazu zwei Dinge
zu sagen: die Studie verwendete unkonventionelle Endpunkte. Als Endpunkt galt, wenn ein Patient
zu Woche 16 oder 24 nicht einen gewissen Suppressionswert unterschritten hatte. Damit kdnnen
sich Unterschiede in der Kinetisch, die sonst keine Auswirkung auf das Therapieresultat haben,
plétzlich negativ auswirken.

Wir wissen aus Erfahrungen mit Raltegravir, dass die Therapie viel schneller zu einem Abfall der
Viruslast fuhrt, als im Kontrollarm mit Efavirenz. Trotzdem hatten nach 96 Wochen die Patienten das
gleiche Therapieziel erreicht (s. unten). Ob also ein langsamerer Abfall als schlechtes Therapieresul-
tat gewertet werden darf ist fragwirdig. Bei der vorliegenden Présentation handelt es sich um eine
Interimsanalyse einer Subgruppe, welche zu einer Entscheidung des Data-Safety-Monitoring-Boards
fuhrte. Die vollstandige Auswertung der Daten muss aber abgewartet werden. Wir werden die The-
rapieresultate unter Abacavir bei hoher Viruskonzentration sicher genau anschauen, doch solange
wir diese Versagen Klinisch nicht sehen, sind vorerst keine Anderungen der Therapiestrategie ange-
zeigt.
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Diese Meinung wird auch durch eine
Arbeit, die von vom Hersteller von
Abacavir, GSK, prasentiert wurde,
unterstutzt. Im Late-Breaker
(THAB0304) werden die Daten von
allen bisherigen Vergleichsstudien 87

von Abacavir und TDF zusammen-
gefasst. Insbesondere im sogenann- &0 58 -

ten Heat-Trial, welcher ebenfalls die <k

beiden Substanzen verglichen hat,
sah man keinen Unterschied zwi-
schen beiden Substanzen (s. Abb.).
Zugunsten der ACTG-Studie muis- ' '

sen wir festhalten, dass diese Studie M=F TLOVR Obs
mit einer grosseren Fallzahl durch- = Kivexa =Truvada - Differenz ~ 95% Conf-Intv
geflhrt wurde. Es wére auch denk-

bar, dass ein kleiner Unterschied vorhanden ist, der in den bisherigen GSK-Studien nicht erkennbar
war. Eine weitere Mdglichkeit ware, dass Efavirenz oder Atazanavir eine spezielle Interaktion mit
einer der beiden Substanzen hat, welche den Unterschied erklaren konnte, der bei anderen GSK-
unterstitzten Studien insbesondere bei HEAT nicht vorhanden war (dort Therapie mit Kaletra).

Differenz

91

HIV-RNA < 50 cp/mi(%)

Kopf-an-Kopf-Rennen der Giganten

Eine antiretrovirale Therapie wird heute entweder mit Efavirenz oder Lopinavir respektive einem
anderen, geboosteten Protease-Hemmer durchgefihrt. In einer Mexikanischen head-to-head-Studie
wurde die Wirksamkeit von Efavirenz mit Lopinavir bei Therapie-naiven Patienten verglichen
(TUABOQ104.ppt). In dieser head-to-head-Analyse war die Behandlung mit Efavirenz dem Lopinavir
deutlich Uberlegen (s. Abbildung).

Die Uberlegenheit von Efavirenz bei frisch behandelten Patienten wurde schon friiher gezeigt. Diese
deutlichen Unterschiede mit nur 53% Suppressionsrate unter Lopinavir (vs.71% EFV) nach 48 Wo-
chen sind doch auffallend. Die Studie war urspringlich als non-inferiority-trial geplant. Ein Unter-
schied von 17% Uberschreitet aber die 12%-Grenze bei der man noch von gleicher Wirksamkeit
sprechen kann.

Einzigartig an dieser Studie ist das Einschlusskriterium von weniger als 200 Zellen/ Mikroliter. Die
Studie wurde in Mexiko durchgefihrt, wo spéate Einschlisse in die Therapie relativ haufig sind. Die
Halfte der Patienten wurde mit CD4-Werten vdllig eingeschlossen. Im Vergleich: bei der analogen
Studie der ATCG (Riddler
et.al.) war der Unter-
schied besonders ausge-
pragt bei Patienten, die

A 17% (C195% 3.5-31) mit tiefen CD4-Werten
angefangen hatten. Es ist
maglich, dass der leicht
hoéhere Base-Line CD4-
Wert Efavirenz hier das
Resultat hier noch mit
beeinflusst hat. Wie be-
reits aus den friheren
Studien bekannt, zeigte
sich unter Lopinavir ein
besserer Anstieg der
CD4-Werte, wobei der Unterschied in dieser Studie nicht signifikant ist. Ebenfalls bekannt sind die
Unterschiede im Resistenzverhalten. Von den 17 Patienten mit Lopinavir-Failure konnte nur in finf
Fallen ein Genotyp erhalten werden. Ein einziger Fall hatte eine NRTI-Mutation wahrend von den
sieben Failures unter Evavirenz bei drei Genotypen alle eine NNRTI-Mutation aufwiesen. Dies bestéa-
tigt einmal mehr, dass unter Boost-Protease-Hemmern bei neuen Patienten keine neuen PI-
Resistenzen auftreten.

% <50 copies/ mL

TLOVR (p=0.017)

Elavrenz (n=85)

Lopinavirk (n=94)
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Neue Medikamente

Raltegravir

In Mexico wurden die Woche 96 Daten der ersten Vergleichsstudie Efavirenz vs. Raltegravir prasen-
tiert. Durchgefiihrt wurde eine doppelblinde Multizenterstudie bei der die Patienten entweder in den
Raltegravirarm oder den Efavirenzarm randomisiert wurden. Beide Medikamente wurden mit Teno-
fovir/ Lamivudine kombiniert. Die Patienten hatten eine HIV-1 Viruslast welche grésser als 5000
Kopien/ml war und CD4 T- Zellen welche grdsser als 100/ul waren. Insgesamt wurden in dieser Stu-
die 198 Patienten rekrutiert. 160 Patienten erhielten Raltegravir (anfangs in unterschiedlichen Dosie-
rungen) und 38 Patienten erhielten Efavirenz (Abbildung). In der Woche 96 erzielten beide Gruppen
eine HIV-RNA Suppression < 50 in gut 80% (ITT-Analyse).

Sowohl Raltegravir als

o e . S auch Efavirenz zeigten
% 1k o8 B f ' '“*“'“‘""“‘#""“ﬁ einen signifikanten
‘! 84% Anstieg der CD4+ Zel-

len (220 vs 232/ul).
Zwei Patienten, je ei-

Using Observed Failure R .
v ner in den beiden

approach .
RAL 92% and EFV 91% Gruppen zeigten nach

der Woche 48 ein The-

Percent of Patients with
HIV RNA <50 copies/mL

rapieversagen. Be-

16 24 32 40 48 60 72 84 06 kannte Resistenzmuta-

Week tionen auf Raltegravir
konnten keine beo-

bachtet werden. Die Medikamentennebenwirkungen waren in der Raltegravirgruppe weniger haufig
als in der Efavirenzgruppe (51% versus 74%). Die haufigsten Medikamentennebenwirkungen (bei
>10% der Patienten) waren Ubelkeit, Schwindel und Kopfschmerzen und traten in beiden Gruppen
gleichhaufig auf. Neuropsychiatrische Nebenwirkungen wurden unter Efavirenz haufiger beobachtet
als unter Raltegravir (32% versus 16%). Schwere Nebenwirkungen traten unter Raltegravir keine
auf.

Somit bestatigen sich die guten Resultate von Raltegravir aus den ersten Woche 48 Erfahrungen bei
Therapienaiven Patienten. Raltegravir wurde gut toleriert und Medikamentennebenwirkungen wur-
den unter Raltegravir weniger haufig beobachtet als unter Efavirenz.

Apricitabine — ein neuer NRTI

Es gab schon langer keine Entwicklungen mehr auf dem Gebiet der Nukleosid-Analoga (NRTI). In
Mexico wurden von Cox der Australischen Firma Avexa die ersten 24-Woche Erfahrungen mit Aprici-
tabine vorgestellt. Es handelt sich um ein Cytidine-Analogon, welches offenbar beziiglich Resis-
tenzmuster grosse Vorteile haben soll und auch in vitro kaum mitochondriale Toxizitat zeigt. Es wirkt
auch noch, wenn die haufige M184V Mutation und weitere Thymidin-assozierte Mutationen (TAMS)
vorhanden sind.

Das Studiendesign der war jedoch etwas seltsam. Es wurde zu einer bestehenden Therapie mit
vorliegender M184V-Resistenz 3TC (150mg bid) zugefiigt oder Apricitabine (600 oder 800mg bid).
Es ging in erster Linie um die Erfassung von Nebenwirkungen. Die Substanz zeigte gegentber der
Kontrollgruppe keine nennenswert auffalligen Nebenwirkungen. Wir dirfen gespannt sein, ob das
Medikament im klinischen Versuch auch Wirkung zeigt.

Rilpivirine (TMC278) — das non-Nukleosid der n&chsten Generation

Uber TMC278 haben wir schon oft berichtet. Die Substanz fallt auf durch ihre Wirksamkeit im nano-
molaren Bereich und Uber das sehr seltene Auftreten von Resistenzmutationen bei langzeitkulturen
in vitro. Wir haben in diesem Bericht (s. Dreimonatsspritze fiir die HIV-Pravention) bereits auf die
Mdéglichkeit einer PrEP mit Rilpivirine hingewiesen, doch dies ist noch Zukunftsmusik.
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Die Langzeit-Wirksamkeit (96 Wochen) der Substanz wurde von Satoscoy vorgestellt
(TUABO0103.ppt). in dieser Phase 2 Dosisfindungsstudie wurden drei Konzentrationen (25, 75,

150mg qd) mit Efavirenz
HIV-1 RNA <50 copies/mL to Week 96 (ITT-TLOVR algorithm) (600mg) je in Kombination mit

44 TMC278 25mg qd (n=93) =% TMC278 75mg qd (n=95) zwei NRTIs Verg“Chen' Emge-
& TMC278 150mg qd (n=91) -+ EFV 600mg qd (n=89) schlossen wurden unbehandel-

T T te Patienten. Die Studie wird

| ' noch 5 Jahre fortgesetzt.

Wie die nebenstehende Abbil-
dung zeigt, waren alle vier
Behandlungsarme bezlglich
Wirksamkeit (Endpunkt <50
kop/ml) identisch. Dies ist auch
der Grund, weshalb die Firma
die weitere Entwicklung der
—_— = Substanz in der tiefsten Dosie-

1004

Virologic responders

T T T

T T T T T T T T
024 8 12162024 32 40 48 656 64 72 80 88 96 rung weiterfihrt. Mit Ausnahme

Ti k i 2
ime (weeks) von einer QT-Verlangerung,

welche bei 25mg minimal war, zeigten sich keine dosisabhangigen Nebenwirkungen. Seltsam warr,
dass die Angabe der Nebenwirkungen nicht aufging. Insgesamt in allen Armen gleich haufig (uber
90%!") irgendwelche Nebenwirkungen, ZNS-NW bei EFV signifikant haufiger, doch es blieb unklar,
welche NW dann unter Rilpivirine haufiger waren.

In der Préasentation und auch nach der entsprechenden Frage blieb unklar, ob das Medikament bei
den seltenen Versagern zur Resistenzentwicklung fuhrte. 17 von 279 Patienten unter Rilpivirine (6%)
zeigten ein virologisches Versagen (7% EFV). Das Auftreten von Resistenzmutationen war in allen
Behandlungsarmen ahnlich selten. Der CD4 Anstieg war auch in allen Behandlungsarmen ver-
gleichbar.

Nebenwirkungen

Zum Thema Nebenwirkungen gab es an dieser Konferenz nicht sehr viel. Was dem langjahrigen
Kongressbesucher auffallt, man sieht viel weniger Betroffene in der Community mit den deutlichen
Zeichen der Lipodystrophie. Doch auch wenn nicht viel dariiber gesprochen wurde, ist ein neues
Problem in Sichtweite. Die Lander der Dritten Welt, deren Therapie noch viel auf AZT, DDI und DAT
beruhen, werden in den nachsten Jahren noch sehr viele Probleme mit Lipodystrophie bekommen.
Es ist an der Zeit, dass wir den Landern mit limitierten Ressourcen nicht nur den Zugang zur Thera-
pie ermdglichen, sondern dass wir diesen Menschen auch die modernen, besser vertraglichen Medi-
kamente goénnen.

Schadigt die HIV-Therapie in der Schwangerschaft das Kind?

(sm) In der Pra-HAART-Ara fiihrte die HIV-induzierte HIV-Enzephalopathie (HIVE) zu einer hohen
Morbiditat und Mortalitat bei Neugeborenen und Kleinkindern. Mit der Einfihrung von HAART konnte
die perinatale Transmission von der Mutter auf das Kind (mother to child transmission / MCTM) um
ein Vielfaches verringert werden (USA <2%, MOAB0102).

Kunjal Patel (Havard School of Public Health; MOAB0103.ppt) prasentierte Daten einer multizentri-
schen, epidemiologischen Studie zur Inzidenz der HIVE: Im Beobachtungszeitraum von 1994-2007
—also pré- und post-HAART — wurde bei 2351 perinatal infizierten Kindern insgesamt 98 neue Fallen
einer HIV-Enzephalopathie verzeichnet (median age at diagnosis 6.4 years, median survival after
diagnosis 3.2 years). Die Therapie mit ARV verringerte die HIVE-Inzidenz um 63%.

Gemass Lynne Mofeson (NICHD-NIH), welche in die Session vom Montag «Clinical Issues in HIV-
Infected Children and those Exposed to ARV in Uterox» einfiihrte, wirft die perinatale Therapie mit
ARV nebst den Erfolgen auch neue Fragen auf, insbesondere beziglich Toxizitat fur das Kind, wel-
ches in utero den Medikamenten ausgesetzt ist. Aus mehreren Studien ist bekannt, dass HIV-
Medikamente bei Kleinkindern zu verschiedenen, meist passageren Veranderungen filhren kénnen:
(asymptomatische) Laktatazidose, hAmatologische Auffélligkeiten und mitochondriale Toxizitat (Stu-
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dien der French Perinatal Cohort: Barret B, AIDS 2003, Faye A, CID 2004). Uber mogliche Langzeit-
effekte der perinatalen ART-Exposition ist wenig bis gar nichts bekannt. Bedenken bestehen vor
allem beziglich neuro-naler Schadigung durch mitochondriale Toxizitét (v.a. AZT, 3TC), insbesonde-
re ZNS-Entwicklung und mdglicher psychomotorischer Defizite beim therapierten Kind. Tiermodelle
und In-vitro-Studien haben diese Bedenken gestitzt (z.B. HAART effect on mitochondrial function in
human brain cells, MOAA0103).

Die Date, welche Paige Williams (Havard School of Public Health; MOAB0102.ppt) vorstellte, lassen
allerdings aufatmen: Kinder, welche in utero mit ART Kontakt hatten, zeigten keine psychomotori-
schen Defizite im Vergleich zu nicht exponierten Kindern. Es handelt sich um die Resultate einer
grossen, sorgféaltig durchgefiihrten, prospektiven und multizentrischen Kohortenstudie (PACTG
219/129C), welche 1840 Kinder einschloss (HIV-exposed, uninfected). Sie wurden wéhrend zweier
Jahre nach der Geburt beobachtet und mittels der «Bayley Scales of Infant Development» getestet.
Die Autoren/-innen der Studie weisen darauf hin, dass diese Resultate zwar beruhigend sind, es
aber Langzeitbeobachtungen brauche, um Aussagen tber die mdglichen spaten Folgen einer intra-
uterinen ART-Exposition machen zu kénnen.

Therapiestrategien und weitere Aspekte

Unter diesem Titel kénnen wir von anderen Kongressen noch recht viel berichten. In Mexiko war dies
aber bestimmt nicht ein wichtiges Thema. Doch die Arbeiten zur Monotherapie mdéchten wir lhnen
doch nicht vorenthalten.

LPV/r-Monotherapie mit unerwartet hoher Versagerquote

(fz) Die im Rahmen der Swiss HIV Cohort Study durchgefihrte MOST-Studie (Monotherapy in Swit-
zerland and Thailand) musste in Mexiko Uber eine unerwartet hohe Viral failure rate unter Lopinavir
Monotherapie als late breaker berichten (ThLBPE1144).

Die Studie ist wie folgt aufgebaut: Patienten welche gut supprimiert sind, werden entweder in die
Lopinavir Monotherapie oder Standardgruppe randomisiert. An Baseline, Woche 48 und Woche 96
wird Liquor und eine Sperma- oder Vaginalsekretprobe abgenommen. Bisher konnten 58 Patienten
in der Studie randomisiert werden. Beim Eintritt waren alle Patienten im Plasma gut supprimiert. Bei
einem der Patienten konnte im Liquor eine Viruslast von 82/ml nachgewiesen werden. Bei funf der
Patienten unter Monotherapie trat im Blut ein Virusversagen auf (>400cp/ml). Eine Lumbalpunktion
konnte bei vier der Therapieversager durchgefiihrt werden. Die Viruslast im Blut war bei diesen Pati-
enten hoéher als im Liquor. Alle Patienten berichteten tGber eine optimale Adharenz, dennoch waren
die Medikamentenspiegel bei zwei von funf der Patienten extrem tief. Drei der Therapieversager
klagten Uber neurologische Symptome zum Zeitpunkt des Therapieversagens (Kopfschmerzen,
Schwindel, Gangstdrungen, Konzentrationsdefizit). Alle Blutproben und Liquorproben wiesen bei der
genotypischen Resistenztestung keine Resistenzmutationen auf (Tabelle).

12 Ja 4.3 5.1 680 52 87 (<1)

24 Ja 3.0 4.2 130 14 6438 (50th)

6 Nein 5.0 n.d. 250 18 4661 (25th)
24 Ja 3.0 3.7 710 37 < nw-Grenze
15 Nein 4.1 4.9 380 36 6388 (25-50th)

Offensichtlich ist die Versagerquote bei unserer Monotherapie-Studie etwas hoher als friher ange-
nommen. Die hohen Viruskonzentrationen im Liquor lassen vermuten, dass das Zentralnervensys-
tem bei den Therapieversagern auch involviert sein kdnnte. Die Studie lauft noch weiter doch wir
meinen, dass der Einsatz von Monotherapien auf klinische Studien und ausserordentliche Notsituati-
onen beschrankt bleiben sollte.
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Auch die Woche 96 Daten der MONARK LPV/r Monotherapiestudie unterstiitzen diese Empfehlung.
In der MONARK Studie werden therapienaive Patienten eingeschlossen und entweder in den LPV/r,
AZT/ 3 TC oder den LPV/ r Monotherapiearm randomisiert. 83% der Patienten welche in Woche 48
gut supprimiert waren, blieben dies auch in Woche 96. 5 von 83 Patienten weisen hingegen PI-
assoziierte Resistenzmutationen auf. Von den 5 Patienten mit selected PI- Resistenzmutationen
wurde bei 3 von 5 die Therapie intensiviert, so dass die Viruslast wieder vollstandig supprimiert war.
Ein Patient wurde auf Nevirapine/ AZT und 3TC umgestellt und bei 1 von 5 Patienten wurde die Mo-
notherapie fortgefuihrt (investigator's decision).Immerhin waren die zukiinftigen Therapieoptionen bei
6% der Patienten mit Pl assozierten Resistenzmutationen nicht eingeschrankt.

Ein weiteres Poster (TUPE0109) hat in einer kleinen Pilotstudie die Mdglichkeit einer Tipranavir/rit-
Monotherapie bei Patienten untersucht, welche nur noch eingeschrénkte Therapiemdglichkeiten
hatten. In dieser kleinen Gruppe von 10 Patienten, hatte 8 Patienten unter Ritonavir geboostetem
Tipranavir eine vollstandig supprimierte Viruskonzentration, sogar mit hochsensitiven Methoden (< 2
Kopien/ml). Auch in dieser Studie konnte bei den Therapieversagern keine Resistenzen beobachtet
werden.

Die fatale Liaison von HIV und Tuberkulose

(sm) Die Anzahl der neuen Tuberkulose-Infektionen in Regionen mit hoher HIV-Pravalenz hat sich in
den letzten 2 Jahrzehnten verdreifacht (WHO 2008). Tuberkulose (TB) ist in Afrika die haufigste
Todesursache bei HIV-Infizierten und eine der haufigsten

weltweit. Rund ein Drittel der 33,2 Millionen HIV-Infizierten
sind mit TB infiziert, und 2006 starben rund 230'000 HIV-
Infizierte an den Folgen einer TB-Infektion. HIV-Patienten
weisen ein deutlich erhéhtes Risiko auf, aus einer latenten
TB-Infektion eine Erkrankung zu entwickeln; eine Konver-
sion, die mit einer prophylaktischen Isoniazid (INH)-

New tuberculosis cases are on the rise, even
excluding those associated with HIV

Number of new tuberculosis cases per 100,000 population (excluding
people that are HIV-positive), 1990 and 2004

Sub=Saharan Africa

IE

South=Eastern Asia

Therapie einfach verhindert werden kénnte. 2006 wurden ] =
gemass WHO weniger als 1% der HIV-Infizierten auf TB e -
gescreent, und nur etwa 0,08% der 33,2 Mio. HIV- S —
Infizierten erhielten eine INH-Therapie. ——————

Cls, Asia
Diese alarmierenden Zahlen haben in den letzten Jahren T
mehrere Lénde_r dazu veranlasst, TB- un.(.j HIV-Programme m"u_m -
neu zu koordinieren und zusammen zu fihren (2003: 7 Easter Asia - el
Lander, 2006: 112; MOPE0339), wie zwei Beispiele aus T

Thailand und Burma zeigen (MOPDB202, MOPDB203).
Die TB-Kontrolle ist aber in vielen Landern noch ungenu-
gend. Die WHO formuliert die wichtigsten Ansatzpunkte
zur HIV/TB-Bekdmpfung anhand der «three I's»:

e |soniazid preventive therapy
¢ Intensified case finding for TB
¢ Infection control

Wann eine TB-Therapie bei HIV-Infizierten begonnen wer-
den soll, ist noch immer umstritten, und es muss zwischen
erhohter Mortalitat bei verzdgerter TB-Therapie (Reaktivie-
rung, IRIS) und verminderter Medikamenten-Adherence
aufgrund der grossen Tablettenzahl abgewogen werden
(MOPDB206).
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among people living with HIV.

HIV- und Tuberkulose-Infektionen haben auch in Osteuropa, nach dem Zerfall der ehemaligen Sow-
jetunion explosionsartig zugenommen (Situation in Russland: Shilova M, Ann NY Acad Sc, 2001).
Die héchsten Inzidenzraten zeigen die Ukraine und die Russische Fdderation auf mit >90% aller in
Osteuropa und Zentralasien gemeldeten Félle (UNAIDS epidemic update 2007). Rund 70% der TB-

Falle Europas fallen auf osteuropéische Lander, und die meisten Patienten mit multiresistenter TB
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(MDR-TB) sind mit HIV koinfiziert (UNAIDS 2008). In einem interessanten Vortag zeigte Daria Pod-
lekareva (Copenhagen HIV Programme, Faculty of Health Sciences) auf, was zu dieser exorbitanten
Zunahme der Inzidenzrate in Osteuropa gefihrt hat: Arbeitslosigkeit, daraus folgende Migration und
Entvélkerung landlicher Gebiete, ein darbendes Gesundheitssystem, dem es an Geldern fur Mitar-
beiter, Ausbildung, Diagnostik, Therapien und Kontrolle mangelt, Mangelerndhrung und Alkoholkon-
sum, zunehmender Drogenmissbrauch (IDU) und Prostitution sowie die daraus folgende Kriminalitat
und Kriminalisierung. Die Folgen des geschwachten Gesundheitssystems sind verspatete Diagnose
und, wenn Uberhaupt, eine insuffiziente Therapie von HIV und TB mit der Gefahr der Resistenzent-
wicklung. Osteuropa weist bei den Neuinfektionen die héchsten Zahlen an multiresistenter TB welt-
weit auf.

Wie andernorts sind

auch in Osteuropa 100-—
die am meisten ge-
féahrdeten Gruppen
Drogenkonsumenten,
insbesondere bei
intravendsem Kon-
sum von Heroin und
Kokain, Sexworker
und Obdachlose. Oft
kommen sie in Kon-
flikt mit Justiz und
Polizei. Kriminalisie-
rung, Internierung
und gesellschaftliche
Vor-urteile bringen es
sich mit sich, dass
Infektionen nicht oder
nur spét diagnosti-
ziert werden und Er- o - |

krankte aus Miss- 1990 199119021993 109¢ 19051996 1097 19861990 20002001 200220032004 2005 2005

trauen und Vorurtei-

len (mangelnder Ad-

herence, Loss-to-follow up etc.), aber auch einfach aus logistischen Griinden (kein fixer Wohnort,
Transfers zwischen Haftanstalten) keiner Therapie und keinen Praventionsmassnahmen zugefihrt
werden. Substitutionstherapien fur Drogenkonsumenten (IDU), wie wir sie in westeuropéischen Lan-
dern kennen, sind in osteuropéischen Landern kaum bis nicht existent. In Belarus beispielsweise
erhalten gerade mal 15 von rund 45'000 IDU eine Substitutionstherapie mit Buprenorphin. Die Prob-
leme, Inhaftierte adaquat zu betreuen, grindeten geméass Podlekareva auch darauf, dass sich unter-
schiedliche Instanzen um die einzelnen Probleme kiimmern: Drogenkonsum und ggf. Substitution —
Anésthesie, ausgewahlte Studienzentren. TB und HIV — allgemeine, innere Medizin, STD — Vene-
ral-disease-Kliniken. Im Weiteren obliegt die Betreuung und Therapie von Gefangenen nicht dem
Gesundheits- sondern dem Justizministerium. Zahlen Gber Infektions-Pravalenz und -Inzidenz in den
Gefangnissen sind deshalb oft nicht bekannt. Podlekareva unterstrich, wie wichtig es fur die ehema-
ligen Sowjetlander sei, einen neuen, multidisziplindren Approach zu erkrankten Geféangnisinsassen
und im Speziellen Drogenkonsumenten aufzubauen, um die fir die gesamte Gesellschaft drohende
Gefahr der HIV- und TB-Epidemien in Grenzen zu halten.

B Russian Fadecstion

Eine wichtige (rhetorische) Frage wurde aus dem Publikum gestellt: Sind sich die westeuropaischen
Staaten — nach der Offnung der Grenzen zu Osteuropa — der drohenden Gefahr durch das epidemi-
sche Ausmass der HIV- und (multiresistenter) TB-Infektionen bewusst und sind sie darauf vorberei-
tet?

Die WHO hat in Zusammenarbeit mit dem UN Office on Drugs and Crime (UNDOC), der UNAIDS
und anderen Experten neue Guidelines ausgearbeitet, welche genau diese Aspekte beinhalten — ein
Instrument, das Gesundheitsministerien befahigen soll, die Betreuung von Drogenkonsumenten zu
verbessern, Infektionen friih zu diagnostizieren, effizient zu therapieren und Neuinfektionen zu ver-
hindern.
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Umgang mit Kinderwunsch

(fz) Obwohl bei HIV Patienten wéhrend der Arztkonsultation in 67% der Falle die Schwangerschaft
angesprochen wird, finden leider nur in 31% spezifische Gesprache durch ,health care providers®
statt. Die meisten Frauen lUberschatzen zudem das Risiko, ihr Kind anzustecken (geschéatzte Anste-
ckungsrate von 18.5%). Dringend werden aber insbesondere auch mehr ,Guidelines” betreffend
Kinderwunsch gewiinscht. Die Referentin bezieht sich danach insbesondere auf den Kinderwunsch
und dessen Akzeptanz in afrikanischen Landern. Der Kinderwunsch ist bei jingeren afrikanischen
Frauen unter 30 Jahren sehr gross. Aus 6konomischen sowie gesundheitlichen Griinden ist der
Wunsch, Eltern zu werden spater (bei Frauen alter als 30 Jahren) wieder ricklaufig. Zudem haben
viele Frauen zu diesem Zeitpunkt bereits mehrere Kinder. Untersucht wurde in der Folge welche
Vorgehensweise bei Kinderwunsch akzeptiert ist. Besonders bei den Mannern war die Insemination
sehr gut akzeptiert (more men accepted insemination than women.) Samenspenden werden insbe-
sondere von M&nnern abgelehnt, da die Angst vor einem Fremden in der Familie gross ist. Wenn
diese dennoch stattfindet, dann sollte der Samenspender zumindest ein mannlicher Verwandter
sein. Mit Ausnahme der Adoption von Verwandten, welche in Afrika Gang und gébe ist, ist die Adop-
tion im Allgemeinen meist unerwinscht. Kaum erwahnt wurden ,sogenannt natirliche® Kinder-
wunschprogramme und nicht erwahnt wurden die neuen Praventionsrichtlinien (EKAF) in der
Schweiz.

Fazit: Neben mehr Guidelines, welche dringend gewiinscht und bendtigt werden, soll der Kinder-
wunsch bei jingeren Patienten nicht nur angesprochen werden, sondern es muss eine spezifische
Beratungen fur die jeweiligen Paare erfolgen.

Neuropsychologische Veranderungen und ihre Erfassung

(fz) Den neurokognitiven Defiziten bei HIV Patienten wurde bisher wenig Beachtung geschenkt, so
dass diese oft undiagnostiziert blieben. Diese manifestieren sich hauptséchlich durch die Verlang-
samung von Motorik, im Sprachgebrauch sowie in der Planung von Handlungen ,abstract planning®.
Obwonhl oft lange unerkannt, wirken sich diese milden neurokognitiven Einschrankungen oft in alltag-
lichen Aktivitaten aus. Seit der HAART Area kdnnen fortschreitende neurokognitive Verschlechte-
rungen nur noch bei 5% der Patienten beobachtet werden; vor der HAART Area waren 20% der
Patienten betroffen. Global treten auch heute noch bei 30% der Patienten neurokognitive Defizite
auf.

Betroffen ist im ZNS hauptsachlich die weisse Gehirnsubstanz. Bei manchen Patienten lassen sich
Veranderungen der weissen Gehirnsubstanz in der Magnetresonanztomographie darstellen; sind
aber nicht Voraussetzung zur Diagnose.

Pathogenetisch wandern Makrophagen in das Gewebe ein welche das Immunsystem (Zytokine wie
TNF-alpha, IL-6) durch Virusteilprodukte aktivieren. Durch die chronische Aktivierung des Immunsys-
tems werden die Astrozyten zerstort und verlieren dabei ihre protektive Funktion. Gleichzeitig findet
eine Reduktion der Synapsen (Nervenverbindungen) statt. Dies lasst sich mikroskopisch durch eine
weniger ausgepragte Farbung der Synapsen nachweisen (Annals of Neurology 2004; 55:320).In der
Pre-HAART Area begunstigten Drogenabusus die hohe Viruslast und die tiefen CD4 Zellen das Auf-
treten neurokognitiver Erkrankungen; in der HAART Area ein tiefer CD4 Nadir (<200), die Hepatitis C
und Diabetes. Eine gute Anamnese und eine gute klinisch-neurologische Untersuchung sind in die-
sem Falle unerlasslich. Des weiteren werden neurocognitive Tests (fur HIV Patienten z.T. noch un-
genugend evaluiert) wie Trail Making 1 and 2; Grooved Pegboard, EWIA Digit Symbol Tests ange-
wendet. Diese missen nach Alter, kulturellem Hintergrund und Ausbildung bereinigt und ausgewer-
tet werden. Im klinischen Alltag sollten ,health care provider” sensibilisiert werden, um milde neuro-
kognitive Einschrankungen, die meist nicht offensichtlich sind, zu erkennen. Einfache Fragen wie
Jallt es Ihnen schwerer als friher, Ihren Alltag zu organisieren und planen® kénnen allenfalls erste
Hinweise geben.

St. Gallen, 26. August 2008, Version 2.0
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