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Antiretrovirale Therapie

Therapie und Prophylaxe in der
Schwangerschaft

Noch immer hinken die Informationen
zur Pharmakokinetik von Kombinations-
therapien in der Schwangerschaft denen
anderer Patientenkollektive weit hinter-
her. In einer multizentrischen amerikani-
schen Studie wurde die Kombination
ZDV/3TC/NFV bei Schwangeren und
Kindern gepriift. Die Nelfinavirdosierung
bei den Schwangeren betrug 1250 mg
zweimal/Tag, die Kinder erhielten
40 mg/kg zweimal/Tag. Die Nelfinavir-
konzentration wurde bei den Frauen vor
der Geburt und sechs Wochen nach der
Geburt bestimmt. Die ,,Area under the
curve“ (AUC) war vor der Geburt deut-
lich niedriger als nach der Geburt, die
Mindestzielkonzentration wurde bei
14/17 Frauen vor der Geburt und bei 10/11
Frauen nach der Geburt erreicht. Die Mi-
nimalkonzentration lag im Mittel vor der
Geburt nur halb so hoch wie nach der Ge-
burt. Bei den Neugeborenen war Nelfina-
vir bei sieben von 16 Kindern im Nabel-
schnurblut nicht nachweisbar, ein Hin-
weis auf schlechte Plazentagiéngigkeit
dieses Proteaseinhibitors. Die Mindest-
zielkonzentration bei den Neugeborenen
wurde eine Woche nach Geburt bei 7/10
Kindern erreicht, sechs Wochen nach Ge-
burt bei 6/8. Da bei mehr als einem Vier-
tel der Kinder die Nelfinavirspiegel sub-
optimal waren, wird die Priifung einer
hoheren Dosierung als 40 mg/kg zwei-
mal/Tag vorgeschlagen (Abstr. 795-W).
In einer anderen kleinen Dosisfin-
dungsstudie wurde Ritonavir in Dosie-
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rungen von 500 oder 600 mg zwei-
mal/Tag in Kombination mit ZDV/3TC
bei sieben Schwangeren gepriift, der Be-
handlungsbeginn erfolgte im Mittel in
der 20. Schwangerschaftswoche. Die
Neugeborenen erhielten im Alter von
acht bis zwo6lf Tagen eine einzelne Rito-
navirdosis von 350 mg/qm.

Zwei der sieben Schwangeren setz-
ten Ritonavir noch vor der Geburt wegen
schlechter Vertréglichkeit ab, zwei weite-
re kurz nach der Entbindung. Die Ritona-
virspiegel waren auch hier wihrend der
Schwangerschaft deutlich niedriger als
nach der Entbindung, bei den Neugebo-
renen waren ebenfalls im Nabelschnur-
blut nur minimale Konzentrationen von
Ritonavir nachweisbar, obwohl die Miit-
ter ausreichende Plasmaspiegel aufwie-
sen. Auch hier also ein deutlicher Hinweis
auf eine schlechte Plazentagdngigkeit. Die
einmalige Ritonavirgabe bei den Neuge-
borenen fiihrte zu einem relativ niedri-
gen Plasmaspiegel, sodass auch hier die
Priifung hoherer Dosierungen empfoh-
len wird (Abstr. 794-W).

Im Rahmen der schweizerischen
Mutter-Kind-Kohortenstudie wurde bei
dreizehn Mutter-Kind-Paaren, bei denen
die Mutter eine Dreifachkombination er-
hielt, die Nabelschnurblutkonzentration
von Proteaseinhibitoren oder Nevirapin
bestimmt, um Aufschluss iiber die Pla-
zentagéngigkeit der Substanzen zu erhal-
ten [1]. Bei allen analysierten Proteasein-
hibitoren, es handelte sich um Nelfinavir,
Ritonavir, Saquinavir und Lopinavir, wa-
ren die Nabelschnurkonzentrationen ent-
weder unterhalb der Nachweisgrenze
oder deutlich niedriger als im miitterli-
chen Blut, was fiir eine generell schlechte
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Plazentagingigkeit spricht. Ursachen da-
fiir diirften die hohe Plasmaproteinbin-
dung und ein Riicktransport durch P-
Glykoprotein sein, welches in der Plazen-
ta reichlich exprimiert wird. Die Situation
bei Indinavir, welches eine geringere
Plasmaproteinbindung aufweist, muss
gesondert analysiert werden. Im Unter-
schied zu den Proteaseinhibitoren tiber-
windet Nevirapin die Plazenta offenbar
problemlos und erreicht vergleichbar
hohe Spiegel wie bei der Mutter.

Im Rahmen der PACTG-316-Studie,
bei der die zusétzliche prophylaktische
Gabe von zwei Dosen Nevirapin (eine
Dosis vor der Geburt fiir die Mutter, eine
zweite Dosis fiir das Neugeborene 48-72
Stunden nach der Geburt) gepriift wur-
de, wurde analysiert, wie lange vor der
Geburt die Nevirapingabe erfolgen
muss, um beim Kind noch einen ausrei-
chenden Medikamentenspiegel zu errei-
chen. Wenn zwischen Nevirapineinnah-
me bei der Mutter und der Geburt weni-
ger als zwei Stunden liegen, sollte nach
den Ergebnissen der Analysen das Neu-
geborene unmittelbar nach der Geburt
noch eine zusitzliche Nevirapindosis er-
halten (Abstr. 796-W).

Aufgrund dieser Daten darf davon
ausgegangen werden, dass durch die Pro-
teaseinhibitortherapie in der Schwanger-
schaft in erster Linie die miitterliche Vi-
ruslast beeinflusst wird und beim Fotus
keine wirksamen Medikamentenspiegel
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erreicht werden. Dies vermindert auf der
anderen Seite etwas die Befiirchtungen,
dass Proteaseinhibitoren beim Ungebo-
renen zu Schiadigungen fithren kénnten
(Indinavir zunéchst einmal ausgenom-
men). Nebenwirkung antiretroviraler
Substanzen auf den Fotus und das Neu-
geborene sind daher in erster Linie durch
die Nukleosidanaloga zu erwarten. In ei-
ner kanadischen Studie wurde die mog-
liche mitochondriale Toxizitét bei Neu-
geborenen untersucht, deren Miitter
wihrend der Schwangerschaft mit Zido-
vudin (ZDV)/Lamivudin (3TC) und ent-
weder Nevirapin oder einem Proteasein-
hibitor behandelt worden waren. Die
Kinder selbst hatten nur in den ersten
Lebenswochen ZDV erhalten. Bei 25 ex-
ponierten Kindern, von denen keines mit
HIV infiziert worden war, wurden wih-
rend des ersten halben Lebensjahres wie-
derholt die Laktatspiegel gemessen und
der klinische Verlauf beurteilt. Erhohte
Laktatspiegel wurden bei 23/25 Sduglin-
gen gemessen, bei immerhin neun Kin-
dern wurden Werte von >5 mmol/L be-
stimmt, und bei einem Kind wurden
Symptome registriert, die mit denen der
Laktatazidose beim Erwachsenen iiber-
einstimmen. Bei den meisten Kindern
hatten sich die Laktatspiegel nach sechs
Monaten wieder normalisiert. Inwiefern
diese mitochondriale Toxizitdt von klini-
scher Bedeutung ist, bedarf noch weite-
rer Untersuchungen (Abstr. 113).

Ein potenzielles Problem beim Ein-
satz antiretroviraler Substanzen zur Ver-
hinderung der Mutter-Kind-Ubertra-
gung von HIV ist die Entwicklung einer
Resistenz, wenn diese Substanzen als
Mono- oder Zweifachprophylaxe einge-
setzt werden. Allerdings werden hier an-
tiretrovirale Substanzen vielfach in Form
von Kurzprophylaxen eingesetzt, die
moglicherweise keine Resistenzentwick-
lung induzieren. Bei HIV-1-positiven
Schwangeren, die in Abidjan im Rahmen
einer Studie ab der 36. Schwangerschafts-
woche ZDV bis zur Entbindung in einer
Dosierung von 300 mg zweimal/Tag er-
hielten, wurden bei mehrfachen Kontrol-
len keine Resistenzen festgestellt [2].
Auch im Rahmen der PETRA-Studie, die
eine Kurzprophylaxe mit ZDV/3TC priif-
te, wurde nach einer Resistenzentwick-
lung gesucht. Im A-Arm der Studie, der
eine Medikamentengabe ab der
36. Schwangerschaftswoche bis zur ers-
ten Woche nach der Entbindung vorsah,

wurde bei zwei von 24 untersuchten
Frauen eine M184V-Mutation entdeckt,
die drei Monate nach Ende der Medika-
mentengabe nicht mehr nachgewiesen
werden konnte. Eine Resistenzentwick-
lung gegen Zidovudin konnte nicht fest-
gestellt werden (Abstr. 802-W).

In New York wurde bei den in den
Jahren 1998/1999 geborenen, mit HIV
infizierten Kindern untersucht, wie hiu-
fig sie mit resistenten Viren infiziert wa-
ren. Bei 91 von 120 Kindern konnte das
Virus erfolgreich genotypisiert werden,
in elf Féllen wurden Resistenzen festge-
stellt. Bei den meisten Kindern handelte
es sich um Nukleosidanaloga-Resisten-
zen, dreimal konnten NNRTI-Resistenz-
mutationen und dreimal PI-Resistenzen
nachgewiesen werden (Abstr. 800-W).

Wihrend die Zahl der HIV-infizier-
ten Kleinkinder in den Industriestaaten
durch die erfolgreiche Prdvention der
Mutter-Kind-Ubertragung zuriickgeht,
kommen immer mehr Kinder, die in den
vergangenen Jahren iiber ihre Miitter in-
fiziert wurden, in die Pubertit. In der
PACTG-219-Studie, an der 983 perinatal
infizierte Kinder im Alter zwischen sechs
und 18 Jahren teilnahmen, wurde unter-
sucht, ob sich bei ihnen der Beginn der
Pubertit verzdgert. Im Vergleich zu alters-
gleichen nicht infizierten Kindern konnte
in der Tat ein verzogerter Eintritt der Pu-
bertit festgestellt werden (Abstr. 804-W).

Therapiestrategien und strategische
Therapieunterbrechungen

Wihrend sich bei der bereits etablierten
chronischen HIV-Infektion eine grofiere
Zuriickhaltung im Hinblick auf den Be-
ginn der antiretroviralen Therapie
durchsetzt, bleibt das optimale Vorgehen
bei der akuten HIV-Infektion umstrit-
ten. Aus New York wurde iiber den Be-
handlungsverlauf bei 134 Personen be-
richtet, bei denen 1995 eine antiretrovi-
rale Kombinationsbehandlung bereits
zum Zeitpunkt der Primérinfektion be-
gonnen wurde. 75 Patienten (56%) wer-
den derzeit noch behandelt, entweder
mit kontinuierlicher Therapie, oder sie
nehmen an Studien mit strukturierten
Therapieunterbrechungen mit oder
ohne therapeutische Immunisierung
teil. 59 Patienten (44%) haben die Be-
handlung abgebrochen, davon 16 wegen
Nebenwirkungen und drei wegen Mehr-
fachresistenzen. Die iibrigen gaben
Compliance-Probleme als Grund fiir
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den Therapieabbruch an oder erschie-
nen einfach nicht mehr zu Verlaufsun-
tersuchungen (Abstr. 363-M).

Um iiber die Ergebnisse strukturier-
ter Therapieunterbrechungen nach The-
rapiebeginn in der Akutphase der Infek-
tion abschlieffende Aussagen zu machen,
ist es noch zu frith. Ohnehin sind die dies-
beziiglichen Studien im Hinblick auf die
Strukturierung der Unterbrechungen
und die Kriterien zur Wiederaufnahme
der Therapie sehr heterogen. Es ldsst sich
aber konstatieren, dass bei einem erheb-
lichen Teil der Studienteilnehmer eine ge-
wisse immunologische Kontrolle iiber die
HIV-Replikation erreicht werden kann.
Dieser Anteil liegt deutlich hoher als bei
unbehandelten Personen. Uber die Dau-
erhaftigkeit der immunologischen Kon-
trolle lassen sich noch keine Aussagen
machen (Abstr. 529-M, 530-M).

Die Hoffnungen auf eine ,,Autoim-
munisierung“ durch strukturierte The-
rapieunterbrechungen bei chronischer
HIV-Infektion haben sich jedoch nicht
erfiillt. Zwar zeigt sich, dass eine Reihe
von Patienten auch ohne Therapie ldnge-
re Zeit klinisch stabil bleiben kann - es
handelt sich meist um Patienten, die
nach heutigem Verstidndnis in einem
sehr frithen Stadium der Infektion mit
der Therapie begonnen haben -, aber
dauerhafte immunologische Verbesse-
rungen im Sinne einer effektiveren HIV-
spezifischen CD4- oder CD8-T-Zellant-
wort lassen sich nicht feststellen (Abstr.
528-M). Zu diesem Misserfolg mag bei-
tragen, dass das Virus, welches sich in
den Therapiepausen vermehrt, aus
wechselnden Quellen (unterschiedlichen
Zellpopulationen und/oder Geweben)
stammen kann und durch die Variabilitit
der viralen Antigene der zelluldren Im-
munkontrolle ausweicht (Abstr. 50).

Resistenzentwicklung und
Resistenztestung

Entwicklung von
Medikamentensuszeptibilitat und
viraler Replikationskapazitat bei
unvolistandiger Unterdriickung der
Virusreplikation

Bei einer steigenden Zahl antiretroviral
behandelter Patienten l4sst sich das Phi-
nomen beobachten, dass trotz Resistenz-
entwicklung gegen die eingesetzten Me-
dikamente und Verlust der virologi-
schen Kontrolle die T-Helferzellwerte



stabil bleiben oder sogar weiter anstei-
gen. Die Viruslast bleibt bei diesen Pati-
enten unter fortgesetzter Therapie meist
deutlich unter den Werten vor Therapie-
beginn. Erkldrt wird dieses Phinomen
damit, dass das Virus aufgrund der viel-
fachen Mutationen einen Verlust an vi-
raler Fitness erleidet, d. h. eine geringe-
re Virulenz aufweist.

Eine Arbeitsgruppe um Stephen De-
eks in San Francisco hat bei entsprechen-
den Patienten die Kinetik des T-Helfer-
zellumsatzes und das Verhalten von Akti-
vierungsparametern im Vergleich zu vi-
rologisch voll kontrollierten (Viruslast
<20 Kopien/ml) und zu nicht therapier-
ten HIV-Patienten bestimmt. Die Ergeb-
nisse zeigen, dass virologisch nicht mehr
voll kontrollierte, aber immunologisch
stabile oder sich verbessernde Patienten
in allen gemessenen Parametern eine Po-
sition zwischen unbehandelten und viro-
logisch erfolgreich behandelten Patien-
ten einnehmen, wobei ihre Werte ndher
bei denen der Therapieerfolge liegen. Die
mittleren Uberlebenszeiten von T-Helfer-
zellen bei virologisch erfolgreich behan-
delten Patienten liegen bei 82 Tagen, bei
immunologisch erfolgreichen virologi-
schen Versagern bei 68 Tagen und bei den
unbehandelten Patienten mit unkontrol-
lierter Virdmie bei 22 Tagen. Ahnlich sind
die Verhiltnisse bei den Aktivierungspa-
rametern: Sie sind bei unbehandelten Pa-
tienten am hochsten und bei den immu-
nologisch stabilen virologischen Versa-
gern nur wenig schlechter als bei virolo-
gisch supprimierten Patienten. Bei The-
rapieunterbrechung gleichen sich die
Werte denen der unbehandelten Patien-
ten an, sodass trotz der nachweisbaren
multiplen Resistenzen die medikamentd-
se Therapie in diesen Fillen weiterhin
einen positiven Effekt hat. Die primédren
Unterschiede zwischen unbehandelten
und den behandelten, aber immer noch
virdmischen Patienten scheinen also in
der Uberlebensdauer der T-Helferzellen
und einer hoheren Nachlieferung frischer
Zellen durch den Thymus zu bestehen.
Die ldngere Uberlebensdauer fiihren die
Wissenschaftler auf die geringer ausge-
prégte Aktivierung und damit verbunden
einen niedrigeren aktivierungsinduzier-
ten Zelltod und/oder weniger gestorte
Homoostasemechanismen zuriick [3].

In einer prospektiven Beobach-
tungsstudie bei Patienten ohne aus-
sichtsreiche Option fiir eine Thera-
pieumstellung wurde versucht zu kldren,
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wie sich Medikamentensuszeptibilitat
und Replikationskapazitit unter fortge-
setzter Therapie bei kontinuierlich
nachweisbarer Virusreplikation entwi-
ckeln. Virologisches Versagen unter ei-
ner PI-enthaltenden Kombinationsthe-
rapie war assoziiert mit einer vermin-
derten Replikationskapazitit des Virus,
wobei die Zunahme der PI-Resistenz mit
der Abnahme der Replikationsféhigkeit
korreliert. Dies fithrt dazu, dass im Rah-
men der Studie bei mehr als der Hilfte
der Patienten auch vier Jahre nach Be-
ginn des virologischen Versagens die Vi-
ruslast noch immer um mehr als eine
log-Stufe unter dem Ausgangswert vor
Therapie liegt (Abstr. 575-T).

Die Geschwindigkeit und das Muster,
mit dem sich Resistenzen entwickeln,
scheint dabei bei den PI-Mutationen u. a.
von den genetischen Polymorphismen an
den sog. sekundidren Mutationsstellen (Ab-
str. 576-T) und evtl. vom Virussubtyp ab-
héngig zu sein (Resistenzentwicklung ge-
gen Nelfinavir als ersten Proteaseinhibitor
bei Subtyp B meist iiber die D3oN-Mutati-
on, bei Subtyp G meist tiber die LooM-Mu-
tation — Abstr. 46). Bei den Nukleosidana-
loga-Resistenzmutationen konnte auch die
spezifische Kombination der Substanzen
eine Rolle spielen. So wird unter der Kom-
bination d4 T/ddI ein hédufigeres Auftreten
von Multinukleosid-Resistenzmutationen
wie der 69-Insertion, D69 N oder Q151 M
als unter der d4 T/3TC-Kombination be-
richtet (Abstr. 568-T).

Ubertragung resistenter Viren

In mehreren Lindern wird seit einigen
Jahren versucht festzustellen, wie hdufig
akut HIV-infizierte Personen mit resisten-
ten Virusvarianten konfrontiert sind. Da-
bei zeichnet sich bislang nicht, wie man
vielleicht erwarten kénnte, eine eindeuti-
ge Zunahme primirer Resistenzen ab.

In Sydney wurden zwischen 1992 und
2001 insgesamt 135 Patienten mit akuter
HIV-Infektion analysiert. Nur in einem
Fall wurde eine primire PI-Resistenzmu-
tation entdeckt (V82I). Die so genannten
sekundéren PI-Resistenzmutationen tra-
ten vor und nach Einfithrung der Protea-
seinhibitoren in gleicher Haufigkeit auf
(bei knapp 60%), sodass man in diesem
Zusammenhang wohl besser von geneti-
schen Polymorphismen als von ,,Resis-
tenzmutationen sprechen sollte. Primére
Nukleosidanaloga-Resistenzmutationen
waren vor Einsatz von Kombinationsthe-
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rapien mit 44% etwa doppelt so hdufig
nachweisbar wie nach ihrer Einfithrung
1995 (19%) (Abstr. 370-M).

In Madrid wurden 52 Personen mit
akuter HIV-Infektion in den Jahren
1997-2001 untersucht. 38 hatten sich
iiber homosexuelle Kontakte infiziert,
zehn auf heterosexuellem Wege, drei
durch Nadeltausch und einer iiber eine
Transfusion. In den Jahren 1997-99 wa-
ren bei 26% der Betroffenen (8/31) Re-
sistenzmutationen nachweisbar, in den
Jahren 2000-2001 sank der Anteil auf
knapp 5% (1/21). Die Wissenschaftler
schlieflen daraus, dass die meisten Neu-
infektionen derzeit von Personen erwor-
ben werden, die nicht unter Therapie
stehen (Abstr. 371-M).

Aus Frankreich wird iiber die Resis-
tenzanalyse bei 98 Personen mit akuter
HIV-Infektion aus dem Jahr 2000 be-
richtet. Bei 11% der Untersuchten wur-
den Resistenzen entdeckt. Am haufigs-
ten waren Nukleosidanaloga-Resisten-
zen (acht), gefolgt von PI-Resistenzen
(sechs) und NNRTI-Resistenzen (fiinf).
Fiinf Patienten waren mit Viren infiziert,
die Resistenzen gegen zwei oder drei
Medikamentenklassen aufwiesen (Ab-
str.369-M).

Eine US-amerikanische Studie do-
kumentiert die Privalenz von Resistenz-
mutationen bei neu diagnostizierten
HIV-Infizierten aus zehn Grofistidten.
Resistenzmutationen wurden bei 8% der
Untersuchten entdeckt. Der Anteil der
Mutationen lag bei den Personen mit
nur kurz zuriickliegender Infektion
(<6 Monate) nicht hoher als bei anderen
Patienten. Eine Zunahme von Primérre-
sistenzen wurde zwischen 1998 und 1999
registriert, zwischen 1999 und 2000
blieb der Anteil resistenter Viren aber
auf gleichem Niveau (Abstr. 372-M).

In San Francisco wurden zwischen
Juli 1996 und Juli 2001 die Viren von 225
frisch mit HIV-infizierten Personen ge-
notypisiert. Im Unterschied zu den oben
zitierten Untersuchungen nahm die
Prédvalenz von Resistenzmutationen in
diesem Zeitraum stetig zu. Der Anteil
von Primérresistenzen stieg von 17% auf
28%, wobei Nukleosidanaloga-Resisten-
zen zunichst von 25% im Jahr 1996 auf
6% in den Jahren 1998/99 zuriickgingen,
um dann jedoch in den Jahren 2000/01
wieder auf 20% anzusteigen. NNRTI-Re-
sistenzen nahmen von 0% auf 17% zu,
PI-Resistenzen von 0% auf 10%. Die Re-
sistenz gegen zwei Medikamentenklas-



sen nahm von 1,5% auf 13,5% zu, aber es
wurde nur ein Fall von Mehrfachresis-
tenz gegen alle drei Klassen entdeckt.
Die Primérresistenzen wurden mit der
Privalenz von Sekundérresistenzen bei
antiretroviral behandelten Personen
korreliert, um Anhaltspunkte fiir die
Ubertragbarkeit resistenter Viren zu er-
halten. Bei den antiretroviral Therapier-
ten wurden in den Jahren 2000/01 Resis-
tenzen gegen Nukleosidanaloga bei
60%, gegen NNRTIs bei 39%, gegen Pls
bei 38% und gegen alle drei Medikamen-
tenklassen bei 15% diagnostiziert. Dar-
aus leiten die Autoren ab, dass NNRTI-
Resistenzen den geringsten Einfluss auf
die Ubertragbarkeit haben, gefolgt von
Nukleosidanaloga-Resistenzen und PI-
Resistenzen. Am geringsten ist die Uber-
tragbarkeit von multiresistenten Varian-
ten (Abstr. 368-M).

Mehrere Gruppen beschiftigen sich
mit dem Verlauf von Infektionen, die
durch resistente oder multiresistente Vi-
rusvarianten verursacht werden. Am
Aaron Diamond Center in New York
wurde die Infektiositdt solcher Viren in
einem In-vitro-Testverfahren unter-
sucht. Verglichen wurden die Patienten-
isolate mit Wildtypviren sowie mit re-
kombinanten Viren, die das Protease-
und RT-Gen der isolierten Patientenvi-
ren entweder mit oder ohne korrespon-
dierendes gag-Gen enthielten. Die Infek-
tiositdt der Patientenisolate war gleich
hoch oder sogar héher als die des Wild-
typs. Die Rekombinanten ohne korre-
spondierende gag-Region zeigten eine
verminderte Infektiositdt, mit gag-Regi-
on zeigte sich eine teilweise Wiederher-
stellung der Infektiositét. Dies ist ein
deutlicher Hinweis darauf, dass zusétzli-
che Mutationen auflerhalb des pol-Be-
reiches fiir die Aufrechterhaltung der In-
fektiositdt bei Vorliegen von Protease-
und RT-Resistenzmutationen notwen-
dig sind (Abstr. 376-M).

Eine kanadische Gruppe berichtete
iiber den Infektionsverlauf bei Patienten
mit primir resistenten Viren. Trotz der
durch die Resistenzmutationen beein-
trachtigten Aktivitdt der Reversen Tran-
skriptase erreichten die untersuchten Vi-
ren eine den Wildtypviren vergleichbare
Infektiositdt. Die Resistenzmutationen
blieben im Unterschied zu Sekundérre-
sistenzen, die bei Aufhebung des Selek-
tionsdruckes durch die Medikamente
wieder verschwinden, tiber die gesamte
Beobachtungszeit nachweisbar ([4]; Ab-

str. 377-M). Ahnliche Beobachtungen
werden aus einer multizentrischen nord-
amerikanischen Studie gemacht. Bei
sechs frisch infizierten Patienten wurden
die NNRTI-Primirresistenzen Kio3 N
oder Y181 C identifiziert, die mit einer
deutlich verminderten NNRTI-Suszepti-
bilitit verbunden sind. Nur bei einem der
sechs Patienten konnte bislang im weite-
ren Verlauf eine Reversion zum Wildtyp
festgestellt werden, obwohl es sich um
eine Punktmutation handelt, die zudem
auch noch mit einem gewissen Fitness-
verlust verbunden ist (Abstr. 95).

Ein Einzelfallbericht zeigt schlie3-
lich, dass neben viralen Parametern wie
Resistenzmutationen und Replikationska-
pazitit vermutlich auch das Immunsys-
tem den Verlauf einer Infektion beeinflus-
sen kann. Es handelt sich um einen Pati-
enten, der vermutlich mit zwei Virusvari-
anten, einer multiresistenten und einer
medikamentensuszeptiblen Variante, in-
fiziert wurde. Beim In-vitro-Vergleich der
Replikationsfihigkeit zeigte die multire-
sistente Variante eine etwa viermal grofie-
re Fitness als die suszeptible Variante. Da-
mit {ibereinstimmend setzte sich zu-
nichst die multiresistent Variante durch.
Die Plasmaviruslast sank von 5,5 log bei
der Erstuntersuchung auf einen setpoint
von 3,0 log nach 30 Tagen. Dieser Wert
blieb bis zum Tag 110 stabil. Bei der néchs-
ten Messung am Tag 173 war die Viruslast
auf 4,5 log angestiegen, und die multire-
sistente Virusvariante war durch das sus-
zeptible Virus ersetzt worden. Ursache des
Phinotypwechsels waren in diesem Fall
wahrscheinlich Escapemutationen an kri-
tischen CTL-Epitopen, die der suszepti-
blen Variante einen Uberlebensvorteil
verschafften (Abstr. 96).

Wie wird sich nun die Inzidenz von
Infektionen mit medikamentenresisten-
ten Virusvarianten angesichts einer Zu-
nahme von Resistenzen bei Behandelten
auf der einen Seite sowie einer vermin-
derten Reproduktionskapazitdt und ver-
minderten Infektiositit resistenter Viren
auf der anderen Seite mittelfristig wei-
terentwickeln? In einem mathemati-
schen Modell wurde versucht, diese Ent-
wicklung zu berechnen. Als Quelle resis-
tenter Virusvarianten wurden sowohl
Patienten mit erworbener Resistenz als
auch primidr mit resistenten Varianten
infizierte Personen herangezogen. Es
wurde angenommen, dass das erste Pa-
tientenkollektiv sowohl resistente als
auch Wildtypvarianten iibertragen
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kann, wihrend Patienten mit Primérre-
sistenzen {iberwiegend resistentes Virus
iibertragen, es sei denn, es kommt spon-
tan zu einer Reversion der Resistenzmu-
tation. Nach dieser Berechnung werden
innerhalb weniger Jahre die Personen
mit Primérresistenzen zur Hauptquelle
der Verbreitung resistenter Virusvarian-
ten (Abstr. 367-M).

Resistenztestung

Der Nutzen der Resistenztestung ldsst
sich mittlerweile durch eine Reihe von
Studien belegen. Eine Metaanalyse von
sechs randomisierten kontrollierten Stu-
dien belegt einen hoheren Anteil von Pa-
tienten mit einer Viruslast unterhalb der
Nachweisgrenze (nach drei und sechs
Monaten Behandlung), wenn die Wahl
des neuen Therapieregimes nicht nur auf
dem Urteil des Behandlers, sondern zu-
satzlich auf den Ergebnissen einer Resis-
tenztestung beruht (Abstr. 584-T). Die
Frage, ob genotypische oder phénotypi-
sche Resistenztestung sinnvoller ist,
hingt zum einen von der konkreten Si-
tuation und Fragestellung ab, und wird
zum anderen zunehmend irrelevant. Die
Interpretation von genotypischen Ergeb-
nissen kann mittels computerisierter Sys-
teme auf der Basis eines Matchings geno-
typischer und phénotypischer, in ent-
sprechenden Datenbanken gespeicherter
Ergebnisse erfolgen (Abstr. 586-T). Die
Interpretationssysteme werden laufend
verfeinert, z. B. indem fiir die einzelnen
Substanzen klinisch relevante Grenzwer-
te fiir die Empfindlichkeit bzw. Resistenz
bestimmt werden (Abstr. 592-T).

Einen neuen Ansatz der Resistenz-
bestimmung fiir PIs, evtl. auch NNRTIs,
stellt der ,,strukturelle Phdnotyp“ dar,
bei dem die Auswirkungen verschiede-
ner Punktmutationen auf die Interakti-
on des Medikaments mit dem viralen
Enzym vorausgesagt werden. Diese Me-
thode konnte vor allem bei neuen Subs-
tanzen hilfreich sein, fiir die noch keine
umfangreicheren Erfahrungen zur Re-
sistenzentwicklung vorliegen (Abstr.
582-T). Eine weitere Ergédnzung des In-
strumentariums zur Therapiesteuerung
stellt die Bestimmung von Medikamen-
tenspiegeln dar. Sie kann insbesondere
fir den Einsatz von NNRTIs und PIs
sinnvoll sein. Da die Ursache fiir ein
Therapieversagen in mehr als der Half-
te der Fille nicht eine Resistenzentwick-
lung, sondern eine ungentigende Com-



pliance ist (Abstr. 588-T), kann das Ar-
senal der Therapiemdglichkeiten durch
diese beiden Instrumente besser ausge-
schopft werden als durch eine rein kli-
nische Beobachtung. Die Resistenzent-
wicklung beginnt in der Regel mit den
Punktmutationen, die den geringsten
Einfluss auf die virale Fitness haben. In
Kombinationen, in denen Lamivudin
enthalten ist, ist dies meist die 184V-Mu-
tation, in NNRTI enthaltenden Kombi-
nationen ist es hdufig die 181C- oder
103N-Mutation.

Pathogenese des HIV-
spezifischen Inmundefektes

Schon seit lingerem wird vermutet, dass
HIV-spezifische T-Helferzellen durch
das Virus bevorzugt infiziert und zer-
stort werden. Eine amerikanische Studie
belegt jetzt, dass HIV-spezifische Ge-
dédchtnis-T-Helferzellen  tatsdchlich
mehr provirale DNA enthalten als ande-
re Gedichtniszellen (Abstr. LB7). Wih-
rend der akuten HIV-Infektion kénnte
eine bevorzugte Infektion HIV-spezifi-
scher naiver T-Zellen erfolgen, und tat-
sdchlich zeigte sich, dass diese Zellen be-
sonders leicht durch HIV infiziert wer-
den. Allerdings wird nur eine Minder-
heit aller HIV-spezifischen T-Zellen mit
dem Virus infiziert.

Bei Infizierten reagiert die {iberwie-
gende Mehrheit der HIV-spezifischen T-
Helferzellen auf Gag-Proteine, Env-spe-
zifische Zellen werden dagegen selten ge-
funden. Eine Arbeitsgruppe, die die Env-
und Gag-spezifische T-Helferzellantwort
bei akut Infizierten und nicht progre-
dienten Langzeitinfizierten untersuchte,
berichtet, dass beide Reaktionen bei den
Langzeitinfizierten deutlich stirker wa-
ren als bei den akut Infizierten. Eine Ant-
wort gegen Env wurde bei den akut Infi-
zierten im frithen Verlauf der Infektion
(<30 Tage nach Infektion) deutlich hiufi-
ger festgestellt als im spdteren Verlauf
(30-365 Tage nach Infektion), wahrend
die Antwort gegen Gag in fritheren und
spéteren Phasen gleich blieb. Wurde in-
nerhalb des ersten Jahres nach Infektion
mit einer antiretroviralen Kombinations-
therapie begonnen, konnte die Env-spe-
zifische T-Helferzellantwort relativ gut
bewahrt werden (Abstr. 203-T). Die Wis-
senschaftler vermuten, dass durch die Ki-
netik der Induktion Env-spezifischer Hel-
ferzellen in der frithen Infektionsphase
mit hoher Antigenlast diese Zellen beson-
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ders leicht infiziert werden und/oder
durch aktivierungsinduzierten Zelltod
zugrunde gehen und deshalb nur wenige
Env-spezifische  Gedéchtnis-T-Zellen
iiberleben.

In einer anderen Untersuchung wur-
de nur bei einem von sieben untersuch-
ten, frisch mit HIV infizierten Patienten
am Tag 11 nach der Infektion eine lym-
phoproliferative Antwort auf Env-Pepti-
de entdeckt. Die Zellen wiesen zytotoxi-
sche Kapazitit auf und sezernierten
grofle Mengen IFN-y, IL-4,1L-5 und IL-10.
Trotz dieser anfinglich sehr ausgeprag-
ten Immunantwort und obwohl bereits
am Tag 16 mit einer antiretroviralen The-
rapie begonnen wurde, waren Env-spezi-
fische T-Zellen zu keinem spéteren Zeit-
punkt mehr nachzuweisen. Eine Langs-
schnittanalyse der Virusisolate ergab kei-
nen Anhalt dafiir, dass das Virus in den
Regionen, gegen die die Antwort gerich-
tet war, mutiert war. Mit einem anderen
Verfahren, dem ELISPOT-Verfahren
(IFN-y-Bildung nach Stimulation mit
gp160), blieben Env-spezifische T-Helfer-
zellen jedoch bei allen sieben Untersuch-
ten nachweisbar (Abstr. 204-T).

Der Zusammenhang zwischen HIV-
spezifischer T-Helferzellproliferation und
Virdmie wird von mehreren Gruppen un-
tersucht. Eine Gruppe, die sowohl einen
Lymphoproliferationsassay als auch die
HIV-spezifische IFN-y-Produktion unter-
suchte, gelangte ebenfalls zu dem Ergeb-
nis, dass die beiden Testverfahren bei den-
selben Patienten zu unterschiedlichen Re-
sultaten fiihren konnen. Untersucht wur-
den Personen mit aktiver Virusreplikation
und antiretroviral Behandelte, deren Vi-
ruslast unter der Nachweisgrenze lag. Was
die HIV-spezifische IFN-y-Produktion
anbelangt, unterscheiden sich diese bei-
den Patientengruppen nicht. Das Ausmaf3
der T-Helferzellproliferation war hinge-
gen umgekehrt proportional zur Virus-
last, d. h. je hoher die Viruslast, desto we-
niger Zellproliferation. Dieses Ergebnis
weist darauf hin, dass die HIV-Replikati-
on in vivo den Proliferationsdefekt verur-
sachen konnte (Abstr. 208-T). Zu einem
ganz dhnlichen Ergebnis gelangte eine
Gruppe des National Institutes of Health
(NIH). Sie berichtete, dass eine Prolifera-
tionsantwort auf HIV-Antigene nur dann
beobachtet werden kann, wenn die Viri-
mie unter Kontrolle ist. Bei Therapieun-
terbrechungen verschwindetauch die Pro-
liferationskapazitit. Das bedeutet aber
auch, dass der Nachweis einer T-Helfer-
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zellproliferation unter Therapie keine Vor-
hersage tiber die Viruskontrolle nach Ab-
setzen der Therapie erlaubt (Abstr. 216-T).

Eine lymphoproliferative Antwort
auf HIV-Antigene entwickelt sich nach
den Beobachtungen einer franzosischen
Gruppe bei einem relativ hohen Pro-
zentsatz der Patienten (ca. 60%) nach
lingerer Virussuppression (>2-3 Jahre)
auch dann wieder, wenn die Behandlung
erst in einem relativ spiten Stadium der
Infektion begonnen wird (Mittelwert
der CD4-Zellen bei Behandlungsbeginn
155 Zellen/pl) (Abstr. 211-T). Eine andere
franzosische Gruppe berichtete, dass
zwar der Nachweis HIV-spezifischer T-
Zellen mit dem ELISPOT-Verfahren
(IFN-y-Produktion) unabhingig vom
Erkrankungsstadium und Therapiesta-
tus ist, eine lymphoproliferative Antwort
ist aber in der untersuchten Population
deutlich seltener, u. a. wahrscheinlich
wegen der kiirzeren Behandlungsdauer
(Abstr. B1o8e).

Eine kanadische Gruppe hat festge-
stellt, dass die fehlende Reaktion von
CD4-Lymphozyten auf HIV-Epitope
(zumindest aus dem Gag-Bereich) nicht
auf einer fehlenden Epitoperkennung,
sondern auf einem Zustand der Anergie
beruht, in dem sich die Zellen befinden.
Dieser Zustand kann in vitro durch be-
stimmte Stimuli, wie z. B. Staphylokok-
ken-Enterotoxin A, teilweise aufgehoben
werden (Abstr. 215-T). Die fehlende Pro-
liferationsféhigkeit hdngt nach Erkennt-
nissen einer Gruppe aus dem Lausanner
Labor fiir AIDS-Immunpathogenese mit
einem Reifungsdefekt der Zellen zusam-
men, welcher dazu fiihrt, dass terminal
ausdifferenzierte HIV-spezifische CD4-
Zellen fehlen und entsprechend ausdif-
ferenzierte CD8-Effektorzellen deutlich
vermindert sind (Abstr. Biooe, Bg6e).
Uber eine Reifungsstérung der HIV-
spezifischen CD8-T-Lymphozyten wird
auch von einer amerikanischen Arbeits-
gruppe berichtet, die dariiber hinaus
feststellte, dass fortgesetzte Virusrepli-
kation und Reifungsstorung zusammen-
héngen ([5], Abstr. B113e).

Am Center for AIDS Research in
Boston wurde die HIV-spezifische T-
Helferzellantwort von antiretroviral be-
handelten Serokonvertern und Personen
verglichen, die ihre HIV-Infektion iiber
lange Zeit spontan immunologisch kon-
trollieren. Die Langzeitkontrollierer er-
kennen im Vergleich zu den behandel-
ten Frischinfizierten deutlich mehr Vi-



rusepitope, d. h. ihre Immunantwort ist
erheblich breiter und auch stirker aus-
geprégt (Abstr. 207-T). Eine Verbreite-
rung der CTL-Antwort wird auch bei
Neuinfizierten beobachtet, die zunéchst
erfolgreich antiretroviral behandelt wer-
den und bei denen dann strukturierte
Therapieunterbrechungen vorgenom-
men werden. Bei einem besonders in-
tensiv untersuchten Patienten wurden
wéihrend der akuten HIV-Infektion
CTL-Antworten gegen lediglich zwei
Epitope festgestellt. Wahrend der ersten
Therapieunterbrechung wurde zum
einen die Antwort gegen diese beiden
Epitope erheblich stirker, zum anderen
entwickelten sich Antworten gegen
zwolf weitere Epitope. Eine nochmalige
Verbreiterung und weitere Verstarkung
der CTL-Antwort erfolgte wihrend der
zweiten Unterbrechung (Abstr. 537-M).
Im Unterschied zur Therapieunter-
brechung nach Behandlungsbeginn im
Rahmen der Akutinfektion erfolgt bei ei-
ner Therapieunterbrechung nach Be-
handlung einer bereits chronischen
HIV-Infektion nicht nur eine Riickkehr
der Viruslast zum Stand vor Therapie,
sondern auch eine Riickkehr zum immu-
nologischen Zustand vor Therapiebe-
ginn. Konkret heif3t das, dass sich weder
die Haufigkeit noch die Spezifitit der
CTL-Antwort unter Therapie wesentlich
verdndern. Zur Etablierung einer besse-
ren immunologischen Kontrolle der Vi-
rusreplikation bedarf es daher neben ei-
ner antiretroviralen Therapie zusitzli-
cher, noch zu entwickelnder immunmo-
dulatorischer Ansitze (Abstr. 538-M).
Mittels therapeutischer Immunisie-
rungen hofft man, die Inmunantwort
gegen HIV zu stdrken, ohne Gefahr zu
laufen, diese durch eine gleichzeitige
oder intermittierende Virdmie sofort
wieder zu storen. Eine Reihe verschiede-
ner Immunogene befinden sich derzeit
in klinischen Priifungen. Die meiste Er-
fahrung besteht bisher mit dem dltesten
Immunogen, dem Remune (inaktivier-
tes HIV ohne Hiillprotein), das aufgrund
seiner Eigenschaften als Totimpfstoff je-
doch sicher nicht das ideale Immunogen
darstellt. Die Immunisierung von chro-
nisch HIV-infizierten Versuchspersonen
unter kontinuierlicher antiretroviraler
Suppressionstherapie induziert sowohl
eine proliferative CD4-Zellantwort als
auch eine Verstarkung der HIV-spezifi-
schen CTL-Antwort (Abstr. 318-W, 315-
W). Die neue oder verstiarkte Immun-

antwort verhindert aber den Virus-Re-
bound wihrend einer Therapieunter-
brechung nicht. Als messbarer positiver
Effekt wird iiber einen langsameren
Wiederanstieg der Viruslast im Ver-
gleich zu einer nicht immunisierten
Kontrollgruppe berichtet (Abstr. 314-W).
Zur therapeutischen Immunisierung
wird auch ein rekombinanter Kanarien-
pockenimpfstoff eingesetzt. In einer Stu-
die mit antiretroviral behandelten Neuin-
fizierten am New Yorker Aaron Diamond
AIDS Research Center erhielten 14 Teil-
nehmer den ALVAC vCP1452-Impfstoff in
Kombination mit rekombinantem gp16o0.
Bei 13 Patienten wurde ein signifikanter
Anstieg der Antikorpertiter nach der Im-
munisierung festgestellt, bei neun eine -
voriibergehende - Verstirkung der T-
Zellproliferationsantwort auf gpi6o
und/oder p24. Bei elf Teilnehmern war
eine verstirkte CTL-Antwort messbar, bei
sieben davon gegen mehr als ein Epitop.
Ob die bisher beim Menschen er-
reichten Immunisierungseffekte ausrei-
chen, bleibt abzuwarten. Ergebnisse in
Tiermodellen lassen vermuten, dass mit
geeigneten Immunogenen tatsdchlich
eine klinisch relevante Verbesserung der
immunologischen Kontrolle {iber Im-
mundefizienzviren erreicht werden
kann. In zwei Studien wurden SIV-infi-
zierten Affen bei gleichzeitiger antiretro-
viraler Therapie unterschiedliche Immu-
nogene verabreicht. In der einen Studie
handelte es sich um ein rekombinantes,
hochattenuiertes Pockenvirus, das ent-
weder Struktur- oder Regulationsantige-
ne von SIV exprimierte. Es wurde den
Tieren z. T. gemeinsam mit niedrigen IL-
2-Dosen verabreicht. In der zweiten Stu-
die wurde ein Plasmid-DNA-Impfstoff,
der durch Langerhans-Zellen aufgenom-
men wird, appliziert. In beiden Studien
wurde eine Stimulation der HIV-spezifi-
schen Immunitdt und eine signifikant
verbesserte Immunkontrolle iiber die In-
fektion erreicht (Abstr. 312-W; 313-W).

Koinfektionen
Koinfektion mit Hepatitisviren

Aufgrund gleicher oder zumindest teil-
weise {iberlappender Infektionswege ist
die Zahl der Personen erheblich, die au-
Ber mit HIV auch noch mit dem Hepati-
tis-B-Virus (HBV) und/oder dem Hepa-
titis-C-Virus (HCV) infiziert sind. Wih-
rend die Pravalenz von Hepatitis B bei
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allen HIV-Betroffenengruppen erhoht
ist, hangt die Prdvalenz der HIV-HCV-
Koinfektion stark von der Zusammen-
setzung der Betroffenengruppen ab. Die
hochsten Koinfektionsraten werden bei
i.v.-Drogenkonsumenten und bei Hé-
mophiliepatienten registriert. Bei HIV-
infizierten Drogenkonsumenten kénnen
=90% gleichzeitig mit HCV infiziert
sein. Die HCV-Prévalenz ist bei Drogen-
konsumenten in der Regel deutlich ho-
her als die HIV-Prédvalenz. Da in
Deutschland der Anteil der Drogenkon-
sumenten an den HIV-Infizierten rela-
tiv gering ist, liegt hier auch der Anteil
der HIV/HCV-Koinfizierten in einem
relativ niedrigen Bereich (ca.10-15% der
HIV-Infizierten).

HBV/HIV-Koinfektionen

In der grofien amerikanischen,,Multicen-
ter AIDS Cohort Study“ an fast 5300 ho-
mosexuellen Mannern wurde die Auswir-
kungen der HIV/HBV-Koinfektion auf die
Mortalitit untersucht (Abstr. 656-M). In
der Gesamtkohorte waren 326 Minner
HBsAg-positiv. Die leberbezogene Morta-
lit4tsrate lag bei HIV- und HBsAg-negati-
ven Personen bei null, sie stieg bei
HBsAg-positiven Ménnern auf 0,8/1000
Personenjahre (P]), bei HIV-positiven
Minnern auf 1,7/1000 PJ und erreichte bei
HIV- und HBsAg-positiven Teilnehmern
eine Rate von 14,2/1000 PJ. Wihrend bei
den HIV-infizierten Teilnehmern die
AIDS-bezogene Mortalitdtsrate nach Ein-
fithrung der antiretroviralen Kombinati-
onstherapien im Jahre 1996 deutlich sank,
stieg die leberbezogene Mortalitdt von
2,5/1000 PJ im Zeitraum vor 1996 auf
4,0/1000 Personenjahre im folgenden
Zeitraum. Diese Befunde zeigen, dass der
Verlauf der Lebererkrankung durch die
HIV-Infektion negativ beeinflusst wird.
Die nach 1996 ansteigende leberbezogene
Mortalitdt kann zum einen auf die verbes-
serte Prognose der HIV-Infektion zuriick-
gefiihrt werden (bei Riickgang der HIV-
bezogenen Mortalitdt steigt die leberbe-
zogene Mortalitdt, weil die Patienten l4n-
ger leben und dann erst an ihrer Leberer-
krankung sterben). Zum anderen kann
sie auch mit der erhohten Lebertoxizitét
der antiretroviralen Medikamente bei be-
stehender Lebervorschiddigung durch das
HCV erkldrt werden. Die Rate schwerer
Nebenwirkungen ist bei HBsAg-
und/oder HCV-positiven HIV-Patienten
etwa zwei- bis dreimal so hoch wie bei



HIV-Patienten ohne Lebervorschadigung
(Abstr. 657-M). Die ungiinstige Wechsel-
wirkung zwischen HIV- und HBV-Infek-
tion ist ein wichtiges Argument fiir die
frithzeitige Hepatitis-B-Impfung aller
HIV-Patienten, die keine Antikérper ge-
gen Hepatitis B aufweisen. Zudem wird
auch die Entwicklung der HCV-beding-
ten Lebererkrankung bei gleichzeitigem
Vorliegen einer HIV-Infektion beschleu-
nigt. Wahrend die Ausbildung einer Le-
berzirrhose bei HCV-Monoinfektion
30 Jahre und linger dauert, entwickeln ko-
infizierte Patienten diese in weniger als
der Hilfte der Zeit. Auch Leberzellkarzi-
nome entstehen auf dem Boden der Ko-
infektion deutlich frither als bei einer
HCV-Monoinfektion [6].

Therapie der HBV/HIV-Koinfektion

Die therapeutischen Optionen fiir die
chronische Hepatitis B haben sich nicht
zuletzt dank der Fortschritte in der anti-
retroviralen Therapie deutlich verbes-
sert. Eine Reihe von Nukleosid- und Nu-
kleotidanaloga, die primér zur Behand-
lung von HIV entwickelt wurden, sind
auch gegen das Hepatitis-B-Virus wirk-
sam. Lamivudin ist das erste dieser Me-
dikamente, das mittlerweile zur HBV-
Therapie zugelassen ist und verbreitet
eingesetzt wird. Allerdings entwickelt
nicht nur das HIV sondern auch das He-
patitis-B-Virus relativ rasch eine Resis-
tenz gegen diese Substanz. Wahrend HIV
unter einer Lamivudinmonotherapie in-
nerhalb weniger Wochen eine hochgra-
dige Resistenz entwickeln wiirde, betragt
die Rate der Resistenzentwicklung bei
HBV ,,nur“ etwa 20% pro Jahr (Abstr.
673-M).Viel versprechende Alternativen
zur Behandlung der chronischen Hepati-
tis B stellen die beiden neuen Nukleoti-
danaloga Adefovir und Tenofovir dar.
Beide wurden urspriinglich zur HIV-Be-
handlung entwickelt, aber nur Tenofovir
wurde dafiir zugelassen. Adefovir erwies
sich in den gegen HIV benotigten Dosie-
rungen als zu toxisch, wirkt aber gegen
HBYV in einer viel niedrigeren und bes-
ser vertrdglichen Dosierung von
10 mg/Tag. Die Entwicklung einer Resis-
tenz gegen diese beiden Nukleotidanalo-
ga scheint fiir das Hepatitis-B-Virus viel
schwieriger zu sein, jedenfalls wird eine
Resistenz von HBV gegen Adefovir auch
nach zwei Jahren Behandlung noch nicht
beobachtet (Abstr.123). Zur Therapie der
Koinfektion bietet sich aber eher das Te-
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nofovir an, welches in der gegen HIV
wirksamen Dosis von 300 mg/Tag auch
hoch wirksam gegen HBV ist (Abstr.124;
675-M). Auch gegen Tenofovir scheint
eine Resistenzentwicklung schwierig.
Adenovir und Tenofovir wirken auch ge-
gen Lamivudin-resistentes HBV.

HIV/HCV-Koinfektion

Die Wechselwirkungen zwischen HIV-
Infektion und Hepatitis-C-Infektion
sind komplexer als zwischen HBV und
HIV, und einige Aspekte sind wissen-
schaftlich noch ungeklirt oder umstrit-
ten. Konsens besteht darin, dass die
HIV-Infektion die Entwicklung einer Le-
bererkrankung bei HCV-Infizierten be-
schleunigt und die HCV-Plasmavirus-
last erhéht.

In einer italienischen Studie wurden
HCV-RNA-Spiegel im Plasma und die
Konzentration von HCV-RNA in Leber
und mononukleédren Blutzellen verglei-
chend bei HCV-monoinfizierten und
HCV/HIV-koinfizierten Patienten be-
stimmt (Abb. 1). Die koinfizierten Pati-
enten befanden sich unter erfolgreicher
antiretroviraler Behandlung. Die mittle-
re HCV-RNA-Konzentration in der Leber
und in Blutzellen war bei monoinfizier-
ten Patienten fast zehnmal so hoch wie
bei den koinfizierten Patienten (114.000
Genom-Aquivalente (GE)/pg Gesamt-
RNA vs.17.000 GEq/pg in der Leber, 4700
GEq/ug vs. 700 GEq/ug in mononukle-
aren Blutzellen), wihrend die Plasma-
spiegel bei den koinfizierten Patienten
deutlich hoher lagen (14,7 Mio. GEq/pg
vs. 6,6 Mio. GEq/ug) (Abstr. 643-M). Die-
se etwa 1,5- bis zweifach erhdhten Plas-
ma-RNA-Spiegel werden auch in ande-
ren Studien beobachtet. In der amerika-
nischen ACTG-383-Studie zeigte sich -
wie in einer Reihe weiterer Studien - ein
Anstieg der HCV-RNA-Spiegel im Plas-
ma im Zusammenhang mit dem Beginn

und der Durchfithrung einer antiretro-
viralen Kombinationstherapie. Aller-
dings persistiert dieser Anstieg im Un-
terschied zu der bisher berichteten tran-
sienten Erhohung der Plasma-HCV-
RNA-Spiegel iiber einen Zeitraum von
mindestens 48 Wochen und fillt bei Pa-
tienten mit erniedrigten CD4-Zellwerten
(<350 Zellen/pl) mit 0,43 log (Woche 16)
bzw. 0,59 log (Woche 48) deutlicher aus
als bei Patienten mit hoherer CD4-Zell-
zahl (+0,26 log bzw. +0,1 log). Eine Er-
klarung hierfiir gibt es bisher nicht. Zu
Beginn der antiretroviralen Therapie
kommt es dariiber hinaus zu einem vor-
iibergehenden Anstieg der ALT-Werte,
der als Ausdruck einer verstiarkten im-
munologischen Reaktion gegen infizier-
te Leberzellen gilt (Abstr. 637-M).

In der Patientenkohorte der HIV-
Klinik der Johns Hopkins Universitét
konnte im Zeitraum zwischen 1995 und
2000 eine deutlich sinkende Hospitali-
sierungsrate bei HCV-negativen HIV-
Patienten festgestellt werden, wahrend
die Hospitalisierungsrate bei den HCV-
positiven Patienten anstieg. Ursache fiir
diesen Anstieg sind leberbedingte Kom-
plikationen (Abstr. 660-M).

Die zunehmende Bedeutung der Le-
bererkrankung fiir die Mortalitét koinfi-
zierter Patienten wird durch Studien in
mehreren Lindern unterstrichen. Um-
stritten ist jedoch, ob die HCV-Infekti-
on den Verlauf der HIV-Infektion bzw.
die Immunrekonstitution unter antire-
troviraler Behandlung negativ beein-
flusst. So wird zwar in zwei Studien eine
schlechtere immunologische Response-
rate bei HCV-positiven Patienten nach
Beginn einer antiretroviralen Kombina-
tionstherapie registriert, da sich aber
HCV-positive und HCV-negative Teil-
nehmer auch hinsichtlich ihrer Risiko-
gruppenzugehorigkeit unterscheiden,
bleibt die Ursache fiir den Unterschied
offen (Abstr. 639-M).
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Abb.1 A Dynamik der HCV-RNA-Konzentration bei HIV-Infektionen und Einfluss antiretroviraler

Therapie (Quelle [6])
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Behandlung der HCV-Koinfektion

Das Ansprechen auf bisherige Behand-
lungsregime war bei HCV/HIV-koinfizier-
ten Patienten durchgehend deutlich
schlechter als bei einer Monoinfektion mit
HCV. Nur ca.10-20% der HCV/HIV-koin-
fizierten Patienten sprechen auf eine In-
terferon-alpha (IFN-a)/Ribavirin-Kombi-
nationstherapie dauerhaft an. Férdernde
Faktoren sind eine gute Immunlage
(>350-500 CD4-Zellen) und eine hohere
IFN-Dosierung (téglich statt dreimal/Wo-
che). Auch wenn die Ribavirindosierung
mit 80oo mg/Tag eher niedrig gewahlt wird,
bleibt die Nebenwirkungsrate einer sol-
chen Therapie erheblich. Toxizitétsbe-
dingte Abbruchraten von 10-25% sind
durchaus normal (Abstr. 651-M; 653-M),
Hauptnebenwirkung sind psychiatrische
Symptome. Wenn gleichzeitig eine antire-
trovirale Therapie durchgefiihrt wird (bei-
de Behandlungen sollten nicht zum selben
Zeitpunkt begonnen werden!), muss ins-
besondere auf die Entwicklung einer An-
dmie geachtet werden, und wenn mdglich
sollte Didanosin (DDI), das in Kombina-
tion mit Ribavirin starker phosphoryliert
wird, wegen der erhohten Gefahr der Pan-
kreatitis und Laktatazidose nicht gleich-
zeitig mit Ribavirin gegeben werden. Erst
durch die Méglichkeit, pegyliertes (peg)
Interferon-2alpha mit Ribavirin zu kom-
binieren, gelangen die Ansprechraten bei
koinfizierten Patienten in einen zufrieden
stellenden Bereich. 44% gegeniiber 15% ist
die Ansprechrate in einer amerikanischen
ACTG-Studie, in der peg-IFN mit norma-
lem IFN 3-mal/Woche, jeweils kombiniert
mit Ribavirin, verglichen wird (Abstr.
LB 15). Allerdings sinkt die Nebenwir-
kungsratenicht,d.h.,dieVertréglichkeitder
Therapie stellt weiterhin ein Problem dar.

Eine ungel6ste Frage bleibt die Be-
handlungsindikation bei gleichzeitiger
HCV- und GB-Virus-C-Infektion. Die
GBVC-Infektion wirkt sich nach den vor-
liegenden Erkenntnissen giinstig auf den
Verlauf der HIV-Infektion aus, der ge-
naue Mechanismus dieser vorteilhaften
Wechselwirkung ist aber noch unbe-
kannt. Das GBVC wird aber durch die In-
terferon-Ribavirin-Behandlung ebenfalls
bekampft. Dies konnte sich dann negativ
auf den Verlauf der HIV-Infektion aus-
wirken (Abstr. 666-M). Die Entscheidung
fiir eine Therapie der HCV-Infektion bei
Patienten, die gleichzeitig mit HIV und
GBVC infiziert sind, bleibt also ein Balan-
ceakt, zumindest solange die biologische

Grundlage fiir den giinstigen Einfluss des
GBVC auf das HIV nicht aufgeklart ist.

Lebertransplantation bei
HiV-infizierten Patienten

Die HIV-Infektion galt lange Zeit als ab-
solute Kontraindikation fiir die Durch-
fithrung einer Leber- oder anderen Or-
gantransplantation, weil das Risiko op-
portunistischer Infektionen bei gleich-
zeitiger HIV-assoziierter und iatrogener
Immunsuppression sehr hoch war.
Durch die Moglichkeit der antiretrovi-
ralen Kombinationstherapie hat sich die
Situation grundlegend geéndert. Bei Pa-
tienten, die erfolgreich mit antiretrovi-
ralen Kombinationstherapien behandel-
bar sind, konnen Organtransplantatio-
nen mit nahezu derselben Erfolgsquote
wie bei HIV-negativen Patienten durch-
gefithrt werden (Abstr. 125; 655-M).

Konsensusempfehlungen eines
internationalen Expertenpanels zur
Behandlung von
HCV/HIV-koinfizierten Patienten [6]'

1. Die HCV-Infektion ist derzeit die
Hauptursache von Morbiditét und
Mortalitét bei HIV-infizierten Pati-
enten in den Industriestaaten.

2. Ein Screening auf HCV-Antikorper
sollte bei allen HIV-Infizierten
durchgefiihrt werden, um eine Pri-
vention der Progression einer Lebe-
rerkrankung zu ermdglichen und
ggf. eine Behandlung der HCV-In-
fektion in Erwdgung ziehen zu kon-
nen.

3. Eine Behandlung der HCV-Infekti-
on sollte vorzugsweise auf Grundla-
ge des durch eine Leberbiopsie fest-
gestellten Fibrosescores empfohlen
werden; alternativ kénnen Fibrose-
marker verwendet werden. Ein Fi-
brosescore von F1-F4 stellt in der
Regel eine Behandlungsindikation
dar. Bei Infektionen mit den HCV-
Genotypen 2 und 3 kann jedoch auf-
grund der hohen Ansprechrate auf
die Kombinationstherapie eine Be-
handlung auch unabhingig von Bi-
opsieergebnissen erwogen werden.

Die folgende deutsche Ubersetzung der
Empfehlungen ist nicht autorisiert. An der
Empfehlung haben als deutsche Experten
S.Mauss und J. Rockstroh mitgewirkt.
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4. Die CD4-Zellzahl und der HIV-Plas-
ma-RNA-Spiegel sollten beide zur
Entscheidung iiber die Einleitung
einer HCV-Therapie herangezogen
werden. Personen mit CD4-Zellzah-
len >500 Zellen/pl sind unabhéngig
von der Viruslast geeignete Kandi-
daten fiir eine HCV-Therapie. Auch
Patienten mit CD4-Werten zwischen
200 und 500 Zellen/pl und einer
niedrigen HIV-Viruslast (<5000 Ko-
pien/ml) profitieren normalerweise
von einer Behandlung. Eine CD4-
Zellzahl von <100 Zellen/ul stellt
eine relative Kontraindikation fiir
die HCV-Therapie dar; bei diesen
Patienten steht die Notwendigkeit
einer antiretroviralen Therapie im
Vordergrund. Wenn unter einer sol-
chen Therapie die CD4-Zellzahlen
wieder iiber 200 Zellen/ul ansteigen,
kann eine HCV-Therapie erneut in
Erwigung gezogen werden.

5. Vor Beginn einer HCV-Therapie

sollte der aktive Drogenkonsum an-
gegangen werden. Aktiver i.v.-Dro-
genkonsum und Alkoholabusus stel-
len schwerwiegende Hindernisse fiir
eine erfolgreiche Therapie dar. Die
Patienten sollten zu einer Drogen-
bzw. Alkoholentzugsbehandlung er-
mutigt werden. Patienten unter Me-
thadonsubstitutionstherapie kom-
men fiir eine HCV-Behandlung in-
frage.

6. Patienten mit einer schweren De-
pression in der Anamnese miissen
wiahrend der Therapie engmaschig
iiberwacht werden. Antidepressiva
konnen bei Patienten mit leichter
depressiver Symptomatik empfeh-
lenswert sein, bei schweren Depres-
sionen oder Suizidalitdt muss die
Therapie abgebrochen werden. Bei
einigen Patienten kann eine psych-
iatrische Untersuchung vor Thera-
piebeginn hilfreich sein.

7. Bei Vorliegen einer akuten opportu-

nistischen Infektion sollte eine HCV-
Behandlung nicht begonnen werden.

8. In Anbetracht noch sehr begrenzter

Daten kann derzeit zur Behandlung
der HCV-Infektion bei HIV-infizier-
ten Patienten dasselbe Behand-
lungsregime wie bei HIV-negativen
Patienten empfohlen werden. Die Ri-
bavirindosis sollte an das Korperge-
wicht angepasst werden und min-
destens 10,6 mg/kg betragen. Bei
Einsatz von Peg-Intronsollte die Do-
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sis ebenfalls an das Gewicht adap-
tiert sein (1,5 pug/kg/Woche), bei Ein-
satz von Pegasys sollte die Dosierung
180 pg/Woche betragen.

. Eine Kontrolle der HCV-RNA mit-

tels PCR oder anderer Nukleinsdu-
re-Amplifikationsverfahren sollte
spétestens 24 Wochen nach Thera-
piebeginn erfolgen. Ist die HCV-
RNA unter der Nachweisgrenze,
sollte die Behandlung bei Patienten
mit den Genotypen 1 und 4 noch fiir
weitere 24 Wochen fortgesetzt wer-
den. Bei Patienten mit den Geno-
typen 2 und 3 kann die Therapie be-
endet werden. Ist HCV-RNA nach
24 Wochen noch nachweisbar, sollte
die Behandlung abgebrochen wer-
den. Die Wirksambkeit einer weiter-
laufenden Erhaltungstherapie sollte
im Kontext klinischer Studien un-
tersucht werden.

.Die Serum-ALT-Spiegel sollten nicht

als primire Erfolgsparameter fiir
die Therapie verwendet werden.
Der gleichzeitige Einsatz von Riba-
virin mit Zidovudin und/oder Dida-
nosin erfordert erhéhte Vorsicht
aufseiten des Behandlers. Eng-
maschige Kontrollen von Klinik und
Laborparametern (insbesondere
Héamoglobinspiegel bei Zidovudin-
einsatz und Amylase bei Didanosin-
einsatz) sind zu empfehlen. Wenn
moglich, sollte auf andere antiretro-
virale Substanzen ausgewichen
werden.
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Arbeitsbereich
Zoliakie/Sprue

Die Deutsche Zéliakie-Gesellschaft (DZG)
hat einen Forschungsfond eingerichtet
zum Zwecke der Forderung der wissen-
schaftlichen Forschung auf dem Gebiet der
Zoliakie/Sprue.

Forschungsforderung im Bereich Zolia-
kie/Sprue 2003 - ausgeschrieben von der
Deutschen Zoliakie-Gesellschaft e.V.
(DZG), Stuttgart. Dotation: bis zu 10.000
EUR durch den Forschungsfonds der
DZG.

Gefordert werden Forschungspro-
jekte von Wissenschaftlern mit Arbeits-
schwerpunkt an deutschen Instituten
oder Kliniken auf folgenden Gebieten:

» Grundlagenforschung (Identifizie-
rung der schddigenden Prolamine,
Genetik, Inmunologie usw.); klini-
sche Forschung (Epidemiologie,
Assoziation mit anderen Krankhei-
ten, Diagnostik usw.); ebenfalls gefor-
dert werden Aufbau und Durchfiih-
rung neuer Methoden (inklusive An-
schaffung von Einrichtungen);
Studienaufenthalte im In- und Aus-
land zum Erlernen neuer Methoden
u. dgl.; Beitrdge zu Kongressteilnah-
men und an Publikationskosten
werden in der Regel nicht gewéhrt.

Eine Bewerbung mit detaillierter und
begriindeter Darstellung des Projekts,
der voraussichtlichen Kosten und des
zeitlichen Ablaufes, einer Darstellung der
bisher auf diesem Gebiet geleisteten
Arbeit, einem Lebenslauf und einer
Publikationsliste soll vor dem 31.12. des
laufenden Jahres dem Vorstand der DZG
eingereicht werden. Die Vergabe erfolgt
jeweils am 31.3. des laufenden Jahres.

Interessierte erhalten vorab nihere
Informationen bei der

Deutschen Zoliakie-Gesellschaft Stuttgart e.V.,
Tel.0711-454514, Fax: 0711-4567817,
E-Mail: info@dzg-online.de.



