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HIV-Pravention

Beschneidung als MaBBnahme
zur HIV-Pravention

Seit vielen Jahren geben verschiedene Un-
tersuchungen Hinweise darauf, dass die
Beschneidung beim Mann dessen HIV-In-
fektionsrisiko bei insertivem Verkehr ver-
ringern kénnte. Jetzt wurden in Rio Ergeb-
nisse der ersten kontrollierten prospekti-
ven Studie vorgestellt, bei der die Auswir-
kung einer Beschneidung auf das Infekti-
onsrisiko von heterosexuellen Ménnern
untersucht wurde [1]. Die Studie wurde
mit franzosischer Finanzierung in Stidafri-
ka durchgefiihrt. In der Untersuchungsre-
gion liegt die HIV-Pravalenz bei schwange-
ren Frauen iiber 30%. Mehr als 3000 HIV-
negative unbeschnittene Minner im Al-
ter zwischen 18 und 24 Jahren wurden in
die Studie aufgenommen. Bei der Hilfte
wurde nach Aufnahme in die Studie ei-
ne Beschneidung vorgenommen, die an-
dere Hilfte diente als Kontrollgruppe, der
die Option gegeben wurde, eine Beschnei-
dung nach Ende der Studie vornehmen zu
lassen.

Die Beobachtungsdauer bis zum vorzei-
tigen Abbruch der Studie (aufgrund der
eindeutigen Unterschiede zwischen Inter-
ventions- und Kontrollgruppe bei einer
Zwischenanalyse) betrug 21 Monate. In
diesem Zeitraum infizierten sich 18 Mén-
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ner, bei denen eine Beschneidung durchge-
fiihrt worden war (Inzidenz o,77/100 Per-
sonenjahre) und 51 Méinner aus der Kon-
trollgruppe (Inzidenz 2,2/100 Personen-
jahre) (B Tabelle 1). Das relative Risiko
der beschnittenen Ménner, sich mit HIV
zu infizieren, betrug damit nur ein Drittel
des Risikos unbeschnittener Ménner. An-
ders ausgedriickt, konnten durch die Be-
schneidung 6-7 von 10 Neuinfektionen
verhindert werden. Berticksichtigt man
bei der Berechnung noch, dass beschnitte-
ne Ménner 18% mehr Sexualkontakte als
die Ménner aus der Kontrollgruppe anga-
ben, erhoht sich der Schutzfaktor sogar
auf 75%. Die Tatsache, dass den Minnern
unmittelbar nach ihrer Beschneidung
wihrend der Wundheilung eine 4-wochi-
ge Abstinenz empfohlen wurde, spielt fiir
den beobachteten Schutzeffekt keine Rol-
le (B Tabelle 1).

Als Schutzmechanismen bei der Be-
schneidung gelten die Verminderung der
Zahl HIV-empfinglicher Zielzellen durch
die Entfernung der an Langerhans-Zellen
besonders reichen Vorhaut, die stéirkere Ke-
ratinisierung der Schleimhaut der Eichel
nach der Beschneidung, die das Eindrin-
gen von HIV erschwert, sowie eine Ver-
minderung der Kontaktdauer der Schleim-
haut der Eichel mit virushaltigem Vaginal-
sekret, das nach dem Geschlechtsverkehr
zwischen Vorhaut und Eichel in einem ge-
schiitzten feuchten Milieu verbleibt.
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Obwohl die Ergebnisse der Untersu-
chung nicht vollig unerwartet kommen,
iiberrascht doch das Ausmafd des Schutz-
effektes und die Tatsache, dass dieser so
rasch eintritt. Das Ausmaf3 des Schutzef-
fektes, je nach Berechnungsart zwischen
66% und 75%, erreicht eine Groéflenord-
nung, wie man sie sich im giinstigsten Fall
von den derzeit in klinischen Studien er-
probten Impfstoffen erhofft.

Trotz der hohen Schutzwirkung, die
in dieser Studie gefunden wurde, warn-
ten die beteiligten Wissenschaftler und
Experten von WHO und UNAIDS da-
vor, nun iberstiirzt Beschneidungen zu
propagieren. Zunichst sollte eine Bestiti-
gung der Ergebnisse durch 2 weitere, der-
zeit in Uganda und Kenia laufende Studi-
en abgewartet werden. In einer dieser Stu-
dien wird auch gepriift, ob die Beschnei-
dung neben dem Infektionsrisiko des Man-
nes evtl. auch das Infektionsrisiko der Part-
nerin beeinflusst. Weitere Probleme erge-
ben sich daraus, dass eine Beschneidung
unter einwandfreien hygienischen Bedin-
gungen von erfahrenem Personal durch-
gefiihrt werden sollte, um die Komplikati-
onsrate der Operation so gering wie mog-
lich zu halten. Schlief3lich besteht die Be-
fiirchtung, dass tibertriebene Erwartun-
gen an die Schutzwirkung einer Beschnei-
dung dazu beitragen konnten, dass Mén-
ner nach einer Beschneidung deutlich hiu-
figer Risiken eingehen und auf Kondome



Tabelle1

Mannern nach Zeitraum

Monate 0-3
Interventionsgruppe (beschnitten) 2
Kontrollgruppe (unbeschnitten) 9
Gesamt 1

Anzahl der HIV-Neuinfektionen bei beschnittenen und unbeschnittenen

4-12 13-21 Gesamt
7 9 18

15 27 51

22 36 69

verzichten, wodurch sich der Schutzeffekt
wieder verringern wiirde. Es muss daher
unmissverstindlich kommuniziert wer-
den, dass eine Beschneidung das Risiko
einer HIV-Infektion nur vermindert und
keinen sicheren Schutz darstellt.

Wihrend diese Ergebnisse potenziell
sehr weit reichende Folgen fiir die Epide-
mie in Lindern mit generalisierter und
vorwiegend heterosexuell tibertragener
HIV-Epidemie haben konnten, bleiben
die Konsequenzen fiir HIV-Epidemien
unter Drogengebrauchern und unter ho-
mosexuellen Mannern unklar. Die meis-
ten bisher vorliegenden Daten zum Infek-
tionsrisiko homosexueller Ménner bei in-
sertivem Analverkehr stammen aus Unter-
suchungen in den USA, wo die Mehrheit
der Ménner beschnitten ist. In diesen Un-
tersuchungen ist das Risiko einer Infekti-
on bei insertivem Analverkehr um mindes-
tens eine Groéflenordnung niedriger als bei
rezeptivem Analverkehr. Es gibt jedoch
bisher keine verlisslichen Daten zum In-
fektionsrisiko unbeschnittener homose-
xueller Minner bei ungeschiitztem inser-
tivem Analverkehr. Es wire daher drin-
gend erforderlich, bessere Daten zu gewin-
nen, die zeigen, in welchem Umfang unge-
schiitzter insertiver Analverkehr zu HIV-
Infektionen bei unbeschnittenen homose-
xuellen Ménnern beitrigt.

Andere Praventionsansatze jenseits
von Enthaltsamkeit und Kondom

Neben der Beschneidung werden derzeit
noch eine Reihe weiterer ,technischer
und medikament6ser Ansitze in der HIV-
Prévention gepriift.

Zu den umstrittenen neuen Ansitzen
zéhlt die Préexpositionsprophylaxe, d. h.
die Gabe antiretroviraler Medikamente an
nicht infizierte Personen mit Risikoverhal-
ten, um eine Infektion zu verhindern. Hier-
zu werden Studien in mehreren Landern

und unterschiedlichen Betroffenengrup-
pen mit dem Nukleotidanalogon Tenofo-
vir durchgefiihrt oder sind in Planung. Zu
Kontroversen zwischen den Studienverant-
wortlichen und Betroffenengruppen, die
in Kambodscha und Kamerun zur Ausset-
zung der Studien gefiihrt haben, gaben
Meinungsverschiedenheiten hinsichtlich
der im Rahmen der Untersuchungen ver-
fiigbaren Therapie- und Praventionsmog-
lichkeiten Anlass. Ein kritischer Punkt ist
beispielsweise die Frage, wie fiir die beim
Eingangsscreening zu den Studien ent-
deckten HIV-Infizierten und die sich im
Verlauf der Studien neu infizierenden Teil-
nehmer der Zugang zu einer antiretrovira-
len Therapie gewéhrleistet werden kann.
An der thaildndischen Studie, die i.v.-Dro-
gengebraucher rekrutiert, war kritisiert
worden, dass die z. B. in Westeuropa als
Priventionsstandard geltende Verfiigbar-
keit steriler Injektionsutensilien nicht Be-
standteil der Studie ist (zum einen, weil
die Ausgabe von sterilen Spritzen an Dro-
gengebraucher bisher nicht Teil der regie-
rungsoffiziellen HIV-Préiventionsstrategie
in Thailand ist, zum anderen weil die fi-
nanzierende US-amerikanische Institu-
tion aufgrund der Regeln der US-Regie-
rung eine Spritzenvergabe nicht finanzie-
ren darf). Schwierigkeiten bereitete bis-
lang auch die Einbeziehung und der Dia-
log mit den Untersuchungspopulationen,
nicht zuletzt weil es keine unumstrittenen
und eindeutig legitimierten Repréasentan-
ten dieser Gruppen gibt [2]. Die Ergebnis-
se der Priexpositionsprophylaxestudien
werden zwischen 2006 und 2008 erwar-
tet.

Weitere Medikamentenstudien beschaf-
tigen sich mit der Frage, ob und in wel-
chem Umfang die antiretrovirale Thera-
pie beim infizierten Partner in einer HIV-
diskordanten Partnerschaft das Infektions-
risiko des nicht infizierten Partners redu-
ziert (multinationale Studie mit geplanten
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1750 teilnehmenden diskordanten Paaren)
und ob durch die Behandlung und/oder
Prophylaxe der als wichtiger HIV-Ubertra-
gungs-Kofaktor geltenden genitalen Her-
pesinfektion das HIV-Infektionsrisiko ver-
mindert werden kann. Bei diesen Studien
wird zur Behandlung bzw. Prophylaxe von
Herpesinfektionen und -rezidiven das Me-
dikament Acyclovir verwendet, das mehr-
mals taglich gegeben werden muss. Ergeb-
nisse einer amerikanischen Studie zeigen
in diesem Zusammenhang, dass sympto-
matische Herpesrezidive bei HIV-Infizier-
ten (n=100) auch durch eine Suppressions-
therapie mit dem einmal taglich gegebe-
nen Valaciclovir (500 mg oder 1000 mg 1-
mal/Tag) weitgehend zu verhindern sind.
Die beobachteten 11 Rezidive waren zum
grofiten Teil auf die Nichteinnahme des
Prophylaxemedikaments zuriickzufiih-
ren [3].

Impfung — Warum es so schwierig ist,
neutralisierende Antikorper gegen
HIV zu induzieren

Obwohl der erste auf seine Wirksamkeit
getestete HIV-Impfstoff, der die Bildung
von Antikorpern gegen das Virus anregt,
kldglich versagt hat und gegenwirtig in kli-
nischen Priifungen befindliche Impfstof-
fe fast ausschlieSlich auf die Stimulierung
der T-Zell-gebundenen Immunitit ausge-
richtet sind, herrscht unter Impfstoffexper-
ten weitgehender Konsens, dass zum Errei-
chen einer ,sterilisierenden Immunitat
gegeniiber HIV ein Impfstoff notwendig

sein wird, der neutralisierende Antikér-
per induziert. Um dies zu erreichen, muss

ein Virus iiberlistet werden, das verschie-
dene Strategien entwickelt hat, um sich

vor solchen Antikérpern zu schiitzen: das

Abschirmen potenzieller neutralisierender
Epitope auf der Virushiille hinter Glykan-
Schildern, die Maskierung neutralisieren-
der Epitope durch eine spezielle Konfor-
mation der Virushiille, die diese erst im

Moment der Virus-Zell-Interaktion frei-
legt, und schliefilich die Hypervariabilitat

immundominanter Strukturen auf der Vi-
rushiille. Trotzdem finden sich, wenn auch

beim Menschen sehr selten, breit neutrali-
sierende Antikorper gegen HIV. Mehrere

sind identifiziert worden und werden sehr
detailliert auf ihre Eigenschaften und Cha-
rakteristika untersucht.
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In einer klinischen Pilotstudie wurde
ein Cocktail aus 3 neutralisierenden mono-
klonalen Antikérpern auf seine Wirkung
nach einer passiven Immunisierung chro-
nisch und akut HIV-infizierter Personen
iiberpriift [4]. Acht chronisch und 6 akut
infizierte Versuchsteilnehmer erhielten
den Antikérpercocktail iiber einen Zeit-
raum von 12 Wochen (wochentliche Infu-
sionen). Ein virologischer Effekt im Sinne
einer deutlichen Absenkung der Viruslast
konnte bei 7 der 14 Versuchsteilnehmer be-
obachtet werden, haufiger bei akuter als
bei chronischer Infektion.

Zwei der verwendeten monoklonalen
Antikorper sind gegen eine Struktur in der
sog. membrannahen Region (membrane
proximal region - MPR) des Transmem-
branproteins gp41 gerichtet. An dieser Stel-
le miissen die Antikérper in einem engen
Spalt zwischen der Unterseite von gp120
und der Zellmembran an gp41 binden.
Diese Bindung kann nach neueren Unter-
suchungen nur deshalb erfolgen, weil die
Antikoérper nicht nur an das Virus, son-
dern auch an die Zellmembran binden
[5]. Diese Bindung an Autoantigene, die
durch Elimination entsprechender B-Zell-
Klone, die solche Antikérper bilden kon-
nen, normalerweise verhindert wird, ist
der Grund dafiir, dass sie so selten beim
Menschen gefunden werden. Die Autore-
aktivitdt dieser Antikorper wird es auch
schwierig machen, sie durch normale Im-
munisierungsprotokolle zu induzieren.
Wenn iiberhaupt, dann muss das Immun-
system durch innovative Tricks zur Bil-
dung solcher Antikorper gebracht werden.
Bei der Testung entsprechender Impfanti-
gene muss dann auch auf eventuelle Au-
toimmuneffekte geachtet werden.

Weitere Ansatzpunkte fiir eine schiit-
zende Vakzine sind die ersten Virus-Zellin-
teraktionen nach Kontakt virushaltiger
Korperfliissigkeiten mit der Schleimhaut.
Da eine intakte Schleimhaut eine natiirli-
che Barriere fiir HIV darstellt, gelingt es
bei einem derartigen Kontakt nur einem
kleinen Teil der Viren, die Schleimhaut
tatsdchlich zu durchdringen. Das Virus
wird dann zundchst durch Schleimhaut-
residente unreife Langerhans-Zellen auf-
genommen. Lokal begrenzt kann sich das
Virus anschliefend in Langerhans-T-Zell-
Clustern amplifizieren. Die entscheiden-
de Phase der Virusdisseminierung erfolgt,

wenn das Virus durch die Langerhans-Zel-
len oder andere Immunzellen in die loka-
len Lymphknoten transportiert wird (in-
nerhalb von ca. 4-6 Tagen). Von dort ge-
langt das Virus dann in Milz und Darm,
die lymphozytenreichsten Organe des Kor-
pers.

Auf die Behinderung dieser ersten Vi-
rus-Zellinteraktionen, die Reduktion der
Virusmenge, die die Schleimhaut durch-
dringt und die Hemmung der ersten Ver-
mehrungszyklen zielt die Entwicklung
von Mikrobiziden, die als lokal anwend-
bare Produkte einen wichtigen Bestand-
teil zukiinftiger Préventionsstrategien bil-
den konnten. Auch hier gibt es zahlrei-
che innovative Konzepte, wie z. B. der Ein-
satz mikrobiell wirksamer Peptide, die in
der Amphibienhaut vorkommen und u. a.
den HIV-Transfer von dendritischen Zel-
len auf T-Zellen verhindern [6], die Ver-
wendung lokal applizierbarer Substanzen
aus der Substanzklasse der nicht-nukleosi-
dalen Reverse Transkriptase-Inhibitoren,
die in Gewebekultur bis zu 6 Tage nach
Applikation noch Wirkung zeigen [7] oder
lebende mikrobielle Mikrobizide. Bei die-
sem Ansatz werden natiirlicherweise an
den genitalen Schleimh&uten lebende Bak-
terien gentechnisch so verdndert, dass sie
antivirale Peptide produzieren. Dies hét-
te den Vorteil, dass das Produkt nicht je-
des Mal vor einem Sexualkontakt appli-
ziert werden muss, sondern dass die kor-
pereigene Bakterienflora das gewtinschte
antiviral wirksame Produkt vor Ort produ-
ziert [8].

Therapie

Im Therapiebereich bot die Konferenz
in Rio im Vergleich zu vorangegangenen
Konferenzen wie der CROI im Februar
2005 und der Welt-AIDS-Konferenz in
Bangkok im Jahr 2004 wenig Neues. Hin-
sichtlich der Nukleosidanaloga-Backbo-
nes von Kombinationsregimen erweisen
sich neuere, z. T. jetzt als Kombinations-
préiparate zugelassene Substanzen wie Te-
nofovir+Emtricitabin oder Abacavir+La-
mivudin fiir die Initialtherapie als wirksa-
mer, weniger resistenzanfillig, besser ver-
traglich (abgesehen von der Abacavir-Un-
vertriglichkeitsreaktion, mit der bei ca. 6-
9% der Patienten zu rechnen ist [9]) und
durch die einmal tdgliche Dosierung pati-
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entenfreundlicher als die bisherige Stan-
dardkombination von Zidovudin+Lami-
vudin [10, 11, 12].

Erhebliches Interesse finden auch die
Kombinationen Didanosin+Lamivudin
und Didanosin+Tenofovir, die ebenfalls
fiir eine einmal tégliche Gabe geeignet
sind (die beiden Dreifachkombinationen
Tenofovir+Didanosin+Lamivudin und Te-
nofovir+Abacavir+Lamivudin haben in
Studien zur raschen Entwicklung von Re-
sistenzen und frithem virologischem Ver-
sagen gefiithrt, wahrscheinlich aufgrund
des konvergenten Selektionsdrucks dieser
Medikamente [13]). Wihrend die Kombi-
nation Didanosin+Lamivudin relativ prob-
lemlos zu sein scheint [14, 15], ist die Kom-
bination von Tenofovir mit Didanosin
umstritten. Beide Substanzen sind Adeno-
sin-Analoga, und es kommt bei gleichzei-
tiger Gabe zu einer Interaktion, die zu ei-
ner Erhéhung der Didanosin-Plasmaspie-
gel und in der Folge zu einer hoheren To-
xizitét fithrt. Daher wird bei Koadministra-
tion eine Reduzierung der Didanosindo-
sis von 400 mg auf 250 mg pro Tag emp-
fohlen. Auch bei dieser reduzierten Dosis
wird jedoch in einigen Studien eine gerin-
ge Wirksambkeit dieser Kombination be-
richtet. Die in Rio vorgestellten Ergebnis-
se zu dieser Kombination bleiben wider-
spriichlich: Uberwiegend wurden Beob-
achtungen mit dieser Kombination bei
vorbehandelten Patienten berichtet. Zum
Teil werden eine gute virologische und im-
munologische Wirksamkeit unabhingig
vom weiteren Kombinationspartner (PI
oder NNRTTI) berichtet [16, 17, 18], zum
Teil aber auch ungiinstige Ergebnisse, vor
allem in Kombination mit NNRTIs [19,
20, 21]. Daher sollte man diese Kombina-
tion bei therapienaiven Patienten mit aus-
reichenden Alternativen vermeiden, bei
vorbehandelten Patienten mit reduzierten
Therapieoptionen ist es hingegen gerecht-
fertigt, diese Kombination weiter in Studi-
en zu evaluieren.

Nach dem im Vergleich zu NRTI-
NNRTI- und NRTI-PI/r-Kombinationen
schlechteren Abschneiden des Dreifachnu-
kleosidanaloga-Regimes Zidovudin+La-
mivudin+Abacavir und dem Versagen
zweier weiterer NRTI-Dreifachkombina-
tionen (s. oben) schien diese Option be-
reits der Vergangenheit anzugehéren. Er-
neut in die Diskussion gelangt die NRTI-



Dreifachtherapie durch die Kombination
Zidovudin+Lamivudin (oder Emtricita-
bin)+Tenofovir. Diese Substanzen haben
sich gegenseitig behindernde Resistenzent-
wicklungspfade, was zu einem Synergis-
mus fithrt, der diese Kombination beson-
ders attraktiv macht. In einer groflen Stu-
die (DART-Studie) mit mehr als 3300 Teil-
nehmern wird diese Kombination derzeit
in Uganda und Zimbabwe gepriift. In Rio
wurden 48-Wochen-Ergebnisse einer Teil-
studie mit 300 Teilnehmern vorgestellt, bei
denen retrospektiv der Verlauf der Virus-
last unter der Therapie bestimmt wurde
[22]. Nach einer Intention-to-treat-(ITT-)
Auswertung erreichten 65% der Teilneh-
mer der Substudie nach 48 Wochen eine
Viruslast unter 400 Kopien/ml (55% eine
Viruslast unter so Kopien/ml), bei einer
On-treatment-(OT-)Analyse erhoht sich
der Anteil auf 74% (resp. 62%). Bei den
20 Teilnehmern, bei denen Resistenzun-
tersuchungen durchgefiihrt werden konn-
ten, waren meist die M184V- und Thymi-
din-Analoga-Mutationen (TAMs) nach-
weisbar, seltener wurde die K65R mit oder
ohne TAM:s festgestellt. Kontrovers wurde
diskutiert, ob und in welchen Situationen
ein solches Dreifach-Nukleosid/Nukleo-
tid-Regime eine Alternative fiir die in der
Regel hohere virologische Erfolgsraten auf-
weisenden NNRTI-basierten HAART-Re-
gime darstellen konnte. Angefiihrt wur-
den Patienten mit HIV-2- oder HIV-1/
HIV-2-Doppelinfektion (NNRTTs wirken
bei HIV-2 nicht), Patienten, die gleichzei-
tig eine Tuberkulosebehandlung benéti-
gen (wegen Interaktionen zwischen Ri-
fampin und NNRTIs muss entweder auf
Rifabutin gewechselt und/oder die NNR-
TI-Dosierung erhoht werden), und Frau-
en, bei denen aufgrund vorangegangener
Nevirapin-Kurzprophylaxe mit der Exis-
tenz einer NNRTI-Resistenz gerechnet
werden muss. Eine Moglichkeit, die Wirk-
samkeit eines allein auf Nukleosidanaloga
basierenden Therapieregimes weiter zu er-
hohen, ist die Aufstockung zu einem Vier-
fachregime (Zidovudin+Lamivudin+Aba-
cavir), mit dem z. B. bei maf3ig vorbehan-
delten Patienten bei 59% (ITT) bis 77%
(OT) eine Viruslastreduktion unter 50 Ko-
pien/ml erreicht werden konnte [23].

Bei den Proteaseinhibitoren ist berich-
tenswert, dass eine neue Formulierung
fur Lopinavir/r mit verbesserter Bioverfiig-

barkeit vor allem den Vorteil hat, dass sie
nicht mehr gekiihlt gelagert werden muss.
Insbesondere fiir den Einsatz in Entwick-
lungsléndern, wo die Gewiéhrleistung ei-
ner Kiihlkette ein grofleres Problem dar-
stellt, ist dies ein erheblicher Fortschritt
[24].

Fiir den Fusionsinhibitor Fuzeon (T-
20) stellt die Notwendigkeit der 2-mal tag-
lichen subkutanen Injektion ein erhebli-
ches praktisches und psychologisches Hin-
dernis dar. Hier erdffnen sich neue Mog-
lichkeiten durch einen sog. Biojector, ein
Gerit, das zur nadelfreien Injektion von
Impfstoffen mittels Druckluft entwickelt
wurde. In einer Biodquivalenzstudie wur-
de untersucht, ob die mithilfe dieser Ap-
plikationsart erreichten Fuzeon-Plasma-
spiegel denen der subkutanen Injektion
vergleichbar sind [25]. Im Rahmen der 12-
wochigen Pilotstudie wurden vergleich-
bare Plasmaspiegel und eine Halbierung
der Entziindungsreaktionen an den Injek-
tionsstellen beobachtet. Die Mehrzahl der
Studienteilnehmer wertete die neue Appli-
kationsform als einfacher und besser to-
lerierbar. Die neue Applikationsmoglich-
keit soll jetzt in einer grofleren Studie ge-
testet werden.

Eine abschlieflende 48-Wochen-Aus-
wertung wurde fiir die sog. FOTO-Studie
prasentiert [26]. FOTO steht fiir Five Days
On, Two Days Off, was den Medikamenten-
einnahmemodus dieser Studie beschreibt.
Es handelt sich um eine 30 Patienten um-
fassende Pilotstudie. In ihr wurden Patien-
ten mit CD4-Zellzahlen tiber 200 Zellen/
pl, die bei Studienbeginn mindestens tiber
3 Monate unter Therapie eine Viruslast un-
terhalb der Nachweisgrenze erreicht ha-
ben mussten, mit einem HAART-Regime
behandelt, das neben einem NRTI-Back-
bone entweder Efavirenz, Nevirapin oder
Lopinavir/r enthielt. Die Patienten setzten
im Rahmen dieser Studie nach 5 Behand-
lungstagen jeweils fiir 2 Tage die Medika-
mente ab. In den beiden NNRTI-Armen
(Efavirenz oder Nevirapin) wurde nur in
einem Fall ein virologisches Versagen fest-
gestellt (ohne Nachweis einer Resistenzbil-
dung, wahrscheinliche Ursache Complian-
ceprobleme), wihrend im PI-Arm 2 virolo-
gische Durchbriiche beobachtet wurden,
die jedoch durch Wiederaufnahme der
taglichen Gabe derselben Medikamente
wieder unter Kontrolle gebracht werden
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konnten. Die Aufrechterhaltung der Wirk-
samkeit der Behandlung ist wahrschein-
lich in erster Linie auf die langen Plasma-
Halbwertszeiten der NNRTI zuriickzufiih-
ren, die auch bei 2-tigiger Medikamenten-
pause noch ausreichend hohe Wirkspie-
gel erreichen. Von den Teilnehmern wur-
de die Moglichkeit der 2-tigigen Medika-
mentenpause sehr begriifit. Neben der Pa-
tientenfreundlichkeit ist auch die Kosten-
reduktion (28%) ein Argument fiir ein der-
artiges intermittierendes Therapieregime.
Vor einem breiteren Einsatz miissen diese
Ergebnisse aber zundchst in grofieren Stu-
dien tiberpriift werden.

Neue Medikamente

Die Medikamentenpipeline ist derzeit
zwar nicht prall gefiillt, aber sie enthilt
eine Reihe durchaus viel versprechender
Substanzen. In Zulassungsphase-III-Stu-
dien befindet sich derzeit der Proteasein-
hibitor (PI) TMC-114. Ebenso wie der
kurz vor der Zulassung in Europa stehen-
de neue Proteaseinhibitor Tipranavir wird
TMC-114 mit Ritonavir geboostet und ist
fiir eine 2-mal tégliche Dosierung vorgese-
hen. Die beiden neuen PIs wirken noch
gegen Virusvarianten, die bereits Resisten-
zen gegen die bisher verfiigbaren PIs ent-
wickelt haben. Eingesetzt werden sollten
sie bei intensiv vorbehandelten Patienten
wenn immer mdglich nur in Kombination
mit mindestens einem weiteren noch voll
wirksamen Medikament, derzeit in den
meisten Fallen wahrscheinlich Fuzeon (T-
20). In den Zulassungsstudien fiir Tiprana-
vir und TMC-114 konnte bei den Patien-
ten, die neben dem neuen PI noch Fuze-
on erhielten, in immerhin ca. 60% der Fil-
le eine Viruslastreduktion unter die Nach-
weisgrenze erreicht werden, wihrend Pa-
tienten, die nur eine wirksame neue Sub-
stanz erhielten, eine nur etwa halb so ho-
he Erfolgsaussicht hatten [27].

In Phase-1I-Studien befinden sich der-
zeit 3 neue NRTTs, die noch gegen Viren
mit einer 184-er Mutation und z. T. auch
mit einer begrenzten Zahl von Thymidi-
nanaloga-Mutationen wirksam sein sol-
len (Reverset, Elvucitabin, Amdoxovir).
Am aussichtsreichsten erscheint derzeit
Reverset. Ebenfalls in Phase IT befindet
sich ein neuer NNRTI (TMC-125, Etravi-
rin), der in einer Dosierung von 400 oder



Tagungsbericht

800 mg 2-mal/Tag gepriift wird. In einer
Phase-III-Studie sollen voraussichtlich ab
Herbst 2005 erstmals 2 neue Substanzen
(TMC-114 und TMC-125) gleichzeitig bei
vorbehandelten Patienten gepriift werden.
Solche Studien sind vor allem fiir ,,ausbe-
handelte® Patienten wichtig, da sie fast
nur auf diese Weise eine Chance haben, 2
noch wirksame Substanzen zu kombinie-
ren und damit eine funktionelle Monothe-
rapie mit rascher Resistenzentwicklung
gegen die neuen Medikamente zu vermei-
den.

Die meisten der in Phase-II-Studien be-
findlichen neuen Substanzen gehoren zu
der neuen Substanzklasse der Entry-Inhi-
bitoren. Es handelt sich hier um 2 CCRs-
Korezeptorantagonisten (Maraviroc und
Vicriviroc), einen CXCR4-Antagonisten
(AMD-070) und 2 Substanzen, die die Vi-
rusbindung an den CD4-Rezeptor hem-
men (PRO-542 und TNX-355). Die Kore-
zeptorantagonisten sind bisher in Studien
nur bei Patienten eingesetzt worden, de-
ren Viren auch den entsprechenden Ko-
rezeptor-Tropismus aufweisen. Dort zeigt
sich eine gute antivirale Wirksamkeit (1,5-
2 log-Abfall der Viruslast) und - bei den
CCRs5-Rezeptorantagonisten — eine gute
Vertraglichkeit [28, 29]. Noch ist unge-
klart, was geschieht, wenn CCRs-Rezep-
torantagonisten bei Patienten mit dualtro-
pen Viren (CCR5+CXCR4) eingesetzt wer-
den. Medikamenteninteraktionen mit Pro-
teaseinhibitoren und NNRTIs sind zu er-
warten. Insgesamt gesehen sind CCRs5-An-
tagonisten wahrscheinlich eher fiir eine In-
itialtherapie pradestiniert als fiir den Sal-
vage-Bereich bei intensiv vorbehandelten
Patienten.

In Phase-I-Studien werden derzeit wei-
tere neue Substanzen in den bekannten
Substanzklassen (NRTI, NNRTI, PI), wei-
tere Entry-Inhibitoren und Substanzen in
den neuen Substanzklassen der Integrase-,
Tat- und Reifungs-Inhibitoren getestet.

HCV-Koinfektion

Auf der Konferenz in Rio wurden einige
detailliertere Teilauswertungen der APRI-
COT-Studie prasentiert. Diese zeigen u. a.,
dass die virologische Erfolgsrate einer PE-
GASYS/Ribavirin-Therapie durch Medi-
kamentennebenwirkungen deutlich beein-
trachtigt wird. Das bedeutet, dass durch

ein besseres Nebenwirkungsmanagement
die Erfolgsraten der HCV-Therapie ver-
bessert werden konnten [30]. Eine weitere
Auswertung zeigt deutliche histologische
Verbesserungen der Fibrose-/Zirrhose-
Scores unter PEGASYS/Ribavirin-Thera-
pie, unabhingig vom virologischen Erfolg
der Therapie [31]. Eine italienische Studie
legt nahe, dass die optimale Behandlungs-
dauer mit einer PEGASYS/Ribavirin-The-
rapie bei Genotyp-2- oder Genotyp-3-In-
fektion mindestens 48 Wochen betragen
sollte [32].

Mutter-Kind-Ubertragung

Bei der Mutter-Kind-Ubertragung gibt es
mehrere Problemfelder. Das grofite Prob-
lem in den meisten Entwicklungsldndern
sind die fehlende Schwangerenbetreuung
und unzureichende Test- und Beratungs-
angebote fiir Schwangere. Aus Kamerun
wurde berichtet, dass von 2001 bis Ende
2004 der Anteil der Gesundheitsdistrikte,
die Programme zur Pravention der Mut-
ter-Kind-Ubertragung etabliert haben,
von 5% auf 60% erhoht werden konnte.
Dazu mussten 2500 Berater geschult wer-
den. Die Akzeptanzrate fiir die HIV-Tes-
tung liegt landesweit im Mittel bei 70%
mit einer erheblichen Schwankungsbreite
zwischen 16% und 95%. Der Haupteinfluss-
faktor fiir die Testakzeptanz ist die Zahl
der qualifizierten Testberater pro Einrich-
tung. Dartiber hinaus korreliert die Testra-
te aber auch mit den Kosten der HIV-Tes-
tung [33, 34].

Eine Befragung von Schwangeren in
Zimbabwe ergab, dass ein routineméifiges
HIV-Testangebot fiir Schwangere mit der
Moglichkeit, den Test abzulehnen, fiir die
meisten (80%) akzeptabel wire. Als Griin-
de fiir die Ablehnung eines Tests wurden
Angst vor dem Testergebnis und fehlende
Zustimmung des Partners genannt [35].

In Osteuropa, wo die Zahl der Mutter-
Kind-Ubertragungen in den letzten Jah-
ren deutlich angestiegen ist, verhindern
ebenfalls Unkenntnis bei Betroffenen und
medizinischem Personal und eine negati-
ve Einstellung des Personals gegeniiber
HIV-infizierten Schwangeren eine effek-
tive Pravention. In 5 Regionen Russlands
(Irkutsk, Chelyabinsk, Kazan, Omsk und
Penza) wurden Betroffene und medizini-
sches Personal zu Kenntnissen und Einstel-

314 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 3 - 2006

lungen befragt [36, 37]. 11% der befragten
Arzte (n=448) halten es fiir ihr Recht, infi-
zierten Schwangeren eine Behandlung zu
verweigern, und 46% sind der Meinung,
dass Drogengebraucher keine antiretro-
virale Therapie erhalten sollten, weil sie
keine ausreichende Adhérenz hitten. Nur
56% konnten die verschiedenen Kompo-
nenten zur Prophylaxe der Mutter-Kind-
Ubertragung benennen, 21% glauben gar,
dass Schwangere nicht mit Zidovudin
und Nevirapin behandelt werden sollten,
weil die Medikamente schédlich fiir die
Schwangere seien. Ein ausreichendes Wis-
sen (>75% richtige Antworten) zu Diag-
nostik, Therapie und Komponenten der
Mutter-Kind-Ubertragungsprophylaxe
hatten nur 9% der Arzte und 21% der Kran-
kenschwestern. Die Mehrheit des medizi-
nischen Personals (70%) fiirchtet sich vor
HIV-infizierten Patienten, 89% der Arzte
haben Angst, sich beruflich mit HIV zu
infizieren.

Ein zweites grofles Problemfeld ist die
medikamentose Prophylaxe der Mutter-
Kind-Ubertragung. Die einfachste und
bisher am weitesten verbreitete Prophyla-
xe besteht aus einer einmaligen Dosis Ne-
virapin jeweils fiir die Schwangere kurz
vor der Entbindung und fiir das Neugebo-
rene kurz nach der Entbindung. Die Ein-
Dosis-Prophylaxe bei der Mutter hat den
Nachteil, dass sie bei einem hohen Prozent-
satz der Frauen zu einer Resistenzbildung
gegen Nevirapin fithrt, die die zukiinfti-
gen Behandlungsaussichten mit NNRTI-
NRTI-Kombinationen beeintréchtigt. Da-
her wird empfohlen, wenn immer mog-
lich Kombinationsprophylaxen zu ver-
schreiben oder von vorneherein bei Be-
handlungsbediirftigkeit der Schwangeren
diese mit einer Kombinationstherapie zu
behandeln.

Zur Verhinderung einer Resistenzent-
wicklung wurde in einer siidafrikanischen
Studie die Einmalgabe von Nevirapin bei
der Schwangeren mit einer anschlieflen-
den 4- bis 7-tdgigen Gabe von ZDV/3TC
(Combivir) verbunden. Gegeniiber einer
Resistenzinduktion von 60% unter Einmal-
gabe von Nevirapin konnte die Resistenz-
bildung dadurch auf ca. 10% reduziert wer-
den. Die Mutter-Kind-Ubertragungsrate
unter der Kombinationsprophylaxe be-
trug 10,5%. Wéhrend das Prinzip des ,,Re-
sistenzschutzes durch begleitende NRTI-



Gabe durch diese Studie eindrucksvoll be-
legt wird, bleibt die optimale Dauer der Be-
gleitprophylaxe noch zu ermitteln [38].

Eine etwas ,,radikalere® Strategie wird
in einer Studie in Malawi evaluiert: der
Verzicht auf die miitterliche Nevirapin-
Dosis bei Beibehaltung der kindlichen Ne-
virapin-Dosis und Erganzung der postna-
talen kindlichen Prophylaxe um eine ein-
wochige Zidovudin-Gabe. Die bei diesem
Vorgehen beobachtete Mutter-Kind-Uber-
tragungsrate von 15% (nach 6-8 Wochen)
unterscheidet sich statistisch nicht von
der mit miitterlicher und kindlicher Ein-
maldosis von Nevirapin (14%) und vermei-
det eine Resistenzinduktion bei der Mut-
ter [39].

Der Einsatz von Kombinationstherapi-
en bei behandlungsbediirftigen Schwange-
ren wurde u. a. aus Thailand und Abidjan,
Elfenbeinkiiste, beschrieben. In Thailand
wurden am hiufigsten die Kombinationen
ZDV+3TC+NVP und d4T+3TC+NVP ver-
schrieben. Durch begleitende Adhérenz-
unterstiitzung konnte eine beeindrucken-
de Rate von >95% Adhirenz bei 96,5% der
Teilnehmer erreicht werden, was sich in
niedrigen Quoten von Therapieversagen
(2,8% nach 6 Monaten, 0,7% nach 12 Mona-
ten) niederschlug. Bei 9% der Teilnehmer
erfolgte wegen Andmie ein Wechsel von
Zidovudin auf Stavudin, bei weiteren 9%
ein Wechsel von Nevirapin auf Efavirenz
meist wegen eines medikamentenbeding-
ten Exanthems oder gleichzeitig erforder-
licher Tuberkulosetherapie [40]. In Abid-
jan erhielten von 205 Schwangeren zwi-
schen August 2003 und Dezember 2004
91 aus eigener Indikation eine Kombinati-
onstherapie, 114 eine Ubertragungsprophy-
laxe. Die Frithgeburtlichkeit betrug 3,4%
in der HAART-Gruppe und 2% in der Pro-
phylaxe-Gruppe (Unterschied statistisch
nicht signifikant), das mittlere Geburtsge-
wicht betrug 2800 g in der HAART-Grup-
pe und 3000 g in der Prophylaxegruppe,
ein zu niedriges Geburtsgewicht hatten da-
bei 23,5% der Kinder der HAART-behan-
delten Miitter und 12% der Kinder der pro-
phylaktisch behandelten Miitter [41].

Hinweise auf einen Einfluss der an-
tiretroviralen Therapie in der Schwan-
gerschaft auf die Frithgeburtlichkeit lie-
fert auch eine retrospektive Analyse von
Schwangerschaftsverldufen in Brasilien:
Bei Therapie mit einem PI-enthaltenden

HAART-Regime in der Schwangerschaft
wurde eine fast doppelt so hohe Friithge-
burtlichkeit wie unter einer NNRTI-ba-
sierten HAART oder einem Prophylaxere-
gime beobachtet. Allerdings sind die Fall-
zahlen niedrig [42]. Da es sich bei den be-
richteten Studien nicht um randomisierte
kontrollierte Studien handelt, miissen die-
se Beobachtungen mit Vorsicht interpre-
tiert werden: Es muss vorerst offen blei-
ben, ob Frithgeburtlichkeit und niedriges
Geburtsgewicht Folgen der HAART in der
Schwangerschaft oder Konsequenzen der
weiter fortgeschrittenen HIV-Infektion
bei den Miittern sind [43].

Ein weiteres Problem stellt die HIV-
Ubertragung beim Stillen dar. Ein Ver-
zicht auf das Stillen durch Verwendung
kiinstlicher Babynahrung ist aus verschie-
denen Griinden in vielen Entwicklungslan-
dern nicht praktikabel. Daher wird in meh-
reren Studien untersucht, ob das Ubertra-
gungsrisiko beim Stillen durch antiretro-
virale Therapie der Mutter oder eine me-
dikament6se Prophylaxe beim Neugebo-
renen vermindert werden kann. In einer
unkontrollierten prospektiven Studie in
Dar es Salaam, Tansania, wurde eine Pro-
phylaxe mit Lamivudin beim Neugebore-
nen ab der zweiten Lebenswoche bis zum
Abstillen untersucht. 412 HIV-exponierte
Kinder konnten ausgewertet werden. Die
Infektionsrate betrug im Alter von 6 Wo-
chen 3,4% und stieg in der Stillzeit bis Wo-
che 26 auf 5,1%, was weniger als halb so
hoch wie in vergleichbaren Studien ohne
Stillprophylaxe ist [44].

Die Effekte einer antiretroviralen The-
rapie bei der Mutter in der Stillperiode
wurden an einer Stichprobe von 20 Mut-
ter-Kind-Paaren in Botswana untersucht.
Unter einer Nevirapin-/Zidovudin-/La-
mivudin-Therapie der stillenden Mutter
wurden therapeutisch wirksame Nevira-
pin-Plasmaspiegel beim Neugeborenen
gemessen (10% der miitterlichen Werte,
die jedoch aus unbekannten Griinden ca.
60% hoher lagen als erwartet), wahrend
die Plasmaspiegel von Lamivudin nur 5%
der miitterlichen Werte erreichten. Die
Zidovudin-Plasmaspiegel der Neugebore-
nen, die in der Stillzeit zusatzlich prophy-
laktisch Zidovudin erhielten, waren im
therapeutisch wirksamen Bereich. In der
Muttermilch wurden fiir alle 3 Substan-
zen vergleichbare Konzentrationen wie im
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miitterlichen Plasma gemessen. Die Befun-
de lassen erwarten, dass sowohl therapeu-
tische als auch toxische Effekte bei gestill-
ten Kindern HAART-behandelter Miitter
erwartet werden miissen. Die erwiinschte
Wirkung der Transmissionsverhinderung
muss daher sorgfiltig gegen das Risiko von
Nebenwirkungen der Medikamente bei al-
len gestillten Kindern (auch den Nichtinfi-
zierten!) abgewogen werden. AufSerdem
ist zu befiirchten, dass die durch Stillen er-
reichten Medikamentenkonzentrationen
bei infizierten Kindern zu niedrig sind
und dort eine Resistenzentwicklung be-
glinstigen konnten. In der untersuchten
Muttermilch war unter dem Einfluss der
Medikamente eine deutliche Verminde-
rung der Viruslast nachweisbar, aber die
Konzentration der zellassoziierten provira-
len DNA wurde nicht beeinflusst. Welche
Konsequenzen das fiir das Ubertragungsri-
siko hat, ist unklar, da unbekannt ist, wel-
chen Beitrag zellfreies und zellassoziiertes
Virus zur HIV-Ubertragung durch Mutter-
milch leisten [4s, 46].

Medikamentose
HIV-Postexpositionsprophylaxe

Ein Problem vor allem bei nichtberufli-
chen Postexpositionsprophylaxen stellen
die Vertraglichkeit der Medikamente und
dadurch bedingte vorzeitige Prophylaxeab-
briiche und fehlende Follow-up-Untersu-
chungen dar. In einer Untersuchung wur-
de die Verwendung von Tenofovir/Lami-
vudin zur PEP mit historischen Kontrol-
len verglichen, die Zidovudin/Lamivu-
din erhalten hatten [47]. Die Follow-up-
Rate nach 4 Wochen betrug fiir TDF/
3TC 96,6%, wihrend weniger als die Half-
te (45%) der zuvor mit ZDV/3TC behan-
delten Personen sich nach 4 Wochen wie-
der vorgestellt hatten. In einer weiteren
randomisierten und kontrollierten Studie
wurden die Dreifachkombinationen Stavu-
din+Didanosin+Lopinavir/r, Stavudin+Di-
danosin+Efavirenz sowie Didanosin+Efa-
virenz+Lopinavir/r zur Postexpositions-
prophylaxe verglichen [48]. Insgesamt
wurden 120 Personen in die Studie einge-
schlossen. Fiinf Personen wurden wieder
ausgeschlossenen, da sie bereits vor Pro-
phylaxebeginn HIV-positiv waren. Fiinf
Personen serokonvertierten innerhalb der
ersten 4 Wochen nach Prophylaxebeginn.
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Alle 4 erhielten eines der beiden Efavirenz
enthaltenden PEP-Regime und gaben an,
die Medikamente wegen der ZNS-Neben-
wirkungen von Efavirenz nicht wie vorge-
schrieben eingenommen zu haben. Wah-
rend unter den beiden Efavirenz enthal-
tenden Prophylaxeregimen ca. 1/3 der Teil-
nehmer ernstere Nebenwirkungen berich-
teten, wurde das Lopinavir/NRTI Regime
ohne grofiere Probleme vertragen.

Mortalitat/Morbiditat unter HAART

Zuden Auswirkungen der HAART auf die
HIV-bedingte Morbiditit bei Klinikpatien-
ten wurde eine Untersuchung aus Spanien
prisentiert: Die mittlere CD4-Zellzahl bei
Aufnahme stieg von 23 CD4-Zellen/pl im
Zeitraum vor 1995 auf 132 CD-Zellen/ul
seit 1999. Unter der Nachweisgrenze lag
die Viruslast bei 0% bzw. 42% der Patien-
ten. Der Anteil der Klinikaufnahmen we-
gen AIDS-definierender Erkrankungen
ging zuriick, dafiir stieg der Anteil der Auf-
nahmen wegen Atemwegsinfektionen, Ma-
gen-Darm- und Leber-Erkrankungen an
[49]. Bei den Todesursachen nehmen Lym-
phome, Karzinome und Lebererkrankun-
gen anteilsmifig zu, Suizide und Uberdo-
sierungen gehen zuriick [50]. Die bosarti-
gen Neubildungen nehmen nach Einfiih-
rung der HAART ab. Wihrend bei den
AIDS definierenden Neubildungen unter
dem Einfluss der HAART die Mortalitat
sinkt, steigt sie bei den nicht AIDS definie-
renden bgsartigen Neubildungen an [s1].

In Frankreich wurde die Mortalitit bei
HIV-Patienten im Rahmen einer multizen-
trischen Studie im Jahr 2000 analysiert:
Von 185 teilnehmenden Kliniken wurden
964 Todesfille berichtet. Davon waren
47% AIDS-bedingt, 11% hepatitisbedingt,
11% durch bosartige Neubildungen (nicht
AIDS definierend), 7% durch Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen, 6% durch bakterielle
Infektionen und 4% waren Suizide. Nur 1%
der Todesfille war auf ART-Nebenwirkun-
gen zuriickzufiihren.

Bei den AIDS-Todesfillen war in 20%
die HIV-Infektion erst bei oder kurz vor
der AIDS-Erkrankung diagnostiziert
worden. Haufigste AIDS-bedingte To-
desursache waren Non-Hodgkin-Lym-
phome (23%), gefolgt von CMV-Infektio-
nen (20%), atypischen Mykobakteriosen
(14%), PcP (14%), Toxoplasmose (12%),

PML (11%) und Kaposi-Sarkomen (10%).
Bei den Todesféllen durch nicht AIDS de-
finierende bosartige Neubildungen sind
72% der Patienten Raucher (vs. 52% bei al-
len Todesfillen), bei den hepatitisbeding-
ten Todesféllen spielt in 54% exzessiver Al-
koholkonsum eine Rolle (29% bei allen To-
desfillen) [52].
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N. Litz, W. Wilcke u. B.-M. Wilke (Hrsg.)
Bodengefihrdende Stoffe,

- Bewertung - Stoffdaten -
Okotoxikologie - Sanierung

Erganzbares Loseblattwerk im Ordner;

1. bis 3. Erganzungslieferung (je mit
umfassender CD-Rom) [2/2005 bis 11/2005]
zum bestehenden Grundwerk, insgesamt
1079 S; Grundwerk 139 €. ecomed-Biowissen-
schaften, ecomed Verlagsgesellschaft, Lands-
berg 2005. ISBN 3-609-52000-0

Fiir das 2004 begriindete Werk, eine Ent-
scheidungshilfe fiir die Beurteilung von
Boden- und Grundwasserschaden bei Stof-
feintrag werden 3 Ergénzungslieferungen,
jede erganzt durch eine CD-Rom des ge-
samten Werkes, vorgelegt. Der Katalog von
Stoffen, die die Boden- und ggf. auch die
Grundwasserqualitat beeintrachtigen, wird
erweitert. Ebenso die Stoffdatenblatter, die
Stoffeigenschaften, Anreicherung, Vor-
kommen und Verhalten im Boden, Nach-
weisverfahren und Bewertungen der
toxischen Wirkungen auf Mensch, Boden-
fauna und —flora zusammenfassen.

Zum Abschnitt, Il. Grundlagen” wird
der nutzungsbedingte Direkteintrag durch
Pflanzenschutzmittel, Diingemittel und
Bodenhilfsstoffe erganzt. Unter dem Ab-
schnitt,lll. Untersuchung und Bewertung”
werden nun Verfahren zur Bewertung
von flachenhaften Eintrdgen in Boden im
Hinblick auf die Grundwasserbelastung
behandelt.

Die Stoffdatensammlung im,, Abschnitt
V1! bietet nunmehr Daten zu Arsen, zu
Phthalsaurederivaten (DEHP), zu polychlo-
rierten Naphthalinen (PCN), zu Thallium,
zu Tributylzinn-Verbindungen, zu Organo-
chlorpestiziden (OCP), zu Platinmetallen,
zu Selen, zu Chlorphenolen, zu Molybdan
und zu Pentachlorphenol.

Die Ergdnzungslieferungen vervoll-
standigen die durch dieses Werk beab-
sichtigte Hilfe bei einem mdglichst
effektiven Boden- und Grundwasserschutz
und bei der Planung und Durchfiihrung
sinnvoller Sanierungen von geféhrlichen
Belastungen.

G. Milde, Berlin



