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Die Retrovirus-Konferenzen in den USA
gehören neben den Internationalen
AIDS-Konferenzen zu den größten und
wichtigsten Konferenzen zu HIV/AIDS.
In diesem Jahr nahmen mehr als 3.500
Wissenschaftler teil, 60% davon US-
Amerikaner. Die Retrovirus-Konferen-
zen sind geradezu vorbildlich auf einer
Webseite dokumentiert. Plenarvorträ-
ge und eine Reihe von Symposien kön-
nen in Bild und Ton nachvollzogen wer-
den und ein großer Teil der Posterbei-
träge kann vollständig nachgelesen
werden. Die nachfolgende Übersicht
muss sich zwangsläufig auf eine Aus-
wahl der über 800 Präsentationen be-
schränken. Schwerpunkte stellen die
Bereiche Epidemiologie/Übertragungs-
wege, Therapie, Resistenzentwicklung
und -testung, Pathogenese und Immu-
nologie (vor allem der HIV-Primärinfek-
tion) sowie die Perspektiven für eine
Kombination antiretroviraler und im-
muntherapeutischer Behandlungsan-
sätze dar.

Epidemiologie 
und Übertragungswege

Herkunft von HIV-1

Zum Auftakt der Konferenz berichtete
Beatrice Hahn über die Ergebnisse von
Untersuchungen zur Prävalenz und Di-
versität von Immundefizienzviren bei Af-
fen in Afrika. Immundefizienzviren wur-
den inzwischen bei 30 verschiedenen Pri-
matenspezies identifiziert.Untersuchun-
gen bei gefangenen Affen und an „Busch-
fleisch“ zeigen eine mittlere Prävalenz
von SIV (Simian Immunodeficiency Vi-
rus) in Größenordnungen von 5–40% bei
vielen kleineren Affenarten, die mit dem
Lebensalter korreliert.Diese hohe Präva-
lenz und der häufige und enge Kontakt
zwischen einigen der hoch durchseuch-
ten Affenarten und dem Menschen weist
auf ein fortdauerndes Potenzial für den
Spezieswechsel von SIV auf den Men-
schen hin und birgt u. a. auch das Risiko
von Rekombinationen verschiedener
SIVs mit HIV. Da die engste Verwandt-
schaft zwischen den drei HIV-1-Gruppen

(M, N und O) mit dem SIV des Schim-
pansen besteht, sind die Befunde zur
Prävalenz von SIV bei wild lebenden
Schimpansen und zum natürlichen Ver-
lauf dieser Infektion von besonderem In-
teresse. Da die Schimpansenpopulatio-
nen überall in Afrika weiter abnehmen
und die Tiere unter besonderem Schutz
stehen, sind Untersuchungen in freier
Wildbahn besonders schwierig. Mithilfe
speziell entwickelter Tests werden mühe-
voll gesammelte Stuhl- und Urinproben
auf SIV-RNA bzw.SIV-Antikörper unter-
sucht.Die Ergebnisse zeigen eine im Ver-
gleich zu anderen Affenarten sehr nied-
rige Prävalenz von SIV beim Schimpan-
sen.Unter 58 Schimpansen,die an der El-
fenbeinküste, im Kibale-Nationalpark in
Uganda und im Gombe-Nationalpark im
westlichen Tansania untersucht werden
konnten, fanden sich nur im Gombe-Na-
tionalpark vier SIV-infizierte Individuen
der Gattung Pan troglodytes schweinfur-
thii (Abstr. 131-M). SIV-Infektionen wur-
den bislang nur bei zwei der drei Schim-
pansengattungen nachgewiesen, und
zwar bei Pan troglodytes troglodytes
(Abb.1) und bei Pan troglodytes schwein-
furthii,nicht aber bei Pan troglodytes ve-
rus, dessen Verbreitungsgebiet in West-
afrika liegt. Aufgrund der erheblich hö-
heren Divergenz zwischen den Schwein-
furthii-SIVs und HIV-1 gilt das näher ver-
wandte SIV von Pan t. troglodytes als der
wahrscheinlichste Vorfahre des HIV-1
beim Menschen.Aufgrund des fehlenden
Nachweises von SIV bei Pan t.verus wird
vermutet, dass die SIV-Infektion bei
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Schimpansen nicht viel länger bestehen
kann als ein paar tausend Jahre, weil die
Infektion zu einem Zeitpunkt erfolgt sein
muss, als die verschiedenen Schimpan-
senspezies voneinander getrennt wurden
und sich von da an in unterschiedlichen
Lebensräumen weiterentwickelten (Abb.
2). Als wahrscheinlichster Infektionsweg
für den Schimpansen gilt ein Spezies-
wechsel von kleineren Affen auf den
Schimpansen.

HIV-1-Subtypendiversifizierung

In den entwickelten Industriestaaten
Westeuropas und Nordamerikas domi-
niert bislang der HIV-1-Subtyp B. Welt-
weit sind jedoch die HIV-Subtypen C und
A für weitaus mehr Neuinfektionen ver-
antwortlich (Abb. 3). Andere Subtypen,
die in Afrika und Asien dominieren,wer-
den zwar in den vergangenen Jahren zu-
nehmend auch in Europa und Nordame-
rika identifiziert,meist bleibt aber ein di-
rekter Bezug zu Migrationsbewegungen
bestehen. Neben der drogenassoziierten
Subtyp-A-Epidemie in Russland, inner-
halb derer auch A/B-Rekombinanten zir-
kulieren, wird inzwischen aber auch aus
der Schweiz und aus Südeuropa von der
Zirkulation von non-B-Subtypen und Re-
kombinanten unter Drogengebrauchern

berichtet. In der Region Lausanne wur-
den Subtyp-J-Infektionen und Infektio-
nen mit J/A-Rekombinanten bei Drogen-
gebrauchern entdeckt (Abstr. 17), in Spa-
nien und Portugal breiten sich G/B-Re-
kombinanten unter einheimischen Dro-
gengebrauchern aus (Abstr. 759-W).

Eine Zirkulation von rekombinan-
ten HIV-Varianten ist keineswegs auf
Europa beschränkt. In Westafrika geht
etwa die Hälfte der HIV-Neuinfektionen
auf das Konto zirkulierender rekombi-
nanter Virusvarianten, in Ost- und Zen-
tralafrika etwa 15%, in Ost- und Südasi-
en ca. 15–20% und in Lateinamerika
ebenfalls knapp 20%.Nordamerika stellt
mit seiner nahezu 100%-Dominanz von
Subtyp-B-Infektionen also die Ausnah-
me, nicht die Regel dar.

Die immer häufiger entdeckten Re-
kombinanten aus unterschiedlichen Sub-
typen zeigen, dass genetische Rekombi-
nationen bei Personen erfolgen müssen,
die mit zwei oder mehr Subtypen infiziert
wurden. Ob die bisher vorherrschende
Meinung aufrechterhalten werden kann,
solche Doppel- oder Superinfektionen
seien seltene Ereignisse,erscheint zuneh-
mend fraglich. Die Meinung stützte sich
auf die Annahme, eine einmal erfolgte
HIV-Infektion gewähre durch die indu-
zierte Immunantwort einen weit gehen-
den Schutz vor einer Superinfektion mit
einer zweiten Virusvariante.Eine Doppel-
oder Superinfektion soll nach dieser
Theorie in erster Linie auf der gleichzei-
tigen oder noch in der Windowperiode
erfolgenden Infektion mit einer zweiten
Virusvariante oder einer Superinfektion
im Stadium eines fortgeschrittenen Im-
mundefektes beruhen. Einzelne, gut un-
tersuchte Fälle stellen diese Hypothese je-
doch infrage.

Im einen Fall handelte es sich um
einen 38-jährigen homosexuellen Mann,
bei dem im November 1998 eine HIV-Pri-
märinfektion mit einem HIV-1-AE-Sub-
typ diagnostiziert wurde.Im Rahmen der
Quest-Studie wurde er über 27 Monate
antiretroviral behandelt und erhielt wäh-
rend des letzten halben Jahres unter Be-
handlung zusätzlich Immunisierungen
mit der Alvac-vCP1452-Vakzine. Nach
den ersten sechs Behandlungswochen
musste die Therapie wegen einer akuten
Hepatitis B für sechs Wochen unterbro-
chen werden. Nach Abbruch stieg die Vi-
ruslast von unterhalb der Nachweisgren-
ze zunächst auf 80.000 Kopien/ml und
fiel nach diesem ersten Rebound wieder

auf 21.000 Kopien ab. Wenige Wochen
später kam es erneut zu einem raschen
Anstieg auf Werte von 200.000–400.000
Kopien,gefolgt von einem deutlichen Ab-
fall der CD4-Zellzahl um 300 Zellen/µl.
Während dieses zweiten Rebounds wur-
de als dominierende Virusvariante ein
Subtyp-B-Virus identifiziert.Wenige Wo-
chen vor diesem zweiten Virusrebound
hatte der Patient mehrere ungeschützte
sexuelle Kontakte während eines Brasili-
enaufenthalts. Ein Vergleich der Eigen-
schaften des ursprünglichen AE-Isolates
und des nachfolgenden B-Isolates ergab
ein schnelleres und aggressiveres Wachs-
tum des B-Isolates unter Kulturbedin-
gungen. In diesem Fall wurde durch die
primär erfolgte Infektion also offenbar
keine Kreuzimmunität gegen eine Super-
infektion mit einem anderen Subtyp in-
duziert (Abstr. 757-W).

In einem anderen Fall wurde in ei-
ner Blutprobe zwei Monate nach der
Serokonversion eine HIV-1-Subtyp-B-
Variante identifiziert. Sechs Monate spä-
ter wurde neben der ursprünglichen Va-
riante noch eine zweite, divergente Sub-
typ-B-Variante entdeckt. Der Patient
zeigte einen sehr raschen Krankheits-
verlauf und starb bereits drei Jahre nach
der Serokonversion. Ob der schnelle
Krankheitsverlauf mit der Doppelinfek-
tion zusammenhängt, muss bei einem
derartigen Einzelfallbericht spekulativ
bleiben (Abstr. 356-M). Beide Berichte
deuten darauf hin, dass Superinfektio-
nen wahrscheinlich leichter möglich
sind, als bisher angenommen. Insbeson-
dere im Hinblick auf die Übertragung
therapieresistenter Virusvarianten ist
ungeschützter Verkehr zwischen HIV-
seropositiven Personen daher eventuell
doch riskanter als allgemein vermutet.

Risikoverhalten und HIV-Neuinfektionen
bei homosexuellen Männern

In San Francisco hat sich nach Schätzun-
gen die HIV-Neuinfektionsrate in den
vergangenen fünf Jahren verdoppelt. In
dieser Stadt wurden frisch infizierte ho-
mosexuelle Männer (n=172) zur Art und
zu Motiven sexuellen Risikoverhaltens
befragt und mit Männern verglichen,die
gleichfalls Risikoverhalten praktizieren,
sich aber bislang nicht mit HIV infiziert
haben (n=77) (Abstr. 771-W). Hinsicht-
lich der ethnischen Zusammensetzung
unterschieden sich die beiden Gruppen
nicht, hinsichtlich des Bildungsniveaus
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Abb. 2 � Aktuelle Verbreitungsgebiete der drei
Schimpansenspezies (schraffierte Region)



und des Einkommens waren Männer mit
geringerem Einkommen und niedrigeren
Bildungsabschlüssen unter den infizier-
ten Befragten überrepräsentiert.

Die infizierten Männer gaben für die
vorangegangenen sechs Monate etwa
doppelt so viele Partner an wie die nicht
infizierten, eine größere Zahl anonymer
sowie bekannt HIV-infizierter Partner
und häufigeren ungeschützten Analver-
kehr (Tabelle 1).

Zu den Motiven für die Praktizie-
rung ungeschützter sexueller Kontakte
befragt, zeigen sich gewisse Unterschie-
de zwischen den infizierten und den
nicht infizierten Männern, zum einen
was die Interpretation des Partnerver-
haltens, zum anderen was die Einschät-
zung der neuen Behandlungsmöglich-
keiten angeht (Tabelle 2).

Seltene und ungewöhnliche 
Übertragungswege

Zwar ist theoretisch bekannt,dass es eine
absolute Sicherheit vor einer HIV-Infek-
tion auch bei Verzicht auf Risikoverhal-
ten nicht gibt, trotzdem erregen solche
Fälle, auch wenn sie extrem selten sind,
immer eine große Aufmerksamkeit.

In Seattle wurde über den ersten Fall
einer HIV-Übertragung durch eine PCR-
getestete Plasmaspende berichtet (Abstr.
768-W). Seit Einführung des PCR-Scree-
nings 1999 wurden in den USA bis Juli
2001 über 20 Millionen Blutspenden auf
diese Weise auf das Vorliegen von HIV
und HCV getestet. Dabei wurden acht
HIV-RNA-positive, Antikörper-negative

und 118 HCV-positive, Antikörper-nega-
tive Spenden entdeckt. Das PCR-Scree-
ning der Plasmaspenden wird aus Kos-
ten- und logistischen Gründen an Mini-
Pools aus 16–24 Einzelspenden durchge-
führt. Die berichtete Infektion erfolgte
durch eine Spende,deren PCR-Testung in
einem aus 24 Einzelspenden zusammen-
gesetzten Pool negativ war (August 2000).
Bei der nächsten Spende (Dezember
2000) war der betroffene Spender jedoch
HIV-Antikörper-positiv. Durch eine
Look-back-Untersuchung wurde der
Empfänger ausfindig gemacht. Seine
Nachuntersuchung im Februar 2001 ergab
ebenfalls ein HIV-positives Ergebnis. Die
Viren des Spenders und des Empfängers
wurden phylogenetisch analysiert und er-
wiesen sich als praktisch identisch. Die
Nachtestung einer Rückstellprobe der
Plasmaspende in Einzeltestung ergab eine
Viruslast von 150 RNA-Kopien/ml. In ei-
ner 1:24-Verdünnung waren die zur Tes-
tung zugelassenen beiden PCR-Teste nur
bei drei von zwölf durchgeführten Test-
durchläufen positiv.

Ein weiterer ungewöhnlicher Über-
tragungsfall erfolgte durch eine Bissver-
letzung. Ein 31-jähriger HIV-positiver
Mann biss seine Mutter während eines
Krampfanfalls in die Hand. Im Mund
des Patienten war Blut und die Handver-
letzung war tief und musste genäht wer-
den. 27 Tage nach dem Unfall erkrankte
die Mutter mit Fieber. Zu diesem Zeit-
punkt fiel der HIV-Antikörpertest noch
negativ aus. Weitere 13 Tage später wa-
ren HIV-Elisa und Western Blot bei ihr
positiv. Auch in diesem Fall wurde ein
phylogenetischer Sequenzvergleich zwi-
schen Virusisolaten des Mannes und sei-
ner Mutter durchgeführt, welcher beleg-

te, dass das mütterliche Virus vom Sohn
stammte (Abstr. 770-W).

Geschlechtsspezifische Aspekte 
von Virusshedding und Viruslast

Im Rahmen von Schwangerschaften und
bei hormoneller Kontrazeption kommt
es zu Veränderungen des Virusshedding
im weiblichen Genitalbereich. In einer
sehr detaillierten Untersuchung bei
17 Frauen wurde daher der Zusammen-
hang zwischen Menstruationszyklus und
zervikalem HIV-Shedding analysiert.Für
die Dauer eines Monatszyklus wurde bei
den teilnehmenden Frauen jeden Tag ein
Zervixabstrich entnommen und auf die
Menge an HIV-RNA untersucht, gleich-
zeitig wurde die Konzentration des Gelb-
körperhormons (LH) bestimmt. Bei der
Untersuchung konnte eine zyklusabhän-
gige Schwankung der HIV-RNA-Konzen-
tration in den Zervixabstrichen festge-
stellt werden. Die niedrigsten HIV-RNA-
Werte wurden zum Zeitpunkt des Ei-
sprungs gemessen. Der Unterschied zu
den Spitzenwerten betrug im Mittel etwa
0,5 log (Abstr. LB2).

Auch die Viruslastwerte im Blut
scheinen bei Frauen anders zu sein als bei
Männern. Ein Review mehrerer Studien
gelangte zu dem Resultat, dass die Virus-
last bei Frauen etwa zwei- bis sechsmal
niedriger ist als bei Männern im selben
Stadium der Infektion und nach dersel-
ben Infektionsdauer. Der Unterschied ist
in den ersten Jahren der Infektion ausge-
prägter als im späteren Verlauf (Abstr.
775-W; 776-W). Diese Unterschiede wir-
ken sich jedoch nicht auf die CD4-Zell-
zahlen aus,die im Verlauf der HIV-Infek-
tion bei beiden Geschlechtern gleich
schnell und im selben Ausmaß abneh-
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Abb. 3 � Geschätzter weltweiter Anteil der 
verschiedenen HIV-1-Subtypen an den Neu-
infektionen im Jahre 2000 (Quelle [1])

Tabelle 1
Ergebnisse der Befragung HIV-infizierter und nicht infizierter Männer zur Art 
ihres sexuellen Verhaltens (Quelle: Abstr. 771-W)
Art des Partners/ Infizierte Männer Nichtinfizierte Männer 
des Geschlechtsverkehrs (Mittelwerte und 95% (Mittelwerte und 95% 

Konfidenz-Intervall) Konfidenz-Intervall)

Anzahl Partner in den letzten 25 (16–34) 11 (8–14)
sechs Monaten gesamt
Anonym 19 (10–27) 7 (4–10)
Bekannt HIV+ 3 (2–4) 1 (0–2)
Anzahl insertiver Partner 11 (4–19) 3 (2–5)
Ungeschützter rezeptiver 75 58
Analverkehr (%)
Anzahl der Partner, mit denen unge- 5 (3–6) 1 (1–2)
schützter Analverkehr praktiziert wurde
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men.Angesichts des Trends, zur Beurtei-
lung der Behandlungsbedürftigkeit in
erster Linie die CD4-Zellzahl heranzuzie-
hen und der Viruslast eine geringere Be-
deutung zuzumessen, haben die ge-
schlechtsspezifischen Unterschiede we-
nig praktisch bedeutsame Auswirkun-
gen. Bestätigt wird dies durch einen Ver-
gleich des Behandlungserfolgs bei Män-
nern und Frauen in einer Studie aus New
York. Die Studie zeigte bei einem Thera-
piebeginn bei vergleichbaren CD4-Zell-
werten sogar einen tendenziell besseren
und längeren Behandlungserfolg bei
Frauen (Abstr. 777-W).

Übertragbarkeit und natürlicher 
Verlauf der HIV-2-Infektion

Eine Studie aus dem Senegal ging der
Frage nach, wie häufig und in welchen
Konzentrationen HIV-1 und HIV-2 im
Vaginalsekret infizierter Frauen nachge-
wiesen werden können und welche Fak-
toren das genitale Virusshedding beein-
flussen. 170 HIV-1-infizierte und 51 HIV-
2-infizierte Frauen konnten untersucht
werden. Auch nach Berücksichtigung
der durchschnittlich niedrigeren CD4-
Zellwerte bei HIV-1-infizierten Frauen
wurde HIV-1 sowohl häufiger als auch in
höherer Konzentration im Vaginalsekret
nachgewiesen als HIV-2. Die Höhe der
HIV-RNA-Plasmaspiegel, erniedrigte
CD4-Zellzahl, höheres Alter, Geburten-
zahl, WHO-Erkrankungsstadium, ein
erhöhter vaginaler pH-Wert und beglei-
tende genitale Infektionen korrelierten
mit einem höheren Virusgehalt des Vagi-
nalsekrets. Die offenbar geringeren
Übertragungsraten für HIV-2 könnten
folglich zumindest teilweise durch eine
niedrigere genitale Viruskonzentration
erklärbar sein (Abstr. 19).

In einer französischen HIV-2-Kohor-
tenstudie wurden Faktoren untersucht,
die mit der klinischen Krankheitsprogres-
sion assoziiert sind. Bemerkenswert ist
die im Vergleich zu HIV-1-Infektionen
deutlich niedrigere Viruslast. In der Ko-
horte von 238 Patienten war unter 135 un-
tersuchten Personen nur in 65 Fällen
überhaupt eine Viruslast messbar.Bei die-
sen 65 Patienten betrug die Viruslast im
Mittel nur 3 log. Bereits Viruslastwerte
von 1000–5000 Kopien/ml sind mit einem
deutlich erhöhten klinischen Progressi-
onsrisiko verbunden. Eine antiretrovira-
le Behandlung ist bei HIV-2-Infektion
ebenso wie bei HIV-1-Infektion bei klini-

scher Symptomatik und bei einem Abfall
der CD4-Zellzahl unter 200 Zellen/µl ge-
nerell indiziert. Im Vergleich zu HIV-1
muss aber schon bei deutlich niedrigerer
Viruslast mit einer Krankheitsprogressi-
on gerechnet werden (Abstr. 20).

Übertragungswege von HHV-8

Das Kaposi-Sarkom war zu Beginn der
AIDS-Epidemie in den westlichen Indus-
triestaaten eine der auffälligsten Manifes-
tationen einer AIDS-Erkrankung.Bei ho-
mosexuellen Männern wurden diese Sar-
kome als AIDS-definierende Erkrankung
sehr viel häufiger als in anderen Betrof-
fenenpopulationen diagnostiziert. Das
Kaposi-Sarkom resultiert aus einer Infek-
tion mit dem Herpesvirus 8 (HHV-8),
wobei die zusätzliche HIV-Infektion eine
entscheidende Kofaktorenrolle spielt.Die
Prävalenz von HHV-8 ist in den westli-
chen Industriestaaten bei homosexuellen
Männern meist deutlich höher als in an-
deren Bevölkerungsgruppen, weshalb
schon früh vermutet wurde, dass diese
Infektion hauptsächlich auf sexuellem
Wege übertragen wird. Andererseits er-
kranken in Afrika oft auch Kinder und
Jugendliche an einem Kaposi-Sarkom,
was auch für nichtsexuelle Übertra-
gungsmöglichkeiten spricht.Eine nieder-
ländische Studie legte nahe,dass sich das
Virus etwa zur selben Zeit wie HIV unter
homosexuellen Männern auszubreiten
begann.Weitere Studien weckten jedoch
zunehmend Zweifel an der Übertragung
des HHV-8 durch ungeschützten Anal-
verkehr. Die Datenlage spricht derzeit
eher für eine orale Übertragung.

Retrospektiv wurde in San Francis-
co die Entwicklung der HHV-8-Präva-
lenz durch Analyse von Serum-/Plasma-
proben von homosexuellen Männern
untersucht [2]. Die Proben stammen aus

der Zeit von 1978–1996. Bereits Ende der
siebziger Jahre lag die HHV-8-Prävalenz
bei homosexuellen Männern in San
Francisco bei 26,5% und änderte sich
über die folgenden Jahre kaum. Demge-
genüber stieg die Prävalenz von HIV bei
den untersuchten Kohortenstudienteil-
nehmern von knapp 7% in den Jahren
1978/79 auf nahezu 50% in der Mitte der
achtziger Jahre. In den Jahren 1992/93
sank sie dann wieder auf knapp 18%.
Der Rückgang der HIV-Prävalenz bei
den zu unterschiedlichen Zeitpunkten
rekrutierten Studienteilnehmern ging
mit erheblichen Änderungen des Risi-
koverhaltens einher: Der Anteil der
Männer, die ungeschützten Analverkehr
praktizierten, ging von 54% im Jahre
1984 auf 11% im Jahre 1993 zurück. Die-
se Ergebnisse unterstreichen die Vermu-
tung, dass HIV und HHV-8 auf unter-
schiedlichen Wegen übertragen werden,
und sind vereinbar mit der Hypothese,
dass HHV-8 vorwiegend über Speichel
weitergegeben wird.

Die Suche nach HHV-8 in Körper-
flüssigkeiten ergab, dass das Virus zeit-
weise im Blut zirkuliert, wobei das epi-
demiologische Risiko einer Übertra-
gung unter Drogengebrauchern und
durch Bluttransfusionen offenbar sehr
gering ist. Im Urogenitaltrakt ist das
Virus nur selten und wenn, dann in
niedriger Konzentration nachweisbar,
und auch in der rektalen Schleimhaut
wird das Virus nicht gefunden. Die
höchsten Viruskonzentrationen wer-
den im Speichel gefunden. Eine Über-
tragung durch oral-orale oder oral-ge-
nitale Kontakte würde sowohl die Epi-
demiologie des HHV-8 in Afrika als
auch die Übertragung zwischen homo-
sexuellen Männern in den Industrie-
staaten erklären.
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Tabelle 2
Ergebnisse der Befragung HIV-infizierter und nicht infizierter Männer zu den Motiven
für die Praktizierung ungeschützter sexueller Kontakte (Quelle: Abstr. 771-W)
Aussage Zustimmung bei Zustimmung bei 

Infizierten (%) Nichtinfizierten (%)

Wenn jemand ohne Kondom Sex mit dir hat, 34 23
ist er wahrscheinlich HIV-negativ
Wenn ein Kondom benutzt wird, 37 28
stört das die emotionale Nähe
Du wusstest, dass du nachher Medikamente nehmen 13 4
könntest, um eine HIV-Infektion zu vermeiden
Eine HIV-Infektion ist heute angesichts der 31 19
Behandlungsmöglichkeiten nicht mehr so tragisch



Eine Arbeitsgruppe aus Seattle be-
richtete über ihre Untersuchungen zur
Herkunft des Virus im Speichel (Abstr.
616-W).Die Speicheldrüsen selbst waren
weitgehend virusfrei.Die höchsten Virus-
konzentrationen wurden in den Rachen-
tonsillen gemessen,aber auch in anderem
lymphatischem Gewebe wie den zervika-
len oder inguinalen Lymphknoten war
HHV-8 nachweisbar, ebenso wie in der
Prostata. Deutlich höhere Viruskonzen-
trationen wurden bei Personen gemes-
sen, die zusätzlich HIV-infiziert waren.
Ob dies durch eine HIV-assoziierte Im-
munsuppression oder durch eine Inter-
aktion der beiden Viren bedingt ist,müs-
sen weitere Untersuchungen klären.

Therapie

Wirksamkeit antiretroviraler 
Therapien

Zu einer der wichtigsten offenen Fragen
der antiretroviralen Therapie, d. h. zur
Frage nach dem besten Zeitpunkt für den
Beginn einer Behandlung, gab es auch in
Seattle noch keine definitiven Antworten.
Trotzdem gab es neue Erkenntnisse zu
Einzelaspekten des Problems. Im Rah-
men der Schweizer HIV-Kohortenstudie
wurde der Behandlungs- und Erkran-
kungsverlauf von mehr als 2300 HIV-Pa-
tienten analysiert, bei denen zwischen
September 1995 und November 1998 eine
antiretrovirale Kombinationstherapie
mit drei oder mehr Medikamenten be-
gonnen wurde (Abstr. 471-M). Nahezu
58% der Patienten waren zu Behand-
lungsbeginn bereits mit einem oder meh-
reren Nukleosidanaloga vorbehandelt.
341 Patienten entwickelten im Beobach-
tungszeitraum eine neue AIDS-definie-
rende Erkrankung oder verstarben
(n=196).Am geringsten war das klinische
Progressionsrisiko bei den Personen, de-
ren Viruslast im Jahresdurchschnitt bei
unter 1000 Kopien/ml gehalten werden
konnte (7,2%). Mit steigender mittlerer
Viruslast stieg auch das Progressionsrisi-
ko: Bei 1000–10.000 Viruskopien lag es
bei 20,6%,bei 10.000–100.000 Kopien bei
38,7%, und bei Patienten, deren Viruslast
nicht unter 100.000 Kopien gesenkt wer-
den konnte, betrug das Progressionsrisi-
ko 79,1%. Bei mehr als der Hälfte der Pa-
tienten (51,5%) gelang es nicht,die Virus-
last auch nur vorübergehend unter die
Nachweisgrenze zu drücken. Diejenigen,
bei denen die Viruslast im Mittel bei un-

ter 1000 Kopien/ml gehalten werden
konnte, waren nach vier bis fünf Jahren
im Durchschnitt mit sechs antiretrovira-
len Medikamenten behandelt worden.
Die Patienten, die im Schnitt eine Virus-
last von mehr als 10.000 Kopien zeigten,
erhielten im selben Zeitraum neun bis
zwölf Medikamente,d.h.die Möglichkeit,
noch eine wirksame Kombinationsthera-
pie zu erhalten, war bei ihnen gering.

Die Frage,welche Rolle die Höhe der
Viruslast bei nicht vorbehandelten Pati-
enten für den Therapieerfolg spielt,wur-
de bislang kontrovers diskutiert. Die Er-
gebnisse einer Reihe von Kohorten- und
Therapiestudien deuten darauf hin,dass
das Problem nicht beim CD4-Zellanstieg
unter Therapie liegt, sondern eher bei
der Potenz der eingesetzten Kombinati-
on.Besonders deutlich zeigt sich dies bei
der Analyse einer Lopinavir/rit-Zulas-
sungsstudie, bei der im Vergleichsarm
der Proteasehemmer Nelfinavir zum
Einsatz kam. Ein Vergleich nach Virus-
last bei Studienbeginn zeigt im Nelfina-
vir-Arm deutlich schlechtere Ergebnisse
in der Gruppe mit mehr als 100.000 Vi-
ruskopien/ml,während im Lopinavir/rit-
Arm keine großen Unterschiede erkenn-
bar sind (Abstr. 470-M)(Tabelle 3).

Unverträglichkeiten 
antiretroviraler Therapien

Abacavir-Hypersensitivität

Neben der Wirksamkeit spielt bei der
Wahl einer Therapie die voraussichtli-
che Verträglichkeit der Medikamente
eine wichtige Rolle. Ein besonderes Pro-
blem stellen dabei die Unverträglich-
keitsreaktionen dar, die insbesondere
bei den nicht-nukleosidischen Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI) und
bei Abacavir auftreten können. Die Hy-
persensitivität auf Abacavir ist wegen

der geringen Spezifität der Sympto-
matik und des potenziell lebensbedroh-
lichen Verlaufs besonders problema-
tisch. Schon seit geraumer Zeit wird
nach genetischen Determinanten der
Abacavir-Hypersensitivität gesucht. In
Seattle berichteten zwei Arbeitsgrup-
pen über ihre diesbezüglichen, nicht
ganz deckungsgleichen Ergebnisse. Bei-
de Gruppen hatten ihre Analysen an
etwa gleich großen Patientenkollektiven
(je ca. 200 Patienten) vorgenommen,
wobei die australische Patientenkohor-
te im Unterschied zur amerikanischen
möglicherweise genetisch etwas homo-
gener zusammengesetzt gewesen sein
könnte. Die Australier identifizierten die
MHC- („major histocompatibility com-
plex“) Marker HLA-B*5701 in Kombina-
tion mit DRB1*0701+DQ3 als hoch prä-
diktiv für die Entwicklung der Hyper-
sensitivitätsreaktion. In der untersuch-
ten Kohorte hätte der Ausschluss von
Personen mit diesem genetischen Mus-
ter die Häufigkeit des Auftretens der
Abacavir-Hypersensitivität von 9% auf
2,5% reduziert. Diese restlichen 2,5% be-
sagen jedoch, dass die Abwesenheit die-
ser Markergene nicht zum Ausschluss
einer Hypersensitivitätsreaktion ver-
wendet werden kann [3].

In der amerikanischen Kohorte war
ebenfalls HLA-B57 bei Personen mit Hy-
persensitivitätsreaktion überproportional
vertreten (46% der Fälle, 3,5% der Kon-
trollpersonen),allerdings war mehr als die
Hälfte der Hypersensitivitätsfälle nicht
durch diesen Marker zu erklären [4].

Der konkrete praktische Nutzen der
Erkenntnis ist derzeit noch nicht eindeu-
tig.Die angeschuldigten Markergene sind
in Kombination bei etwa 1–5% der Bevöl-
kerung anzutreffen. Eine MHC-Typisie-
rung kostet derzeit bis zu ca.500 EUR pro
Patient. Um einen Fall von Hypersensiti-
vität zu verhindern, müsste man also
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Tabelle 3
Therapieerfolg von Lopinavir/r verglichen mit Nelfinavir nach Ausgangs-Viruslast
und CD4-Zellzahl

LPV/r NFV 
(Anteil Pat. mit VL<400 Kopien/ml) (Anteil Pat. mit VL<400 Kopien/ml)

VL <100.000 VL >100.000 VL <100.000 VL >100.000

CD4 >200 86% 74% 77% 52%
CD4 <200 76% 73% 68% 33%

LPV/r Lopinavir/rit, NFV Nelfinavir, VL Viruslast.
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Screening-Kosten von ca. 10.000–50.000
EUR investieren. Das Kosten-Nutzen-
Verhältnis mag sich aber dann ändern,
wenn mittels der Typisierung auch noch
andere therapierelevante Erkenntnisse
gewonnen werden können, wie z. B.Vor-
hersagen zu allergischen Reaktionen auf
weitere Medikamente.

Synergismus von Nukleosidanaloga
und Proteaseinhibitoren bei 
der Entstehung von Lipodystrophie?

Das Lipodystrophiesyndrom wurde vor
etwa drei Jahren erstmals als eine Neben-
wirkung antiretroviraler Langzeitkom-
binationstherapien beschrieben. Zwar
gibt es nach wie vor keine allgemein an-
erkannte Definition für dieses Syndrom,
man versteht darunter aber eine Kombi-
nation aus Verlust subkutanen Fettgewe-
bes an den Extremitäten und im Gesicht
und/oder zentraler Fettakkumulation
im Bauchraum, an den Brüsten oder im
Nacken, häufig assoziiert mit einer Er-
höhung der Blutfettwerte, Insulinresis-
tenz und z. T. auch der Entwicklung ei-
nes Diabetes mellitus. In unterschiedlich
starker Ausprägung wird dieses Syn-
drom bei bis zu 60% der Patienten unter
Langzeitkombinationstherapien beob-
achtet. Während das Syndrom anfangs
allein auf den Einsatz von Proteaseinhi-
bitoren (PI) zurückgeführt wurde, wird
in letzter Zeit zunehmend auch ein we-
sentlicher Beitrag von Nukleosidanaloga
(NRTI) diskutiert. In der Tat legen bis-
herige Beobachtungen nahe, dass PI-
NRTI-Kombinationen mit einem höhe-
ren Lipodystrophierisiko verknüpft sind
als PI-NNRTI-Kombinationen oder rei-
ne PI- oder reine NRTI-Regime.

Bisher beschriebene In-vitro-Model-
le, bei denen der Einfluss verschiedener
Substanzen auf Fettzellen untersucht
wurde, haben noch nicht zu einer über-
zeugenden Erklärung der Pathogenese
des Lipodystrophiesyndroms geführt.
Eine französische Arbeitsgruppe berich-
tete vor kurzem über ein Zellkulturmo-
dell, mit Hilfe dessen nicht nur die Wir-
kung einzelner antiretroviraler Substan-
zen, sondern auch die Wirkung von Sub-
stanzkombinationen auf Fettzellen unter-
sucht werden kann. In diesem Modell
wurde der Effekt von Proteaseinhibitoren
und von Nukleosidanaloga auf den Dif-
ferenzierungsprozess von Präadipozyten
in Adipozyten untersucht. Analysiert
wurde die Expression verschiedener

Gene, die bei diesem Differenzierungs-
prozess eine wichtige Rolle spielen.Inter-
essanterweise waren die Effekte verschie-
dener Proteaseinhibitoren unterschied-
lich,ebenso die Effekte unterschiedlicher
Nukleosidanaloga. Noch interessanter
war jedoch,dass es unter Kombinationen
mehrerer Substanzen nicht einfach zur
Addition von Einzelwirkungen, sondern
z. T. zur Potenzierung von Effekten kam
und Veränderungen der Genexpression
auch bei der Kombination von Substan-
zen gemessen werden konnten, die als
Einzelsubstanzen keine Effekte auslösten.
Damit gibt es erstmals Hinweise darauf,
dass antiretrovirale Substanzen aus ver-
schiedenen Gruppen und mit völlig un-
terschiedlicher Struktur synergistisch auf
dasselbe Zellsystem Einfluss nehmen.
Dies könnte ein wichtiger Schritt zur wei-
teren Aufklärung der pathogenetischen
Mechanismen der Lipodystrophieentste-
hung sein [5].

Mitochondriale Toxizität

Die Toxizität von Nukleosidanaloga auf
Mitochondrien ist nicht nur im Zusam-
menhang mit der Lipodystrophie in letz-
ter Zeit verstärkt ins Blickfeld geraten
(Tabelle 4). Möglich ist auch das Auftre-
ten einer Laktatazidose und neuromus-
kulärer Lähmungserscheinungen,die kli-
nisch einem Guillain-Barré-Syndrom äh-
neln.In einigen Fällen, in denen trotz kli-
nischer Symptome die Therapie unverän-
dert fortgeführt wurde, nahm das Syn-
drom einen tödlichen Ausgang (Abstr.
LB14). Die Symptomatik beginnt oft mit
unspezifischen Zeichen wie Abgeschla-
genheit, Übelkeit, Erbrechen, Bauch-
schmerzen und unerklärlichem Ge-
wichtsverlust.Luftnot und neurologische
Symptome können hinzutreten.In derar-
tigen Fällen sind die sofortige Unterbre-
chung der antiretroviralen Therapie und
eine Bestimmung des Laktatspiegels an-
gezeigt. Ein prospektives Monitoring des
Laktatspiegels ist derzeit jedoch nicht zu
empfehlen, da erhöhte Werte ohne klini-
sche Relevanz häufig sind (Abstr. 711-T).

Ergebnisse einer kanadische Ar-
beitsgruppe ermöglichen eventuell eine
verlässlichere Diagnose des Syndroms
[6]. Die Gruppe hat ein Testverfahren
entwickelt, das auf der Bestimmung des
Verhältnisses von mitochondrialer zu
nukleärer DNA, die aus peripheren
Blutzellen extrahiert wird, beruht. Der
Test macht sich die erhöhte Affinität der

Nukleosidanaloga zur mitochondrialen
DNA-Polymerase γ zunutze. Untersucht
wurden gesunde, nicht HIV-infizierte
Personen, unbehandelte HIV-Patienten
und antiretroviral behandelte Patienten
mit symptomatischer Hyperlaktatämie.
Bei der letzten Gruppe lag die Ratio
mitochondrialer zu nukleärer DNA um
68% resp. 43% niedriger als in den Ver-
gleichsgruppen. Nach Abbruch der anti-
retroviralen Therapie stiegen die Werte
wieder an. Der Abfall der mitochondria-
len DNA ging dem Anstieg des venösen
Laktatspiegels voran. Ernstere Sympto-
me traten bei einem Abfall der mit-
ochondrialen DNA auf ca. 20% der Nor-
malwerte auf. Zu vergleichbaren Ergeb-
nissen gelangen deutsche Wissenschaft-
ler,die den Gehalt mitochondrialer DNA
im Fettgewebe von HIV-Patienten unter-
suchten. Dieser lag bei Patienten, die mit
Nukleosidanaloga behandelt wurden,
fast um die Hälfte niedriger als bei HIV-
Patienten ohne Nukleosidanaloga-The-
rapie [7].

Besonders problematisch im Hin-
blick auf die mitochondriale Toxizität
scheint das Nukleosidanalogon Stavu-
din zu sein. Im Zusammenhang mit der
Lipoatrophie wurde ein Wechsel von
Stavudin enthaltenden Regimen auf
Abacavir und/oder Zidovudin enthal-
tende Kombinationen untersucht. Ein
solcher Wechsel scheint die Lipoatro-
phie-Entwicklung verlangsamen bzw.
sogar aufhalten zu können, wobei dieser
Effekt unter Umständen erst mehrere
Wochen nach Therapiewechsel erkenn-
bar wird (Abstr. 701-T; 700-T).

Eine prophylaktische oder thera-
peutische Wirkung von Nahrungsergän-
zungsmitteln wie Riboflavin, Thiamin
oder L-Carnithin bei mitochondrialer
Toxizität ist durch kontrollierte Studien
bislang nicht belegbar, auch in einem
Zellkulturmodell lässt sich kein protekti-
ver Effekt dieser Substanzen belegen [8].
Das neu zugelassene Tenofovir, ein Nu-
kleotidanalogon,weist in diversen In-vi-
tro-Zellkultursystemen eine sehr niedri-
ge mitochondriale Toxizität auf, was mit
den bisher verfügbaren klinischen Daten
übereinstimmt (Abstr. 708-T).

Therapievereinfachungen

Von erheblicher Bedeutung für den Er-
folg einer antiretroviralen Behandlung ist
die Compliance des Patienten, die unter
anderem damit zusammenhängt, wie
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einfach oder kompliziert die Medika-
menteneinnahme in den Tagesablauf in-
tegriert werden kann.Problematisch sind
in dieser Hinsicht vor allem die nicht ge-
boosteten PI-Regime,die relativ hohe Ta-
blettenzahlen und eine relativ rigide Be-
folgung der Einnahmevorschriften erfor-
dern.Verschiedene Studien untersuchen
daher Möglichkeiten der Therapieverein-
fachung durch Umstellen des PI auf einen
NNRTI oder auf Abacavir bei virologisch
erfolgreich behandelten Patienten. In Se-
attle wurde jetzt erstmals eine mehrarmi-
ge Studie (n=460) präsentiert, die einen
Kopf-an-Kopf-Vergleich der verschiede-
nen Umstellungsoptionen ermöglicht. In
der On-treatment-Analyse schnitten die
NNRTI-Regime (Nevirapin, Efavirenz),
was die virologische Wirksamkeit angeht
(VL<200 Kopien/ml nach 12 Monaten),
mit 94% Erfolgsrate etwas besser ab als
Abacavir (87%), in der Intent-to-treat-
Analyse zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede (78% NFV, 74% EFV, 77%
ABC). Wie diese Differenz schon nahe
legt, war die Abbruchrate für Nevirapin
(16%) und Efavirenz (17%) deutlich hö-
her als für Abacavir (6%). Bei 28 Patien-
ten entwickelte sich nach der Umstel-
lung ein virologisches Versagen, wobei
in 23 Fällen eine Vorbehandlung mit ei-
ner nach heutigen Maßstäben subopti-
malen Nukleosidanaloga-Mono- oder 
-Bitherapie erfolgt war (Abstr. LB17).

Vereinfachte Therapieregime erlau-
ben es auch, die Medikamenteneinnah-
me direkt zu kontrollieren. Hierfür bie-
ten sich z. B. Patienten an, die auf einer
gleichzeitigen Methadonsubstitutionsthe-
rapie sind. Ärzte aus Kanada berichteten

über eine entsprechende Therapiestudie,
bei der bislang 28 Patienten einmal täglich
(14 NVP/3TC/ ddI, 9 RTV/SQV/3TC/ ddI,
5 andere) und 22 Patienten zweimal täg-
lich eine Medikation erhielten (10 NNR-
TI/ NRTIs, 7 PI/NRTIs, 5 andere) (Abstr.
545-T). Bei Letzteren erfolgte eine Ein-
nahme unter direkter Beobachtung, die
zweite in eigener Verantwortung. Nach
18 Monaten Behandlungsdauer erreich-
ten 66% dieser Patienten eine Viruslast
von weniger als 400 Kopien/ml. Die ein-
mal täglichen Therapieregime schnitten
nur geringfügig besser ab (statistisch
nicht signifikant!), und nur 29/50 Teil-
nehmern benötigten eine – in der Regel
nur mäßige – Anpassung der Methadon-
dosis. Der Beigebrauch von Kokain
wirkte sich nicht negativ auf den Thera-
pieerfolg aus. Diese Ergebnisse stellen
die klinische Relevanz von Befunden in-
frage, die im SCID-Mausmodell einen
Kofaktoreneffekt von Kokain auf die
HIV-Replikation beschreiben [9]. Die
Verträglichkeit war trotz HCV-Koinfek-
tion gut. In keinem Fall wurde eine
schwerwiegende Lebertoxizität des Gra-
des drei oder vier registriert.

Doppel- und geboostete 
Proteaseinhibitorregime

Therapieregime, die Substanzen nur ei-
ner Klasse verwenden, sind in der klini-
schen Praxis erfolgreicher als ursprüng-
lich erwartet, und scheinen auch mit ge-
ringeren Langzeitnebenwirkungen im
Sinne einer Lipodystrophieentwicklung
belastet.Während hier bislang die NRTI-
Kombinationen (NRTI: nukleosidische

Reverse-Transkriptase-Inhibitoren) im
Vordergrund stehen, zeigen Langzeitda-
ten einer PI-Doppelkombination, dass
auch die PIs (Proteaseinhibitoren) eine
Option auf solche Ein-Klassen-Therapie-
regime darstellen. Von einer RTV/SQV-
(Ritonavir/Saquinavir) (400 mg/400 mg
bid) Kombinationstherapie wurden in
Seattle 5-Jahres-Follow-up-Daten prä-
sentiert.Von der ursprünglichen Kohor-
te erreichten 120/139 (86%) Teilnehmern
eine Reduktion der Viruslast auf Werte
unter 200 Kopien/ml zu mindestens ei-
nem Zeitpunkt während der Studie.
Nach fünf Jahren Laufzeit befinden sich
noch 66 Patienten auf Studienmedikati-
on (über die Doppel-PI-Kombination
hinaus war eine Intensivierung mit
NRTI erlaubt), von denen 54 (82%) eine
Viruslast von weniger als 200 Kopien/ml
aufweisen. Im letzten Jahr vor Auswer-
tung haben nochmals 17 Patienten die
Studie verlassen, drei wegen Nebenwir-
kungen und 14 aus anderen Gründen.
Der Therapieerfolg bei den Patienten
mit und ohne Therapieintensivierung
unterschied sich nicht, wobei jedoch zu
berücksichtigen ist, dass die Entschei-
dung zur Intensivierung nicht randomi-
siert erfolgte (Abstr. 550-T).

Als weitere Möglichkeit eines Nu-
kleosidanaloga sparenden Therapieregi-
mes bieten sich die bislang wenig unter-
suchten PI-NNRTI-Kombinationen an.In
einer spanischen Studie wurde die Kom-
bination SQV/RTV (1200 mg/100 mg)
+EFV (Efavirenz) (600 mg) bei einmal
täglicher Gabe untersucht. Neben der
Wirksamkeit wurden auch die pharmako-
kinetischen Interaktionen analysiert, um
festzustellen, ob durch die RTV-Booste-
rung der beschleunigende Effekt von EFV
auf die Metabolisierung von SQV aufge-
hoben werden kann. Untersucht wurden
42 HIV-Patienten,die alle mit PIs und NR-
TIs,teilweise auch schon mit NNRTIs vor-
behandelt waren.Bei 22 Patienten handel-
te es sich um eine Therapieumstellung,
ausgehend von einem virologisch erfolg-
reichen Regime (VL <50 Kopien/ml), bei
den übrigen 20 Patienten lag die Viruslast
ebenfalls überwiegend in einem niedri-
gen Bereich (im Mittel bei 2700 Kopi-
en/ml).Trotznicht unerheblicherSchwan-
kungsbreite der SQV- und EFV-Spiegel
(interindividuelle Unterschiede zwischen
Minimal- und Maximalkonzentrationen
etwa um den Faktor 10) war die virologi-
sche und immunologische Wirksamkeit
gut.71% der Teilnehmer hielten die Virus-
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Tabelle 4
Assoziation spezifischer Nukleosidanaloga-Kombinationen 
mit Laktatazidosen (Quelle: Abstr. 35)

Therapieregime Inzidenzrate von Laktatazidosen 
(Fälle/1000 Personenjahre)

Doppel-NRTI

AZT/3TC 3,0
d4T/3TC 16,9
d4T/ABC 40,0
d4T/ddI 59,4

Tripel -NRTI

AZT/3TC/ABC 12,7
d4T/3TC/ABC 103,4
d4 t/3TC/ddI 119,0
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suppression aufrecht oder erreichten eine
Viruslast von <50 Kopien/ml (nach In-
tent-to-treat-Auswertung), nur ein Teil-
nehmer mit chronischer Hepatitis B und
C musste wegen Lebertoxizität die Be-
handlung abbrechen.Die Cholesterinwer-
te stiegen mäßig,die Triglyzeridspiegel et-
was stärker an (von 169 auf 261 mg/dl)
(Abstr. 441-W).

Studien zur Ritonavir-Boosterung
gibt es für Indinavir (IDV), Saquinavir
(SAV) und Amprenavir (APV).Nelfinavir
(NFV) kann zwar ebenfalls mit Ritonavir
geboostet werden, die pharmakokineti-
schen Interaktionen sind aber schwächer,
und die Einnahme von Nelfinavir zusam-
men mit einer Mahlzeit als „natürlichem
Booster“ hat einen größeren Effekt und
ein geringeres Nebenwirkungsrisiko als
die Kombination mit Ritonavir.

Eine Studie, in der alle vier Booster-
optionen Kopf-an-Kopf verglichen wer-
den, gibt es bislang nicht, aber Verglei-
che zwischen jeweils zwei geboosteten
PIs werden derzeit durchgeführt, und
erste Ergebnisse liegen vor. In der Max-
Cmin1-Studie wird Indinavir/ritonavir
(800 mg/100 mg bid) gegen Saquina-
vir/ritonavir (1000 mg/100 mg bid) ge-
testet: Nach 24 Wochen zeigen sich hin-
sichtlich Wirksamkeit (noch?) keine Un-
terschiede, was die Verträglichkeit an-
geht lässt die renale Toxizität Indinavir
in der verabreichten Kombination et-
was schlechter aussehen (Abstr. 1008)
(s. auch Tabelle 5) In einer zweiten Stu-
die, der MaxCmin2, wird ein Vergleich
zwischen Saquinavir/ritonavir und Lo-
pinavir/ritonavir stattfinden.

Neben den „einfachen“ geboosteten
PI-Regimen, die sich in der PI-Primär-
therapie immer mehr durchsetzen, spie-
len die geboosteten Doppel-PI-Regime
in der Salvage-Therapie eine zunehmen-
de Rolle, wobei auch hier unterschiedli-
che Dosierungen und sowohl einmal
tägliche wie auch zweimal tägliche Gabe
untersucht werden. Aufgrund unter-
schiedlicher Resistenzprofile und güns-
tiger pharmakokinetischer Interaktio-
nen werden derzeit bevorzugt die Kom-
binationen LPV/rit+SQV sowie LPV/rit
+APV untersucht, aber auch Neulinge
wie Atazanavir bieten in Kombination
mit SQV interessante Optionen.

Die Kombination LPV/rit+SQV
(400/ 100 mg+1000 mg bid) erzielt hohe,
auch gegen PI-resistente Viren vielfach
noch wirksame Plasmaspiegel für beide
PIs, erfordert aber bei vielen Patienten
aufgrund anfänglicher gastrointestina-
ler Beschwerden eine einschleichende
SQV-Dosierung, beginnend mit 600 mg
bid (Abstr. 451-W).

In der Kombination LPV/rit+APV
kommt es zu einer komplexen Interaktion
zwischen LPV und APV,die zu einer deut-
lichen Reduzierung des APV-Spiegels im
Vergleich zur alleinigen Kombination von
APV mit der RTV-Boosterdosis von
100 mg bid führt. Dabei bleibt die Mini-
malkonzentration Cmin von APV aber
immer noch um das Dreifache über dem
Wert, der bei alleiniger Gabe der Stan-
darddosis von 1200 mg bid von APV er-
reicht wird (Abstr. 423-W, 440-W). Diese
Interaktion zwischen LPV und APV kann
durch Erhöhung der Einzeldosen um je-

weils eine Kapsel auf 533/133 mg LPV/rit
und 750 mg APV bid kompensiert wer-
den. Der neue, nur einmal täglich dosier-
bare Proteaseinhibitor, Atazanavir (ATZ)
wurde in Dosierungen von 400 oder 600
mg qd mit Saquinavir 1200 mg qd kombi-
niert und mit der „ältesten“ PI-Doppel-
kombination, RTV/SQV (400/400 mg
bid), jeweils +2 NRTIs, bei vorbehandel-
ten Patienten mit Therapieversagen ver-
glichen.Die drei Studienarme unterschie-
den sich nach 48 Wochen hinsichtlich vi-
rologischer und immunologischer Wirk-
samkeit kaum,allerdings wirkten sich die
ATZ/SQV-Kombinationen günstig auf die
Cholesterol- und Triglyzerid-Spiegel aus,
während sich diese unter RTV/SQV deut-
lich verschlechterten.

Die angegebenen Abstracts, z. T.
auch die präsentierten Poster, finden
sich auf der Webseite der 9. Retrovirus-
konferenz unter http://www.retroconfe-
rence.org/2002/.
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Tabelle 5
Indinavir-Boosting mit Ritonavir. Vergleich verschiedener, zweimal täglich 
dosierter geboosteter Indinavir-Regime. Referenz ist die dreimal tägliche Gabe
von 800 mg Indinavir

Ritonavir-Dosis Indinavir-Dosis Cmin Cmax AUC Nebenwirkungen

400 400 ↑ ↓ = Gastrointestinale Toxizität von 
Ritonavir vergleichsweise hoch,

200 600 ↑ = ↑ renale Toxizität gering

100 800 ↑ ↑ ↑ Vergleichsweise hohe renale 
Toxizität von Indinavir, kann 
wahrscheinlich durch gleichzeitige 
Mahlzeit verringert werden

0 1200 ↓ ↑ ↑ Hohe renale Toxizität und Gefahr 
subtherapeutischer Talspiegel

Cmin Minimalkonzentration von Indinavir, Cmax Maximalkonzentration (Spitzenkonzentration von 
Indinavir), AUC Area under the curve (Maß für die Konzentration über die Zeit).


