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1. Einleitung

., Dass die Gesundheit jeder einzelnen Nation von der aller anderen abhdngt, ist kein
frommer, leerer Wunsch, sondern ein epidemiologisches Faktum. *

Joshua Lederberg, Nobelpreis fiir Medizin 1958

1.1 Geschichte der HIV-Erkrankung

Im Sommer 1981 berichteten die amerikanischen Centers for Disease Control (CDC) von
einer unerkldrlichen Haufung von Pneumocystis-carinii Pneumonien und Kaposi-Sarkomen
bei zuvor gesunden Homosexuellen. Es wurde ein Acquired Immune Deficiency Syndrom
(AIDS) postuliert. 2 Jahre spiter fand die Arbeitsgruppe um Luc Montagnier den dafiir
verantwortlichen Erreger: das Human Immunodeficiency Virus (HIV), initial Lymphadeno-

pahtie Associated Virus (LAV) benannt. [1,2]

Das HI-Virus ist eng mit anderen Primaten-Immundefizienz-Viren verwandt. Es wird ange-
nommen, dass die HI-Erreger zoonotischen Ursprungs sind. Das HIV-2 ist phylogenetisch mit
dem Simian Immunodeficiency Virus (SIV), das bei griinen Meerkatzen vorkommt, niher
verwandt als mit HIV-1. Es gibt Hinweise, dass die HIV-1-Infektion von einer Schimpansen-
art herriihrt, in der sich das Virus moglicherweise liber Jahrhunderte angepasst haben konnte.
Das Virus ging vermutlich Anfang des 20. Jahrhunderts durch engen Kontakt bei der
Schimpansenjagd auf den Menschen {iiber. [1,2]

1.2 Epidemiologie

Seit Beginn der Epidemie sind bis 2007 weltweit mehr als 25 Millionen Menschen an der
Erkrankung verstorben. Im Jahr 2007 gab es insgesamt 33,2 Millionen HIV-Infizierte, davon
15,4 Millionen Minner, 15,4 Millionen Frauen und 2,5 Millionen Kinder. Fast Zweidrittel der
Betroffenen leben in Afrika. Mittlerweile hat die Krankheit das Ausmal} einer Pandemie
erreicht. In Deutschland lebten Ende des Jahres 2007 insgesamt 69.452 Menschen mit HIV,
darunter besteht bei 13.803 Menschen das Vollbild AIDS. Allein im Jahr 2007 infizierten sich
2.285 Personen. [1,3,10,11]
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Abb. 1: Weltweite Verbreitung der HIV-Infektion 2007 [11]

HIV/AIDS ist primir eine sexuell iibertragene Erkrankung. Ubertragen wird das Virus durch
sexuellen Kontakt mit einem infizierten Partner, {iber Blut und Blutprodukte und intrauterin
bzw. perinatal (Mutter-Kind-Transmission). Méanner infizieren Frauen achtmal hiufiger als
umgekehrt, Analverkehr ist allerdings verletzungsreicher und somit gefihrlicher, was die
hohe Erkrankungsrate unter Mannern, die Sex mit Ménnern (MSM) haben erklédrt. Wahr-
scheinlich gibt es mindestens zwei Ubertragungswege: die direkte Inokulation ins Blut bei
traumatischen Schleimhautrissen und eine Infektion von empfinglichen Zielzellen der unver-

sehrten Schleimhaut, wie den Langerhans-Zellen der Mukosaschicht. [1]

Bei der Infektion iiber Blut und Blutprodukte reichen schon geringe Mengen infizierten Blu-
tes fiir eine Ubertragung aus. Betroffene sind Empfinger von kontaminierten Bluttransfusio-
nen, Blutprodukten oder Organtransplantaten, intravends Drogenabhéngige, Berufstéitige im
Gesundheitswesen und Laborpersonal. Die Zahl der Erkrankten durch Bluttransfusionen ist
seit 1985 - aufgrund der Einfithrung der zunichst ELISA-getesteten, heute auch mittels PCR
gepriiften Blutkonserve - deutlich zuriickgegangen. Akzidentelle Nadelstichverletzungen

fithren in 0,3% der Fille zur Infektion. [1]

Die vertikale Transmission kann sowohl in utero, perinatal als auch durch Stillen erfolgen.

Das Risiko der Ubertragung lisst sich durch antiretrovirale Transmissionsprophylaxe und eine
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Kaiserschnittentbindung erheblich vermindern. Zudem sollte das Kind eine postnatale antire-
trovirale Postexpositionsprophylaxe erhalten und nicht gestillt werden. Durch diese Préven-
tionsmafinahmen konnte die materno-fetale Infektionsrate in Industrielindern auf unter 2%

gesenkt werden. [5]

Die InfektiGsitét ist geringer als beim Hepatitis B Virus. Die Inkubationszeit des HI-Virus be-
triagt einige Tage bis wenige Wochen. Ein Antikdrpernachweis ist nach 4 bis 7 Wochen mdg-
lich. Die Diagnose beruht auf dem Nachweis der gegen HIV gerichteten Antikorper durch
einen ELISA-Test. Aufgrund der sehr hohen Sensitivitdt dieses Tests kann es zu falsch
positiven Befunden kommen, so dass alle positiven Tests durch einen Western-Blot bzw.
einen indirekten Immunofloureszenztest (IFT) verifiziert werden miissen. Klinisch wird die

Krankheit hiufig erst nach 10 Jahren auffillig. [2,6]

Obwohl eine Vielzahl von Gesundheitsinitiativen vor allem auch in den drmeren Regionen
der Welt gegriindet wurden, steigen HIV-Inzidenz und Priavalenz weiter an. Am schlimmsten
betroffen sind Lénder, in denen eine Kombination aus Armut, Krankheit, Hungersnot, poli-
tische und 6konomische Instabilitdt und eine schwache Gesundheitsinfrastruktur den Kampf

gegen die Pandemie erheblich erschweren. [4,7]

1.3 Eigenschaften des HI-Virus

Das HI-Virus gehort zur Gruppe der Lentiviren aus der Familie der Retroviren. Es kommen
mindestens 2 HIV-Typen vor: das HIV-1 mit seinen 9 Subspezies ist fiir die Mehrzahl der In-
fektionen verantwortlich und das HIV-2, welches gehduft bei westafrikanischen Patienten

vorkommt und eine milderen Krankheitsverlauf bedingt. [1,2]

Die meisten Infektionen beginnen in der Schleimhaut in den dendritischen Zellen, anschlies-
send werden die CD4-T-Lymphozyten infiziert. Nach Eintritt des Virus in den Blutstrom wird
es in Milz und Lymphknoten aufgenommen. Das lymphatische Gewebe dient wihrend des
gesamten Verlaufs der Infektion als Virusreservoir. Wenn die Vermehrung im lymphatischen
Gewebe eine kritische Schwelle iibersteigt, kommt es zur Virdmie mit Ausbreitung im ganzen

Korper. Die Folge ist eine chronisch persistierende Infektion. [1,2]
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Zielzellen des Virus sind Zellen, die das CD4-Oberflachenantigen tragen: T4-Lymphozyten,

Thymozyten, Makrophagen, Monozyten, Langerhanszellen der Mukosa und Mikrogliazellen.

HIV bindet mit seinem Hiillenprotein gp120 an den CD4-Rezeptor; die Zellfusion wird {iber

gp41 vermittelt. Neben dem Glykoprotein CD4 dienen die Chemokinrezeptoren CCRS bzw.

CXCR4 als Korezeptoren. [3]

gpl
— TP L
HIV-1 R : RN
2 copies) -:.-ﬂ
M Matrie (p17)

a.
A
Encapsichted / Lo

wiral pirrredre &

RT, integras: Viral erveelope

Abb. 2: Oberfldchenbeschaffenheit des
HIV-1 Retrovirus [65]

Die Membranen verschmelzen miteinander
und die virale RNA wird ins Cytoplasma der
Wirtszelle entlassen. Im weiteren Verlauf wird
die virale RNA durch die HIV-Reverse Trans-
kriptase in eine Doppelstrang-DNA kopiert.
Diese wird durch die Integrase in den Zellkern
der Wirtszelle geschleust und dort ins zell-
eigene Genom integriert. Bei Aktivierung der
Zelle wird die Virus-DNA mit abgelesen und

entsprechende Polyproteine kodiert. Die ent-

standenen Virusbestandteile werden von mindestens 2 weiteren viruseigenen Enzymen, der

Glukosidase und der Protease, nachgearbeitet, damit infektiose Viren entstehen konnen. Die

reifen Viren werden aus der Zelle ausgeschleust (Budding), wobei Anteile der Zellmembran

als Bestandteil der Virushiille mitgenommen werden. [1,2]

Fusian

Durch die Entwicklung der Polymerase-

A g rhibvboes
S % Ketten-Reaktion (PCR) konnte 1995 die
.‘ é # x Dynamik der Virusreplikation dargestellt
4 % i
/ : - i - werden. Zuvor nahm man an, dass HIV
BMA l -}' Y . .
n Y | ein latent vorhandenes und langfristig
Iﬂi %‘ 4 "-gf’:‘ ruhendes Virus wire. Jedoch ist das HIV-
| Ty -"-'\‘ . . . o
RT T Intecrase Ly 1 ein Virus mit einer extrem kurzen
inhibkitors -ﬂ‘ inhibitors o [ -
o e _p,;,.,;,m. b Halbwertszeit und  einer  rapiden
membrane mhibitors

Celulr membrane

Abb. 3: Verschiedene Stadien des Zellzyklus und
potentielle Angriffspunkte fiir die Therapie [65]

Replikation: In einem HIV-infizierten
Menschen werden tiglich durchschnitt-
lich 40 Milliarden Viruspartikel produ-
ziert. Die Reverse Transkriptase des HIV



1. Einleitung 18

arbeitet sehr unzuverldssig und kopiert kaum ein Virus fehlerfrei. Im Korper eines HIV-

Infizierten entstehen in kurzer Zeit viele unterschiedliche Mutanten (Subspezies). [1,2]

1.4 Pathogenese

Das zentrale Merkmal der fortgeschrittenen HIV-Infektion ist ein schwerer Immundefekt. In
welchem Ausmal und in welchem Zeitraum der Untergang der CD4-T-Lymphozyten vor sich

geht, wird von immunologischen Wirtsfaktoren sowie der Virusreplikation bestimmt. [1]

Es ist bisher noch nicht vollstindig verstanden, liber welchen Mechanismus HIV zur Zersto-
rung der CD4-Zellen fiihrt, so werden z.B. Makrophagen wenig beeintrachtigt. Durch die De-
struktion der T-Helferzellen sinkt deren absolute Zahl unter die Normgrenze von 400/ul, hier-
durch erniedrigt sich der Quotient T-Helferzellen/T-Suppressorzellen auf Werte <1,2 (normal
2). Dariiber hinaus beobachtet man eine Verdnderung des Zytokinprofils, welches von den
CD4-T-Zellen produziert wird. Insbesondere IL-2-produzierende Zellen (Thl) fehlen, wo-
durch die Kommunikation bei der Immunantwort auf intrazellulire Erreger empfindlich ge-
stort wird. Die Folge sind opportunistische Infektionen (z.B: Pneumocystis-carinii-Pneumo-
nie) und spezifische Malignome (z.B: Kaposi-Sarkom). Ferner finden sich Verdnderungen der

Zellen im ZNS, im Knochenmark und in der Darmmukosa. [1,2]

Obwohl nur die CD4-Zellen direkt vom Zelluntergang betroffen zu sein scheinen, kommt es
aufgrund der Schliisselrolle, die die CD4-Lymphozyten im Immungeschehen einnehmen, im
Verlauf der Erkrankung zu tief greifenden funktionellen Stérungen auch der anderen Lym-
phozytenpopulationen:

Die zytotoxische T-Zell-Antwort wird abgeschwécht;

Die NK-Zell-Aktivitdt gegen Tumorzellen und virusinfizierte Zellen nimmt trotz oft

ansteigender Gesamtzahlen ab;

Die Féhigkeit der B-Zellen, auf prisentierte Antigene durch Antikorperbildung zu

reagieren, nimmt trotz der beobachteten poly- oder oligoklonalen Hypergammaglo-

bulindmie ab. [1]

Die lange klinische Latenz beruht nicht auf einer virologischen Latenz, sondern auf der lange
kompensierenden Regenerationskapazitit des Immunsystems. Initial kommt es zur Ausbil-

dung einer spezifischen zelluldren und humoralen Immunitit gegen HIV, die jedoch keine
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vollstindige Kontrolle der Virusvermehrung oder gar eine Viruseradikation erwirkt. Wann es
zu Krankheitserscheinungen kommt, wird bestimmt durch die langsam kippende Balance

zwischen Destruktion (entsprechend der Viruslast) und der Erneuerung von CD4-Zellen. [1,2]

Wihrend der akuten HIV-1-Infektion findet eine hohe Virusvermehrung statt, die Viruslast
erreicht Werte von mehr als 100 Millionen Kopien HIV-1-RNA/ml Blut. In den folgenden
Wochen fillt die Virdmie bis zum Erreichen des viralen Setpoints ab. Dieser Setpoint bleibt
nach Abschluss der akuten Infektion im weiteren Verlauf lange Zeit konstant. Verantwortlich
fiir diese Immunantwort sind HIV-spezifische zytotoxische CD8-T-Zellen (CTL). Warum die
CD8-Zell-Antwort das Fortschreiten der HIV-Infektion nicht verhindern kann, ist noch
unbekannt. [2,6]

1.5 Klinik

Die HIV-Infektion wird anhand von 2 Kriterien eingeteilt:
den klinischen Symptomen (A — C) und
der CD4-T-Zellzahl im peripheren Blut (1 - 3). [1]

Nach einer Empfehlung der amerikanischen Centers for Disease Control sollen Erwachsene
und Jugendliche iiber 13 Jahren entsprechend folgender Tabelle klassifiziert werden. Die Pa-
tienten werden dabei nach dem schlechtesten jemals erreichten Stadium eingeordnet. Die

Klassen C1, C2 und C3 gelten in Deutschland als AIDS. [1]

CD4-T-Zellen Klinik A Klinik B Klinik C

>500/pl Al B1 CI1 (AIDS)
200-499/ul A2 B2 C2 (AIDS)
<200/pl A3 B3 C3 (AIDS)

Tab. 1: CDC-Stadieneinteilung der HIV-Infektion und AIDS-Falldefinition (CDC/USA 1993)
[1]
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Einteilung der klinischen Kategorien:

A: Asymptomatische Infektion:
Akute, symptomatische (primdre) HIV-Infektion; persistierende generalisierte Lymph-

adenopathie

B: Stérungen der Immunitét, die auf HIV zuriickzufiihren sind oder deren Behandlung auf-
grund HIV erschwert ist; unter anderem:
Rezidivierende bakterielle Pneumonien; Menigitiden; Septikimien; oropharyngeale, vul-
vovaginale Kandidose; zervikale Dysplasien; Karzinome; orale Leukoplakie; Fieber >38,5
°C; Diarrhé (>4 Wochen); Gewichtsverlust (>10%); pulmonale Tuberkulose; periphere
Polyneuropathie; Zoster mehrerer Dermatome oder Rezidiv; idiopathische thrombozyto-

penische Purpura; HIV Entero-, Nephro- oder Myopathie

C: Alle AIDS-definierenden Erkrankungen. Die héufigsten Kranheitsbilder sind:
Pneumocystis-carinii-Pneumonie; Toxoplasmose; Tuberkulose; bakterielle Pneumonie
(>1/Jahr); Kandidose von Osophagus; Trachea; Bronchien; Lunge; Herpes simplex;
Schleimhautulzera (>1 Monat); Bronchitis; Pneumonitis; Osophagitis; CMV-Retinitis;
Salmonellen Septikédmie; Kaposi-Sarkom; Kryptokokken-Infektion; Kryptosporidien-
Infektion; Histoplasmose; malignes Lymphom; HIV-Demenz; progressive multifokale

Leukenzephalopathie; Wasting-Syndrom [1]

Bei etwa einem Drittel der Infizierten tritt etwa 5 bis 30 Tage nach der Infektion eine akute
Erkrankung auf, die so genannte Primédrinfektion. Viele Patienten suchen deswegen einen
Arzt auf. Aber die korrekte Diagnose wird nur bei wenigen gestellt, da in der Regel nur
unspezifische Symptome festgestellt werden, die sich ohne Behandlung binnen weniger Tage
zurlickbilden. Die Viruslast ist in dieser Phase so hoch wie erst wieder im Endstadium der
Infektion. Es kommt zu einem voriibergehenden Abfall der CD4-Zellen und am Ende der

Primérkrankheit zu einer Zunahme der zytotoxischen CD8-Zellen. [1]

Bei den meisten HIV-Infizierten folgen mehrere Jahre der weitgehend asymptomatischen La-
tenzphase. Eine Subgruppe fillt durch eine persistierende generalisierte Lymphadenopathie
auf. In diesem Stadium hilft die Messung der Viruslast das Progressionsrisiko abzuschétzen.

Die Gefahr innerhalb der nédchsten 6 Jahre, ohne Behandlung an AIDS zu sterben, ist bei
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weniger als 500 HIV-1-RNA-Kopien/ml etwa 1%, bei mehr als 30.000 HIV-1-RNA-
Kopien/ml aber fast 70%. Etwa 5% der HIV-Infizierten, die so genannten long-term-non-

progressors, sind auch nach iiber 10 Jahren noch asymptomatisch und haben eine normale

CD4-Zellzahl. [1,2]

Nach einer medianen Latenz von 10 Jahren kommt es unbehandelt bei den meisten Patienten
zu AIDS-definierenden Erkrankungen (siehe oben). Die regionale Verteilung der Komplika-
tionen ist unterschiedlich; in den USA ist beispielsweise die Histoplasmose hdufiger, in
Europa aber eine Raritét. Einzelne AIDS-definierende Erkrankungen treten gehduft bei Infi-
zierten aus bestimmten Risikogruppen auf, zum Beispiel das Kaposi-Syndrom bei Homosexu-
ellen. Die Wahrscheinlichkeit zu erkranken hingt also nicht nur vom Ausmal} der Immunsup-

pression (CD4-Zellzahl), sondern auch von der Erregerexposition ab. [1,2]

1.6 Therapie

1985 wurden mit dem Medikament Zidovudin erste Erfolge in der HIV-Therapie erzielt.
Zidovudin gehort zur Gruppe der nukleosidalen Reverse Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs),
welche die HIV-spezifische Reverse-Transkriptase hemmen. Diese Nukleosid- und Nukle-
otidanaloga werden in der Zelle zu Triphosphaten phosphoryliert. Diese konkurrieren dann als
,»falsche Bausteine* mit den physiologischen Nukleotiden um die Bindung an die Reverse

Transkriptase und fithren zum Abbruch der DNS-Kette. [2,5]

Die Nicht-nukleosidale Reverse Transkriptase-Inhibitoren (NNRTIs) hemmen die HIV-1
Reverse Transkriptase durch eine direkte und nicht-kompetitive Bindung nahe der Substrat-
bindungsstelle. Es entsteht ein inaktiver Komplex und die Bindungsstelle der Reversen Trans-
kriptase wird blockiert. Alle NNRTIs greifen an der selben Stelle des HI-Virus an. Die Medi-
kamentengruppe der Proteaseinhibitoren (PIs) blockiert die HIV-Protease. Dadurch kann die
Protease ihrer Aufgabe der Auftrennung der priméren Polyproteine nicht folgen und es entste-

hen nicht infektiose und vermehrungsunfahige Virionen. [2,5]

Des Weiteren gibt es die junge Medikamentenfamilie der Entry-Inhibitoren. Sie verhindern
den Viruseintritt in die Wirtszelle auf 3 verschiedene Weisen. Attachment-Inhibitoren sind
noch nicht auf dem Markt. Sie sollen die Bindung des viralen Hiillenproteins gp120 an den

CD4-Rezeptor unterbinden. Die Korezeptorantagonisten blockieren die Korezeptoren CCRS
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oder CXCR4, die das Virus nach seiner Bindung an den CD4-Rezeptor fiir die weitere Anhef-
tung an die Wirtszelle benotigt. Fusionshemmer verhindern das Eindringen des Virus in die
Zielzelle. Das gp41-Glykoprotein des HIV bindet an den CD4- und an den Korezeptor. Das
gp41-Protein faltet sich fiir einen kurzen Moment auf und bietet den Fusionsinhibitoren An-

griffspunkte dar. Die Verschmelzung der Membranen wird unterbunden. [2,5]

Die Stoftklasse der Integrasehemmer unterminiert das Schliisselenzym, das fiir die Einschleu-
sung der viralen DNA in die Wirts-DNA notwendig ist. Die Integration der HIV-DNA ver-
lauft iiber 4 Schritte, an denen verschiedene Integraseinhibitoren angreifen konnen. Die Ent-
wicklung der Integrasehemmer ist noch nicht vollig ausgereift, iber Langzeitvertriglichkeit
und Resistenzbildung stehen nur wenige Informationen zur Verfiigung. Im Dezember 2007

wurde der erste Integraseinhibitor Raltegravir zugelassen. [5]

Seit 1996 werden Dreifachkombinationen eingesetzt - hochaktive antiretrovirale Therapie
(HAART) genannt. Bei der Kombination der HAART-Regime miissen einige Kriterien be-
achtet werden:

Die antivirale Potenz der Kombination muss ausreichend sein;

Die Substanzen diirfen nicht antagonistisch wirken;

Die Toxizitdten der Substanzen sollen sich nicht addieren;

Pharmakologische Eigenschaften und Interaktionen der Substanzen, der Begleitmedi-

kation und eventueller Drogenkonsum miissen beachtet werden;

Die kombinierten Substanzen sollten nicht die gleichen Resistenzmutationen

aufweisen;

Begleiterkrankungen (Hepatitis etc.) miissen iiberpriift werden;

Die Compliance des Patienten ist von sehr grofer Bedeutung. Die Medikamente soll-

ten deshalb beziiglich Einnahmekriterien, Wirkungen und Nebenwirkungen mit dem

Patienten ausgewéhlt werden. [2,5]

Giéngige Primértherapien bestehen aus 2 Nukleosidanaloga plus 1 Proteasehemmer oder 2
Nukleosidanaloga plus 1 Nicht-nukleosidaler Reverse Transkriptase-Inhibitor, 3 Nukleosid-
analoga ("Triple-Nuke") finden nur in Ausnahmefdllen Anwendung. Fiir Folgetherapien
kommt eine Vielfalt anderer moglicher Kombinationen in Frage, die nach bestehenden
Resistenzen und den oben genannten Kriterien ausgewidhlt werden. Die antivirale Potenz des

neuen Regimes muss unter Umsténden deutlich erhoht werden. Von Salvage-Therapie ist die
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Rede, wenn Resistenzen gegen 2 oder 3 Wirkstoffklassen vorliegen; zur Virussuppression
werden moglichst viele, aktive Substanzen ausgewihlt. Es wire wiinschenswert, dass jeder
Patient an einer klinischen Studie teilnimmt. Nur so kann die Qualitdt der antiretroviralen

Therapie weiter verbessert werden. [5,28]

Der optimale Zeitpunkt fiir den Therapiebeginn wird kontrovers diskutiert. Einig ist man sich
dartiber, dass alle symptomatischen Patienten eine antiretrovirale Therapie erhalten sollten.
Durch die Therapie wird die Krankheitsprogression gebremst und HIV-assoziierte Symptome
werden gelindert. Bei asymptomatischen Patienten ist spitestens ab einer CD4-Zellzahl von
weniger als 200 CD4-Zellen/ul eine klare Behandlungsindikation gegeben. Die meisten
Experten empfehlen mittlerweile eine Einleitung der Therapie bei einem Abfall der CD4-
Zellzahl unter 350/ul. Keine Einigkeit herrscht iiber den Therapiebeginn bei CD4-Werten
zwischen 350-500 Zellen/pl. Hier muss individuell, z.B. anhand von Viruslast, Dynamik der
Lymphozyten und HIV-RNA, Alter und Geschlecht abgewogen werden, wann eine Therapie
sinnvoll ist. Gegen das Progressionsrisiko ist die Gefahr von Langzeittoxizititen und viralen
Resistenzen aufzurechnen. Auch wihrend der akuten HIV-Infektion gibt es keinen wissen-
schaftlichen Konsens; iiber Vor- und Nachteile der antiretroviralen Therapie muss im Einzel-

fall entschieden werden. [5,28]

Ziel der Therapie ist die Suppression der Virusreplikation unter die Nachweisgrenze der
Assays (derzeit etwa 25 HIV-RNA-Kopien/ml Blut). Bei niedriger Plasmavirdmie ist das
Risiko der Krankheitsprogression und der Entwicklung resistenter Virusstimme gering.
Bestehende infektionsbedingte Symptome konnen sich zuriickbilden und eine Regeneration
des Immunsystems kann stattfinden. Aufgrund der groBen Repertoireverluste steigt die
Anzahl der CD4-T-Zellen hdufig nicht wieder in den Normbereich. Auch wenn keine
Senkung der Viruslast unter die Nachweisgrenze erreicht werden kann, sollte die hochaktive
antiretrovirale Therapie fortgesetzt werden. Bereits bei einer Reduktion der Virdmie um 0,6-2

log10-Stufen wird die Morbiditidt und Mortalitét der Patienten erheblich vermindert. [2,5,28]

Seit der Einfilhrung der Kombinationstherapie verbesserte sich die Prognose fiir HIV-
Patienten deutlich. Die Antiretroviral Cohort Collabortaion konnte in einer Studie von {iber
40.000 HIV-Infizierten zeigen, dass die Lebenserwartung von Patienten mit HAART im
Zeitraum 1996 bis 2005 deutlich anstieg. Einem 20-jdhrigen HIV-Kranken bleiben demnach
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zwel Drittel seiner durchschnittlichen Lebenserwartung. Eine besonders positive Prognose

ergibt sich fiir Patienten mit einer hohen initialen CD4-Zellzahl. [66]

Die Hauptprobleme der HIV-Therapie liegen in der Entwicklung von Resistenzen, Neben-
wirkungen und Langzeittoxizititen, die Mitarbeit des Patienten, Interaktionen mit anderen
Medikamenten und Begleiterkrankungen. Bei 10% der Infizierten finden sich bereits vor
Beginn der Primértherapie resistente HIV-Varianten. Ein Resistenztest sollte vor Therapie-
beginn und vor Therapiewechsel vorgenommen werden. Die antiretroviralen Medikamente
zeigen zahlreiche Nebenwirkungen und wirken sich langfristig negativ auf Organe und Stoff-
wechsel aus. Dies reduziert die Lebensqualitit des Patienten enorm und beeinflusst seine
Compliance entscheidend. Fiir den Erfolg der Therapie ist die Adhdrenz des Patienten von
grofler Bedeutung. Um dies zu gewéhrleisten sollte er moglichst gut {iber Krankheit, Behand-
lungsmdglichkeiten und potentielle Nebenwirkungen aufgeklart sein. Durch Interaktionen mit
anderen Medikamenten und Drogen kdnnen die Wirksamkeit der HAART und der Begleitme-
dikation oder das Auftreten von Nebenwirkungen verdndert werden. Der Einfluss der antire-

troviralen Therapie auf Begleiterkrankungen muss ebenfalls beriicksichtigt werden. [5,28]

Uberblick iiber antiretrovirale Substanzen, mit Dosierung und Hauptnebenwirkungen:

Wirkstoff (Abkiirzung, HandesIname) Dosierung Hauptnebenwirkung

Nukleosidaler Reverse Transkriptase Inhibitor (NRTIs) i
Zidovudin (AZT, Retrovir®) 2x1 Kaps. a 250 mg Ubelkeit, Kopfschmerz, Anamie,
Mudigkeit, MCV-Erhéhung

Lamivudin (3TC, Epivir®)

Abacavir (ABC, Ziagen®)

Staduvin (d4T, Zerit®)

Didanosin (ddl, Videx®)

Tenofovir (TDF, Viread®)

Emtricitabin (FTC, Emtriva®)

1x1 Tabl. & 300mg
2x1 Tabl. a 150mg

1x2 Tabl. a 300mg
2x1 Tabl. a 300mg

2x1 Kaps.

<60kg a 30mg
>60kg @ 40mg

1x1 Kaps.
<60kg & 250mg
>60kg & 400mg

1x1 Kaps. a 300mg

1x1 Kaps. @ 200mg

selten Durchfall, Neuropathie

Hypersensitivitatssyndrom

Periphere Neuropathie, selten
Pankreatitis,Lidodystrophobie

Periphere Neuropathie, selten
Pankreatitis

Kreatininanstieg, Nierenfunktions-
stérungen, Hypophosphatose

Kopfschmerzen, Durchfall
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Nicht-nukleosidaler Reverse Transkriptase-Inhibitor (NNRTIs)
Nevirapin (NVP, Viramune®) 14 Tage 1x1 Tabl. @ 200mg, Exanthem, Transaminasenerhdhung
dann 2x1 Tabl. & 200mg

Efavirenz (EFV, Sustiva®) 1x1 Tabl. a 600mg Benommenheit, Schwindel, Alb-
trdume, Schlafstorungen
Protease Inhibitor (Pls) i
Sequinavir (SQV, INV, Invirase®) INV: 2x2 Tabl. & 500mg Durchfall, Ubelkeit, Hyperlipidamie
RTV: 2x1 Tabl. a 100mg

Indinavir (IDV, Crixivan®) IDV: 2x2 Kaps. 4 400mg Hyperbilirubinédmie, Ikterus,
RTV: 2x1 Tabl. 8100mg  EKG-Veranderungen

Nelfianvir (NFV, Viracept®) NFV: 2x5 Tabl. 8 250mg  Durchfall, Meteorismus

Lopinavir (LPV/r, Kaletra®) 2x2 Tabl. @ 200mg + 50mg Durchfall, Meteorismus,

RTV (fixe Kombination) Hyperlipidamie

Atazanavir (ATV, Reyataz®) ATV: 1x2 Kaps. a 150mg  Hyperbilirubinédmie, Ikterus,
RTV: 1x1 Tabl. 8100mg ~ EKG-Veranderungen
oder

1x2 Kaps. a 200mg

Fosamprenavir (FVP, Telzir®) FPV: 2x1 Tabl. a 700mg Exanthem, Kopfschmerzen, Durch-
RTV: 2x1 Tabl. 4 100mg fall, Hyperlipidamie

Tipranavir (TPV, Aptivus®) TPV: 2x2 Tabl. & 250mg Ubelkeit, Erbrechen, Hautausschlag
RTV: 2x2 Tabl. & 100mg

Darunavir (DRV, Prezista®) DRV: 2x2 Tabl. 4 300mg  Durchfall
RTV: 2x1 Tabl. & 100mg

Ritonavir (RTV, Norvir®) Einsatz zum Boostern Hyperlipidamie, Transaminasen-
anderer Pls meist erhéhung, Durchfall, Ubelkeit

RTV: 2x1 Tabl. & 100mg periorales Taubheitsgefihl

Fusionshemmer
Enfuvirtid (T-20, Fuzeon®) 2x1 ml & 90mg s.c. Lokalreaktion, Bakterielle Pneumonie

Tab. 2: Antiretrovirale Medikamente, Stand 3/2007 [Quelle: Potthoff, A.; Brockmeyer, N.;
HIV-Infektion 2007; Med Klin 2007, 102:531-9 (Nr. 7); modifiziert]
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2. Material und Methoden

2.1 Das Kompetenznetz HIV/AIDS

2.1.1 Hintergriinde

Die Qualitdt der Versorgung HIV-infizierter Menschen ist in Deutschland sehr gut. Auch die
Grundlagenforschung zu HIV und AIDS ist hoch entwickelt, doch die deutsche klinische For-
schung war lange Zeit international kaum wahrnehmbar. Durch das Kompetenznetz HIV/
AIDS sollte eine bundesweit organisierte, umfassende, reprasentative und prospektive klini-
sche Kohorte entstehen. Die Daten einer solchen Patientenkohorte bilden eine wichtige
Grundlage fiir Studien und medizinische und gesundheitspolitische Entscheidungen. Eine na-
tionale Patientenkohorte erweist sich als ein wichtiges Instrument zur Férderung der medizi-
nischen Versorgung von HIV-Infizierten nach neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen.

[8.9]

2.1.2 Ziele

Das primédre Ziel des Kompetenznetzes HIV/AIDS bestand darin, mdglichst alle in Deutsch-
land im Bereich HIV und AIDS vorhandenen Kompetenzen in einem gemeinsamen For-
schungs- und Kommunikationsverbund zu organisieren. Mit dem Aufbau des Netzes wurde
eine iiberregionale Struktur geschaffen, die medizinische und wissenschaftliche Fragestel-
lungen und Entwicklungen rasch umsetzen kann. Fiir einen nationalen Forschungsverbund
eroffnen sich mehr Moglichkeiten in Zusammenarbeit mit anderen nationalen und interna-

tionalen Forschungseinrichtungen. [9]

Ab Juni 2002 wurde die bundesweite Patientenkohorte in Zusammenarbeit mit klinischen
Zentren und niedergelassenen Arzten vom Kompetenznetz HIV/AIDS etabliert. Die Aufnah-
me von Patienten in die zentrale Kohorte begann am 01.07.2004. In diesem Rahmen werden
Daten zum Krankheitsverlauf HIV-infizierter Menschen gesammelt. Die Hauptziele sind:

Ein zentrales Instrument fiir die Studienplanung und Patientenrekrutierung;

Ein zentrales Materialregister und Gewebebanken fiir spezielle Fragestellungen;

Dokumentation klinischer Verlaufs- und Behandlungsdaten;
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Erhebung vertiefter Verlaufsdatensétze liber spezielle Datensatzmodule (u.a. Neuro-
logie, Nebenwirkungen, HIV/HCV);

Generierung spezieller Untersuchungsdaten von in das Netz integrierten Referenzla-
bors und

Bereitstellung psycho-sozialer und sozio-6konomischer Verlaufsdaten. [8,9]

Durch die HIV-Patientenkohorte sollte die Voraussetzung fiir die Langzeitbeobachtung einer
definierten Gruppe geschaffen und eine wichtige Datengrundlage fiir weiterfithrende Untersu-
chungen gebildet werden. Durch Riickgriff auf die klinischen Daten werden Forschungser-
gebnisse schneller verifiziert oder falsifiziert. An den Aufbau der Kohorte sind 12 Core-
Projekte gekniipft. Daraus ergeben sich folgende Forschungsziele:
Erforschung des Ablaufs der HIV-Infektion und der Behandelbarkeit bei besonderen
Betroffenengruppen, beispielsweise bei Frauen, die in klinischen Studien ohne Zugriff
auf eine grof3e iiberregionale Kohorte meist unterreprisentiert sind;
Erforschung biologischer Vorhersageparameter fiir Therapieversagen: Auftreten neuer
HIV-Stimme, Persistenz des Virus in verschiedenen Korperkompartimenten;
Erforschung HIV-assoziierter spezifischer Organkomplikationen, insbesondere im Be-
reich des ZNS, des Gastrointestinaltraktes und der Haut;
Erforschung der Pathogenese HIV-Therapie-assoziierter metabolischer Storungen wie
der Lipodystrophie und Insulinresistenz;
Erforschung neuer immunologischer und genetischer Marker, die die Erkrankungspro-
gression, die Behandelbarkeit und das Auftreten unerwiinschter Arzneimittelwirkun-
gen mitbestimmen,;
Erforschung neuer Therapiestrategien zur Wiederherstellung immunologischer und
neurologischer Funktionen;
Erforschung der psychologischen, sozialen und 6konomischen Konsequenzen der
HIV-Infektion sowie der gesellschaftlichen Dynamik geschlechts- und sexualspezifi-

scher Identitit und ihrer Auswirkungen auf Risikoverhalten, Protektion und Versor-

gung. [8]

2.1.3 Die Schweizer Kohorte als Vorbild

Im Rahmen der Schweizerischen HIV-Kohortenstudie (SHCS) werden seit dem Jahr 1988
HIV-infizierte Personen in regelmiBigen Abstinden untersucht. Mit derzeit 14.000
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Studienteilnehmern, darunter 31% Frauen, nimmt die Schweizer Kohorte weltweit einen

Spitzenplatz ein (Stand Mai 2006).

GroB3e langfristige Kohortenstudien werden bendtigt, um Informationen iiber seltene Erkran-
kungen wie beispielsweise kardiovaskuldre Ereignisse zu erhalten. In prospektiven Therapie-
studien, die iiber kurze Zeitrdume laufen, kdnnen solche Beobachtungen kaum gemacht wer-
den. Um die Aussagekraft solcher Kohortenstudien aufzuzeigen sei die Multizenter-Studie
erwédhnt, die zeigt, dass unter HIV-Therapie das Risiko fiir einen Herzinfarkt jedes Jahr um
26% steigt. Die DAD-Studiengruppe ergénzte diese Arbeit noch um den Aspekt des Schlag-
anfall-Risikos. Dafiir wurden tiber 23.000 HIV-infizierte Patienten in Europa, USA und Aus-

tralien liber einen Zeitraum von 18 Monaten beobachtet. [6,9]

Um eine reprasentative Kohorte zu etablieren, hofften die deutschen Kompetenznetz-For-
scher, dass sich rund 8.500 Menschen mit HIV und AIDS an der Patientenkohorte beteiligen
wiirden. Um noch aussagefdhigere Daten zu bekommen werden internationale Verbindungen
angestrebt; zum Beispiel mit dem "Center of HIV/AIDS Epidemiological Studies of Catalo-
nia" (CEESCAT), das in seiner Kohorte bereits rund 6.000 Patienten beobachtet. [9]

2.1.4 Organisatorische Struktur des Kompetenznetzes HIV/AIDS

Die Geschiftsfithrung des Netzes liegt beim Sprecher Prof. Dr. N.H. Brockmeyer bzw. den
beiden Chairmen. Die Hauptgeschéftsstelle befindet sich in Bochum. Sie fungiert als wissen-
schaftliches und administratives Sekretariat und koordiniert die Netzwerkabldufe. Weitere
Verantwortlichkeiten obliegen dem Robert Koch-Institut, dem Statistisch-Methodologischem
Zentrum, der Serviceeinheit Studienplanung, der Telematik-Plattform, den Referenzzentren
und den Materialbanken. Basis der Kommunikation und des Datenaustausches ist die Tele-
matik-Plattform. Auf diese Weise ist eine Struktur entstanden, die zum Einen den
horizontalen Informations- und Wissensaustausch zwischen den Zentren organisiert und
fordert und zum Anderen den vertikalen Wissenstransfer zwischen Kliniken, Grund-
lagenforschung, Patientenselbsthilfeorganisationen und der gesellschaftlichen Offentlichkeit

unterstiitzt. [8]

Die Aktivititen des Kompetenznetzes werden iiber ein Steering-Committee koordiniert und

gesteuert. Dieses setzt sich aus Reprisentanten der klinischen und wissenschaftlichen Kompe-
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tenzzentren des Netzes zusammen. Zur strukturierten Qualititssicherung wird die Arbeit des
Kompetenznetzes HIV/AIDS von einem externen wissenschaftlichen Beirat begleitet und
kontinuierlich begutachtet. Das Kompetenznetz wird gefordert vom Bundesministerium fiir

Bildung und Forschung (BMBF). [8]

Das Koordinierungszentrum fiir Klinische Studien (KKS) Koln ist fiir die externe
Qualititssicherung, das Monitoring der erhobenen Daten und deren regelmiflige statistische
Beschreibung zustindig. Das Institut leistet eine statistische Beratung der Kooperationspart-
ner und unterstiitzt die biometrische Planung klinischer Studien. Die dem Kompetenznetz
HIV/AIDS angeschlossenen Zentren Regensburg und Frankfurt sind in Zusammenarbeit mit
der Klinischen Arbeitsgemeinschaft AIDS Deutschland (KAAD) und der Deutschen AIDS-
Gesellschaft (DAIG) verantwortlich fiir die Planung der Studien. Schwerpunkte sind die Ent-
wicklung von Masterprotokollen, und in Verbindung mit dem KKS Koln die Erstellung von
Standard Operating Procedures (SOPs) und die Beratung zur Erstellung von Studienprotokol-
len. [8,9]

2.1.5 Aktueller Stand des Kompetenznetzes HIV/AIDS

Seit der Entdeckung des HI-Virus vor 25 Jahren hat die HIV-Forschung enorme Fortschritte
gemacht. Auch das Kompetenznetz HIV/AIDS konnte wichtige Informationen fiir die interna-
tionale Forschung liefern. Durch die Zusammenarbeit mit globalen Forschungsverbiinden,
Prasenz auf Kongressen und zahlreiche Verdffentlichungen konnte sich das Kompetenznetz

seit seiner Griindung im Jahr 2002 etablieren. [17]

Aktuell wird der Krankheitsverlauf von 8.200 HIV-Infizierten dokumentiert. Aufgrund von
Auflagen des BMBF musste die Patientenkohorte im Jahr 2007 von 15.000 auf 8.200
Personen reduziert und somit nahezu halbiert werden. Unter den Zentren, die ausschieden,
befand sich auch das Zentrum Regensburg. Die hohe Datenqualitit ist das Markenzeichen der
deutschen Kohorte. Halbjdhrlich werden bis zu 560 Items von jedem Studienteilnehmer aktu-
alisiert, darunter Therapie, Begleiterkrankungen und Laborbefunde. In den Materialbanken

wurden bisher iiber 46.000 Blut- und 14.000 DNA-Proben archiviert. [17]
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2.2 Methodik der Datensammlung

2.2.1 Die Telematik-Plattform

Die Telematik-Plattform beinhaltet die gesamte Infrastruktur der Informations-Technologie
(IT), bestehend aus Hardware, Software, Netzkomponenten und Organisationsstruktur fiir Be-
trieb und Administration. Sie dient der Kommunikation, der Datenspeicherung, dem Daten-
austausch und der Ablaufunterstiitzung. Die zum Einsatz kommende Informations-
Technologie hat sich bereits an grolen wissenschaftlichen Institutionen bewihrt. Die Struk-
turen entsprechen den EU-Direktiven, der GCP Verordnung 8-2004 und den FDA-Standards.
Genutzt wird die Studiensoftware Macro, die bereits in mehreren Koordinierungszentren fiir
Klinische Studien im Einsatz ist. Das Kompetenznetz nimmt die Dienstleitungen des KKS
Koln fiir IT-Abldufe, Instandhaltung, Training und Hotline in Anspruch. Die Netzteilnehmer
werden in der Anwendung der Studiensoftware geschult und erhalten ein Laptop mit der
entsprechenden Software. Im KKS Koln werden die Daten zentral gespeichert, der Infor-

mationsaustausch erfolgt tiber UMTS Mobile Cards. [8,9]

Die Software RedDot, die bereits mit Erfolg bei anderen Kompetenznetzen angewendet wird,
findet auch im Bereich Content Management System (CMS) ihre Verwendung. Da fiir das
Kompetenznetz HIV/AIDS keine neuen IT-Losungen entwickelt werden mussten, kann man
iiber eine leistungsfiahige und kostengiinstige IT-Struktur verfiigen. Bei der Erhebung und
Speicherung personenbezogener Daten fiir die Telematikplattform im Kompetenznetz HIV/
AIDS wird das generische Datenschutzkonzept (Modell B) der ,,Telematikplattform fiir medi-
zinische Forschungsnetze® (TMF e.V.) eingesetzt. Dieses Vorgehen ist mit allen Landesda-

tenschiitzern in Deutschland und mit der Deutschen AIDS-Hilfe abgestimmt. [8,9]

2.2.2 Der Studienablauf

Am 01.07.2004 begann die Patientenaufnahme in die zentrale Kohorte. Eingeschlossen wer-
den Patienten, die in einem der beteiligten Zentren betreut werden, bei denen eine HIV-Infek-
tion nachgewiesen wurde und von denen eine schriftliche Einwilligungserkldarung vorliegt.
Nicht einwilligungsbereite Patienten werden summarisch unter Angabe der CDC-Klassifika-
tion an das Institut fiir Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie (IMIBE) ge-
meldet. Die Teilnahme oder Nichtteilnahme eines Patienten am Kompetenznetz HIV/AIDS

hat keinerlei Einfluss auf seine Behandlung und seine medizinische Betreuung. Der Kohorten-
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teilnehmer ist berechtigt, jederzeit {iber Forschungsergebnisse, welche seine eigene Blutprobe
betreffen und iiber seine gespeicherten Daten informiert zu werden. Er hat die Mdoglichkeit
seine Teilnahme ohne Nachteile zuriickzuziehen und kann selbstverstindlich an anderen, auch

vom HIV-Kompetenznetz unabhingigen, Studien teilnehmen. [8,14]

Die Aufnahme der Daten erfolgt im Rahmen der regelméBig stattfindenden Kontrolluntersu-
chungen, es fallen keine zusdtzlichen Arztbesuche an. Ein Kontakt sollte mindestens einmal
pro Halbjahr stattfinden. Die Patienten werden bis zum Tod bzw. bis zum Kontaktverlust
nachverfolgt. Die erfassten Informationen werden an die Telematikplattform weiter geleitet.
Unterschieden werden:

identifizierende Daten, die Name, Vorname und Adresse beinhalten,

medizinische Fakten mit Angaben {iber die Erkrankung,

spezielle Daten tiber die Wirkung der HIV-Erkrankung auf den gesamten Organismus

und

sozialwissenschaftliche Informationen wie Herkunft oder Beruf. [8,14]

Alle identifizierenden Informationen sind nur dem behandelnden Arzt bzw. einem Datentreu-
hiander der Telematikplattform bekannt. Zur Wahrung der Anonymitit wird jedem Studien-
teilnehmer eine Personenidentifikationsnummer (PID) zugeteilt, welche wiederum mit einem
Pseudonym verschliisselt ist. Mit diesem Pseudonym konnen alle medizinischen Daten unter-
schiedlicher Arzte, Kliniken und Praxen in der Telematikplattform zusammengefiihrt werden,
ohne den Patienten zu enttarnen. Die PID ist nur dem Arzt, dem Patient und einem Datentreu-
hinder bekannt. Der Treuhinder speichert die PID und die identifizierenden Daten und hat

keinen Zugriff auf medizinische Informationen. [8,14]

Alle Daten werden pseudonymisiert ausgewertet, die Wissenschaftler haben keinen Zugriff
auf jegliche identifizierende Daten. Auch die Blutproben werden unter einem Pseudonym
analysiert. Bei Veroffentlichungen von wissenschaftlichen Ergebnissen wird jeder Personen-
bezug ausgeschlossen. Im Falle eines Riicktrittes von der Studie werden alle Daten anonymi-
siert, das heiflt der Datentreuhénder 16scht die PID und die Einwilligungserkldrung, auf
Wunsch auch alle medizinischen Daten. Das Pseudonym wird von der Blutprobe entfernt und
diese anschlieBend vernichtet. Unter bestimmten Umstéinden kann die Entschliisselung eines

Studienteilnehmers erfolgen: Zum einen, wenn sich aus der Studie Fragen ergeben, die weiter
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erforscht werden sollen und der Patient daran teilnehmen soll. Beispielsweise wenn sich neue
Ergebnisse iiber Medikamente ergeben haben, von denen der HIV-Infizierte erfahren soll.

Und zum anderen, um die Richtigkeit von Patientendaten zu {iberpriifen. [8,14]

Es gilt das Bundesdatenschutzgesetz und das Datenschutzgesetz der jeweiligen Linder. Zur
Qualitétssicherung werden in regelmafigen Abstinden Plausibilititskontrollen vom IMIBE
durchgefiihrt. Ferner wird eine Stichprobe der Daten einem Monitoring zugefiihrt. Hierbei
erfolgt ein Abgleich der Informationen der Datenbank mit der Patientenakte. Fiir die Labore
werden vom IMIBE einmal jdhrlich aktualisierte Tabellen fiir Referenzbereiche und

Beschreibung der Methodik zur Verfiigung gestellt. [8]

2.2.3 Die Patientenbefragung

Jeder HIV-Patient wird iiber eine mogliche Studienteilnahme und die Wichtigkeit der
Aufnahme seiner Daten fiir Wissenschaft und Forschung informiert. Der behandelnde Arzt
klart den Patient liber Datenerhebung, Speicherung, Auswertung und {iber zusitzlich
anstehende Untersuchungen auf. Auch im Aufklarungsbogen ,Informationsblatt findet der
mogliche Kohortenteilnehmer genaue Informationen zum Kompetenznetz HIV, dessen Ziele
und Bedeutung, den Verlauf einer Studienteilnahme, iiber seine Rechte und Pflichten und
iiber den Umgang mit personlichen Daten. In der Regel sind die Patienten an einer Mitarbeit
interessiert. Durch die unterzeichnete Einwilligungserkldrung bestitigt der Patient, dass er
dem Kompetenznetz HIV/AIDS personliche und medizinische Informationen zur Verfiigung

stellen mochte. [8,14,15]

Im Rahmen der Kompetenznetz-Studie wird der volljahrige Patient nach dem vorgegebenen
Erhebungsbogen ,,.Basismodul Erwachsene befragt. Im ersten Gespriach werden zusétzlich
personliche Dinge wie Schulbildung, Beruf und derzeitige soziale Situation dokumentiert.
Fragen zur sexuellen Neigung, moglicher Infektionsweg, Zeitpunkt der Infektion und das
Land, in dem der HI-Virus moglicherweise erworben wurde, liefern Riickschliisse auf die
Erkrankung. Informationen zu KorpergroBBe, Gewicht, Veridnderung der Korperform,
alltdglichen Gewohnheiten wie Alkohol- und Zigarettenkonsum und RegelmiBigkeit des
Stuhlgangs werden bei jedem Gespriach erfasst. Alle weiteren Erkrankungen und die
Einnahme von Medikamenten werden vermerkt. Die CDC-Klassifikation und die HI-Viruslast

kann der Arzt der Patientenakte entnehmen bzw. mit einer Blutprobe neu bestimmen lassen.
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Besonderes Augenmerk gilt der antiretroviralen Therapie und dem Verlauf der HIV-
Erkrankung. Der Patient wird nach seinem allgemeinen Befinden befragt, wie er mit seinen
HIV-Medikamenten zurecht kommt und ob er Nebenwirkungen oder Begleiterkrankungen
bemerkt, die auf die HIV-Infektion oder auf die Medikamenteneinnahme zuriickzufiihren sein
konnten. Diese Daten werden bei der Erstaufnahme einmal genau erhoben und bei jedem
Follow-Up aktualisiert. Des Weiteren gibt es Zusatzmodule fiir die Bereiche Hepatitis,

Neurologie, Metabolische Storungen und Gastroenterologie. [8,14]

2.2.4 Biologische Materialien

Jeder Studienteilnehmer muss eine gesonderte Einwilligungserkldrung fiir die im Rahmen der
Studie durchgefiihrten Blutentnahmen unterzeichnen. Stimmt er den zusétzlichen
Blutabnahmen nicht zu, kann er trotzdem am Kompetenznetz teilnehmen. Im Rahmen des
Basismoduls werden zum groften Teil Blutuntersuchungen durchgefiihrt, die im Rahmen der
normalen Untersuchung bereits anfallen. Hinzu kommt die Blutentnahme fiir die Serothek.
Hierfir werden dem Patient halbjdhrlich 4 Aliquots Serum zu 1 ml entnommen. Diese
Serumproben werden bei -20°C (besser bei -80°C) im jeweiligen Zentrum konserviert und
sollen medizinische Fragen kldren, die zu einem spiteren Zeitpunkt auftreten konnten. Zur
DNA-Analyse werden dem Kohortenteilnehmer einmalig 9 ml EDTA-Blut entnommen. Dies

dient der Bestimmung der genetischen Wirtsfaktoren. [8]

Bei der Erstaufnahme und mindestens alle sechs Monate wird dem Patienten eine Blutprobe
fir das Routinelabor entnommen. Diese Analyse beinhaltet die Bestimmung klinisch
relevanter Laborwerte wie Kalium, Natrium, Kalzium, Harnsdure, Kreatinin, LDH, GPT,
Bilirubin, alkalische Phosphatase und CRP. Dadurch sollen Informationen iiber den

Allgemeinzustand und eventuelle Zusatzerkrankungen gewonnen werden. [8,16]

Die hidmatologische Analyse umfasst Erythrozyten- und Leukozytenzahl, Gesamtgehalt an
Hamoglobin, den Hamatokritwert, verschiedene Werte, die die Funktionstiichtigkeit der
Erythrozyten beschreiben, wie MCH, MCHC, MCV und die Thrombozytenanzahl mit
Aussage liber Blutstillung und Blutgerinnung. Des Weiteren wird mit einem hdmatologischen
Differentialblutbild der Leukozyten der Anteil der verschiedenen weilen Blutkorperchen im
Blut aufgeschliisselt. Diese unterteilen sich in stabkernige und segmentkernige Granulozyten,

Eosinophile, Basophile, Monozyten und Lymphozyten. [8,16]
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Die Lymphozytendifferenzierung gibt Einblicke iiber die Zellen des Immunsystems und
bestimmt die immunkompetenten Zellen, die fiir die humorale, zelluldre und spezifische
Abwehr verantwortlich sind. Der Immunstatus teilt die Lymphozyten in Untergruppen T- und
B-Lymphozyten, T-Helfer- und T-Supressorzellen. Diese weisen bei einer fortgeschrittenen
HIV-Infektion eine besonders niedrige Anzahl auf. Des Weiteren werden folgende Serologien
bestimmt: Anti-HBc, Anti-HBs, Anti-HCV, CMV-IgG, Toxoplasma-IgG und TPPA bzw.
VDLR. [8,16]

Die Moglichkeit der Materialasservierung von Gewebeproben gibt es fiir Liquor, cerebrales,
lymphatisches und intestinales Gewebe. Auch hierfiir muss der Patient eine gesonderte
Einwilligungserklirung  unterschreiben. Die Gewebeproben werden an zentrale

Materialbanken versandt. [8]

2.3 Das Kompetenznetz HIV/AIDS in Regensburg

In Regensburg schloss sich die Abteilung Infektiologie der Inneren Medizin I unter der
Leitung von Professor Dr. Salzberger dem Kompetenznetz HIV/AIDS im Jahr 2003 an. Damit
stellte Regensburg eines von 43 teilnehmenden Netzmitgliedern deutschlandweit dar, welche
sich vor allem aus Studienzentren, Kliniken und HIV-Schwerpunktpraxen zusammensetzen.
Im Herbst 2007 wurde Regensburg mit 16 weiteren Netzmitgliedern wie bereits erwéhnt aus

der Datenerfassung der Kohorte ausgeschlossen. [14,17]

Die Studie musste zundchst von der Ethikkomission begutachtet werden und stand unter
Aufsicht eines Bundesdatenschutzbeauftragten, um einen Missbrauch der vertraulichen
Patientendaten zu verhindern. Seit 2004 arbeiteten mehrere Arzte, eine Studiensekretirin und
zwei Doktorandinnen in der Abteilung Infektiologie an diesem Projekt. Die Regensburger
Kohortenteilnehmer wurden in der Regel vierteljahrlich beziiglich ihres Krankheitsverlaufs,
medizinischer Daten, aber auch nach relevanten personlichen Fakten und dem sozialen
Umfeld befragt. All diese Informationen wurden vom diensthabenden Arzt mittels standardi-
sierten Fragebogen ermittelt und dokumentiert. Die Doktorandinnen gaben die Daten iiber die
Studiendokumentationssoftware Macro in ein nur fiir diese Studie verwendetes Laptop ein. In
regelmdfBigen Abstdnden wurden die Daten via UMTS Mobile Cards an das zentrale Register

des Koordinationszentrums fir klinische Studien nach Koln tibersandt. Die Studiensekretirin
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ist fir die Verwaltung der Unterlagen und Lagerung der Blutproben verantwortlich. Die Mog-
lichkeit der Materialasservierung von Gewebeproben wurde in der Regensburger Studie nicht
eingesetzt. [14]

Die Regensburger Patientenkohorte zdhlte 142 Patienten. Sie gehdrten alle zum Patienten-
stamm der Universitétsklinik und wurden aufgrund ihrer Erkrankung teilweise schon seit
mehreren Jahren in der Infektiologie der Inneren Medizin I betreut. Alle Patienten waren mit
dem HI-Virus infiziert und wohnhaft in Regensburg oder dem dazugehorigen Regierungs-
bezirk Oberpfalz. An der Studie nahmen Patienten ab 18 Jahren, beiden Geschlechts,

unabhéngig ihrer sexuellen Neigung und ihres sozialen Umfeldes teil. [14]
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

Insgesamt wurden im Zeitraum September 2004 bis Dezember 2007 142 Patienten in die Re-
gensburger Kohorte eingeschlossen. Von diesen Patienten sind 32 weiblich (Abb. 4) und 110
ménnlich. Der jlingste Studienteilnehmer ist 1984, der élteste 1933 geboren. Das Alter bei
Eintritt in die Kohorte (Abb. 5) betrug bei den Miannern durchschnittlich 41,3 Jahre und bei
den Frauen 39,9 Jahre. In der Altergruppe 20-24 Jahre befand sich ein Studienteilnehmer, zu
den 25-29jdhrigen zdhlten 4, 44 Patienten waren in der Altersklasse der 30-39jéhrigen, 59
waren 40-49 Jahre alt, 24 Kohortenteilnehmer waren 50-59 Jahre und iiber 59 Jahre alt waren
10 Patienten. Es gab im Zeitraum der Studie keinen Todesfall und bei keinem Patienten
wurde eine AIDS-Manifestation diagnostiziert. 124 der Kohortenteilnehmer stammen aus
Deutschland (Tab. 3), 5 Patienten aus dem subsaharischen Afrika, 4 Patienten aus Siid- und
Stidostasien, weitere 4 aus Zentral-Europa, 2 Patienten aus West-Europa und je 1 Patient aus

Nord-Amerika, Ost-Asien/Pazifik und Ost-Europa.

3.2 Daten zur HIV-Infektion

Soweit bekannt zogen sich 90 Studienteilnehmer ihre Infektion in Deutschland zu (Tab. 4),
11 im subsaharischen Afrika, 8 in Ost-Asien/Pazifik, 5 in West-Europa, 4 in Siid- und
Stidostasien, 4 in Ost-Europa, und je 1 in Latein-Amerika und Nord-Afrika/Mittlerer Osten.
Bei 18 Patienten ist das Infektionsland unbekannt. Der Infektionsweg (Tab. 5) fand, soweit
nachvollziehbar, in 55 Féillen heterosexuell, in 48 Fillen iiber MSM, in 11 Fillen iiber
Bluttransfusion und in 6 Fillen durch den Gebrauch injizierter Drogen statt. Bei 25 Patienten
ist der Infektionsweg nicht bekannt und bei 4 Patienten wurde das Infektionsrisiko nicht

erhoben. 8 Patienten machten eine doppelte Angabe.

Die Angaben zum Zeitpunkt der HIV-Infektion wurden anamnestisch erfasst. Die erste HIV-
Infektion fand vermutlich im Jahr 1982 (Abb. 6) statt, bis 1990 schwankt die Zahl zwischen 1
und 4 Patienten pro Jahr, allerdings mit einer Spitze von 7 Neuinfektionen 1985. 1991 und

1992 fanden keine HIV-Infektionen statt. Zwischen 1993 und 2005 fanden jahrlich zwischen
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1 und 7 Infektionen statt. Im Jahr 2006 keine und 2007 1. 79 der Kohortenteilnehmer konnten
keine Angabe zum Ansteckungszeitraum machen. Bei Erstaufnahme befanden sich die
Regensburger HIV-Patienten in folgenden CDC Stadien (Abb. 7): 13 Patienten Stadium Al,
40 Patienten A2, 23 Patienten A3, kein Patient B1, 8 Patienten B2, 16 Patienten B3, 1 Patient
C1, 6 Patienten C2 und 33 Patienten C3. Bei 2 Studienteilnehmern fehlt diese Angabe.

3.3 Daten zur Therapie

3.3.1 Therapieregime

Am Ende des Jahres 2007 erhielten 92 der Kompetenznetzteilnehmer eine antiretrovirale
Therapie (Abb. 8), davon befanden sich 54 Patienten in ihrer ersten Therapie. 44 Personen
waren ohne Therapie, wovon 19 als ART-naiv dokumentiert wurden. Bei 6 Studienteilneh-

mern ist der Therapiestatus nicht bekannt.

Zum Ende der Studie 2007 stellt sich die Verteilung der antiretroviralen Therapieregime
(Tab. 6) folgendermaBen dar. Eine Triple-Nuk-Therapie, bestehend aus Zidovudin/Tenofovir

mit Emtricitabin oder Lamivudin erhielten 6 Patienten.

Eine Dreifachkombination aus 2 Nukleosidanaloga mit entweder einem nicht nukleosidale
Reverse Transkriptase Inhibitor oder einem Proteaseinhibitor wurde insgesamt an 74
Kompetenznetzteilnehmer verordnet. Davon erhielten 51 Personen ein NNRTI-basiertes
Regime und 23 ein PI-basiertes. Patienten, die mit nicht nukleosidale Reverse Transkriptase
Inhibitoren behandelt wurden, bekamen Efavirenz oder Nevirapin. Unter den Studienteil-
nehmern, die mit PIs behandelt wurden, nahmen 15 Patienten Lopinavir/r, 3 nahmen Nelfina-

vir ein und die restlichen 5 Patienten erhielten andere Protease-Inhibitoren.

12 Kohortenteilnehmer wurden mit anderen Medikamentenzusammenstellungen behandelt: 5
Patienten erhielten Salvage-Therapien, 3 Patienten erhielten Regime mit einem Fusions-

inhibitor und 4 Personen nahmen andere Kombinationen ein.
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3.3.2 Therapieverlauf

Es wurde der Therapieerfolg (Tab. 7) bei einer Therapiedauer von mindestens 6 Monaten an
2 Stichtagen untersucht. Eine erfolgreiche Virussuppression zum 01.07.2005 wurde bei 60
(80,0%) von insgesamt 75 Patienten erzielt. Zum 01.07.2007 war bei 66 (90,4%) von 73
Patienten die Viruslast unter der Nachweisgrenze. Bei 69 (48,6% der Gesamtkohorte)
Personen lag zu beiden Stichtagen eine Therapielaufzeit von mindestens 6 Monaten vor,

davon hatten 54 (78,2%) in beiden Zeitrdumen eine Viruslast unter der Nachweisgrenze.

In der Regensburger Kohorte wurden 63 Therapiewechsel dokumentiert. Als Ursache (Tab.
9) wurde unbekannt 37 mal, Sonstiges 15 mal, Begleiterkrankungen 6 mal, Lipodystrophie 5
mal, unerwiinschte Arzneiwirkung 5 mal, Stuhlverhalten 4 mal, Schlafstorung/Triume 2 mal,
Leukopenie 2 mal, Viruslastanstieg 1 mal, Schwindel 1 mal, Lipoatrophie 1 mal, Exanthem 1
mal und psychotrope Nebenwirkungen ebenfalls 1 mal genannt. Bei 6 Studienteilnehmern,
deren Wechselgrund als unbekannt/nicht erhoben angegeben wurde, wurde zeitgleich ein

Viruslastanstieg dokumentiert.

13 Personen hatten zu beiden Stichtagen eine erfolgreiche Virussuppression, jedoch mit
einem zwischenzeitlichen Therapiewechsel. Im Durchschnitt wurde das erste Regime 41,4
Monate eingenommen. Der kiirzeste Zeitraum betrug 10, der lingste 99 Monate. Als Grund
fiir die Medikamentenumstellung (Tab. 8) wurde bei 10 Personen unbekannt angegeben,

Lipodystrophie, Stuhlverhalten und Sonstiges gab je 1 Patient an.

3.4 Abbildungen

Geschlechterverteilung

| weiblich; 32

| mannlich; 110

Abb. 4: Geschlechterverteilung
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Abb. 6: Anamnestisches Infektionsjahr
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3.5 Tabellen

Nationalit:it

Deutschland 124
Karibik 0
Lateinamerika 0
Nord-Afrika/mittlerer Osten 0
Nordamerika 1
Ost-Asien/Pazifik 1
Ost-Europa 1
subsaharisches Afrika 5
Stid-/Siidost-Asien 4
West-Europa 2
Zentral-Europa 4
Tab. 3: Nationalitdt der Patienten
Infektionsland

Australien/Neuseeland 0
Deutschland 90
Karibik 0
Lateinamerika 1
Nord-Afrika/mittlerer Osten 1
Nordamerika 0
Ost-Asien/Pazifik 8
Ost-Europa 4
subsaharisches Afrika 11
Stidost-Asien 4
West-Europa 5
Zentral-Europa 0
Unbekannt 18

Tab. 4: Land, in dem sich die Patienten die Infektion zuzogen
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Infektionsweg

MSM 46
i.v. Drogengebrauch 6
Héamophilie 0
Bluttransfusion 11
Berufliche Exposition 0
heterosexuelle Kontakte 55
Hochprivalenzgebiet 1
pra-/perinatale Infektion 0
sonstige Infektionswege 0
Unbekannt 25
Risiko nicht erhoben 4
Tab. 5: Infektionsweg (Mehrfachangaben waren méglich)

Therapieregime (12/2007)

Triple-Nuk 6
NNRTI-basiert 51
PI-basiert 23
andere 12

Tab. 6. Therapieregime (Stand 12/2007)

Therapieerfolg (Therapielaufzeit > 6 Monate) Patienten mit | Patienten
Viruslast <40 | gesamt

Zum 01.07.2005 60 75

Zum 01.07.2007 66 73

Zu beiden Stichtagen ohne Therapiewechsel 41

Zu beiden Stichtagen mit Therapiewechsel 13

Tab. 7: Erfolgreiche Virussuppression nach einer Therapielaufzeit von mindestens 6

Monaten
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Griinde fiir Therapiewechsel bei erfolgreicher Virus-
suppression zu beiden Stichtagen
Lipodystrophie 1
Stuhlverhalten 1
Sonstiges 1
Unbekannt 10
Tab. 8: Griinde fiir Therapiewechsel bei Patienten mit erfolgreicher Virussuppression zu
beiden Stichtagen
Griinde fiir Therapiewechsel in der gesamten Kohorte
Begleiterkrankungen 6
Lipodystrophie 5
Unerwiinschte Arzneiwirkung 5
Stuhlverhalten 4
Schlafstorung/Traume 2
Leukopenie 2
Viruslastanstieg 1
Schwindel 1
Lipoatrophie 1
Exanthem 1
Psychotrope Nebenwirkungen 1
Sonstiges 15
unbekannt 37

Tab. 9: Griinde fiir Therapiewechsel in der gesamten Kohorte
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4. Diskussion

4.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

4.1.1 Geschlechterverteilung

In der Regensburger Kohorte waren im Jahr 2007 77% der Patienten méannlich und 23% weib-
lich. Im Vergleich dazu waren von 59.000 Menschen, die in ganz Deutschland 2007 mit HIV
leben, 83% maénnlich, 17% weiblich und es gab 350 infizierte Kinder unter 15 Jahren. Dies
entspricht in etwa der Geschlechterverteilung in Regensburg, wobei der Frauenanteil in Re-
gensburg minimal hoher ist. In Deutschland ist HIV eine Erkrankung, die hauptséchlich unter
Mainnern, die Sex mit Méinnern haben, iibertragen wird. 2007 wurden 56,1% der positiven
HIV-Antikorpertests bei MSM gemeldet, geschétzt fanden 72% der Neuinfektionen iiber die-
sen Ubertragungsweg statt. [10,12,19]

Weltweit gesehen ist der Frauenanteil erheblich groBer. Unter den Erwachsenen ist ein An-
stieg der HIV-infizierten Frauen von 42% im Jahr 1990 auf 48% 2006 und 50% 2007 zu ver-
zeichnen. Der Frauenanteil ist von Region zu Region sehr unterschiedlich: im subsaharischen
Afrika waren 61% weiblich, in der Karibik 43%, in Asien, Osteuropa und Lateinamerika etwa
26%. Von den 33,2 Millionen Menschen, die 2007 mit HIV lebten, betrug der Anteil von
Frauen und Minnern jeweils 15,4 Millionen (46%) und 2,5 Millionen (8%) Kinder unter 15
Jahren. [4,11]

4.1.2 Demographie

Die Altersverteilung der Regensburger Kohorte ist relativ identisch mit der Altersverteilung
der alten Kompetenznetz Kohorte'. Am stirksten vertreten waren in beiden Patientenpools die
40-49jahrigen mit 41,5% bzw. 41,6%. Die Gruppe der 30-39jdhrigen war in Regensburg mit
30,9% etwas stidrker vertreten, deutschlandweit 26,9%. Der Altersklasse 25-29 Jahre ge-
horten in Regensburg 2,8%, in Deutschland 4,4%, der Altersklasse 20-24 Jahre in Regens-
burg 0,7%, in Deutschland 1,1% an. In Regensburg war kein Studienteilnehmer unter 19,

deutschlandweit waren 0,1% zwischen 15 und 19 Jahren. Zu den Patienten 50-59 Jahre z&hl-

' 2007 wurde die nationale Kohorte des Kompetenznetzes HIV/AIDS verkleinert, alte Kompetenznetz Kohorte
bezieht sich auf die Zeit 2004-2007, vgl. 2.1.5 Aktueller Stand des Kompetenznetzes HIV/AIDS
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ten in Regensburg 16,9%, in Deutschland 16,3%, iiber 59 Jahre waren in Regensburg 7,0%
und deutschlandweit 9,5%. [17]

In Regensburg gab es in der Studienkohorte keinen Ausbruch des Vollbilds AIDS und keinen
Todesfall zu verzeichnen. Bundesweit erkrankten 2007 647 Menschen an AIDS. 461 Perso-
nen verstarben infolge ihrer HIV-Infektion, damit ist die Sterblichkeitsrate weiter riickldufig.
Die antiretrovirale Therapie ermdglicht den HIV-Patienten heute eine durchschnittliche Le-

benserwartung von 50 Jahren, 1997 lag das Sterbealter noch bei 42 Jahren. [10,21]

,Die HIV-Infektion bzw. AIDS-Erkrankung ist [...] in der Bevolkerung sehr ungleich verteilt
und fiihrt daher regional - und hier in bestimmten Altersgruppen - zu einer erheblichen Morbi-
ditdt und Mortalitit.“ (Marcus und Starker, 2006: Gesundheitsberichterstattung des Bundes,
Heft 31 — HIV und AIDS). Aufgrund einer groferen Anonymitdt u. a. kann man sexuelle Frei-
heit in Metropolen besser ausleben. Dies fiihrt traditionell zu einem héheren Auftreten von
sexuell tlibertragbaren Krankheiten in GroBstidten und somit auch zu einem Stadt-Land-
Gefille der HIV-Privalenz. Insbesondere in den ,,Schwulenmetropolen® Berlin, Hamburg,
Miinchen, KoIn und Frankfurt findet sich eine hohere HIV-Privalenz in der Bevdlkerung.

[3,20,18]

4.1.3 Nationalitét

Der Anteil der deutschen Patienten ist in der Regensburger Studie mit 87% enorm hoch, ob-
wohl im Kreis Regensburg mit 9,7% Bevdlkerungsanteil relativ viele Auslidnder leben. Deut-
schlandweit waren im Jahr 2007 55% der HIV-Positiven deutsch und der Ausldnderanteil in
der Bevdlkerung betrug 8,8%. Aus dem Afrika siidlich der Sahelzone stammten 4% der Re-
gensburger Kohortenteilnehmer und 12% in ganz Deutschland. Die Nationalitdten Zentraleu-
ropa, Siid- und Siidost-Asien, Zentral-, West- und Osteuropa waren mit 1-3% in Regensburg

und Deutschland relativ gleich stark vertreten. [13,23,24]

Aus dem Afrika siidlich der Sahara stammt ein geringer Anteil der in Deutschland lebenden
Bevolkerung. Der Prozentsatz der HIV-Infizierten, die aus diesem Gebiet in Deutschland le-
ben, ist dafiir verhiltnisméBig hoch. 68% aller HIV-Betroffenen leben im subsaharischen Af-
rika. Das siidliche Afrika wird auch als das ,,Epizentrum* der HIV-Epidemie bezeichnet, die

HIV-Priavalenz unter schwangeren Frauen wird zwischen 25% und 30% angegeben. Die
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Wahrscheinlichkeit, dass eine Person aus diesem Gebiet mit dem Virus infiziert ist, ist also
verhdltnisméBig hoch. Die Herkunft aus einem Hochprivalenzgebiet wurde 2007 als dritt-

hiufigstes Infektionsrisiko angegeben. [10,11,23]

Im globalen Vergleich ist der Anteil der in Deutschland lebenden HIV-Kranken mit 0,17%
sehr gering. Aber auch im westeuropéischen Vergleich weist Deutschland eine niedrige HIV-
Privalenz auf. Dies ist auf die friih begonnenen und effektiv durchgefiihrten Praventionsmal3-
nahmen zuriickzufiihren. Bereits 1985 startete die Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufkla-
rung (BZgA) ihre Kampagnen gegen HIV/AIDS. Das zentrale Anliegen der HIV/AIDS-Be-
kdmpfungsstrategie der Bundesregierung ist ,,Die Verhinderung von HIV-Neuinfektionen so-
wie von Infektionen mit anderen STD und eine weitere Optimierung des Beratungs- und Be-
treuungsangebots* (BZgA, 2007) auf nationaler und kommunaler Ebene. Diese Erfahrungen
in der AIDS- und STI-Priavention sollen auch in anderen Lindern, wo die HIV-Epidemie mit

ungebremster Dynamik verlduft, genutzt werden. [11,12,20,22]

4.1.4 Infektionsland

63% der Kohortenteilnehmer zogen sich ihre Infektion in Deutschland zu. Von denen, die
sich im Ausland infizierten, geschah dies bei 8% in Afrika siidlich der Sahara, 67,7% der
HIV-Kranken weltweit leben dort. 6% infizierten sich in Ost-Asien/Pazifik, dort leben 2,6%
der HIV-Positiven insgesamt. In West-Europa infizierten sich 4% der Regensburger Patien-
ten, es leben 2,3% der HIV-positiven Weltbevolkerung dort. 3% haben ihre Infektion aus
Siid- und Sudost-Asien, wo 12% der weltweit Betroffenen leben. 3% der Studienteilnehmer
infizierten sich in Ost-Europa, wo eine HIV-Quote von 4,8% vorliegt. 1% der Regensburger
Patienten hat die Infektion aus Lateinamerika, wo etwa 4,8% der HIV-positiven Bevolkerung
leben. 1% der Infektionen in Regensburg kommt aus dem mittleren Osten und Nord-Afrika,

mit 1,1% der HIV-Infizierten. [11]

Einen Zusammenhang zwischen HIV-Pravalenz im Infektionsland und Anzahl der aus diesem
Land stammenden Infektionen gibt es nur im subsaharischen Afrika. Aufgrund der hohen
HIV-Inzidenz in Siid- und Siidost-Asien hitte man vermuten konnen, dass mehr Infektionen
aus dieser Region stammen. Uberraschend viele Regensburger Patienten infizierten sich in

Ost-Asien/Pazifik, wo eine geringe HIV-Quote in der Bevdlkerung vorherrscht.
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Durch die zunehmende Mobilitit und eine stetig steigende Zahl an Auslandsreisen erschlie-
Ben sich vor allem fiir den ,,Reiseweltmeister Deutschland immer mehr Infektionsquellen.
Ziel der Reisen sind hiufig Linder mit einem rasanten Anstieg der HIV-Infektionen wie Siid-
ost-Asien (Thailand), Karibik und das Afrika siidlich der Sahelzone. Auch Einwanderer und
Wanderarbeiter tragen einen Teil zu den in Deutschland diagnostizierten HIV-Féllen bei. Et-
wa die Hilfte der heterosexuell libertragenen Neuinfektionen wurde aus einem anderen Land,
vor allem aus Hochpridvalenzgebieten, eingefiihrt. Somit beeinflusst die ungiinstige Entwick-
lung der HIV-Epidemie in anderen Léndern entscheidend den Epidemieverlauf in Deutsch-

land. [11,19,22]

4.1.5 Infektionsweg

Die HIV-Infektionen der Regensburger Studienteilnehmer wurden zu 39% iiber heterosexuel-
le Kontakte iibertragen. In der alten Kompetenznetz Kohorte wurden nur 17,3% der Infektio-
nen auf diesem Weg iibertragen. Der hdufigste Infektionsmodus in Deutschland mit 61,3%
war liber Minner, die Sex mit Mannern haben; dies gaben in Regensburg jedoch nur 34% an.
8% der Regensburger wurden bei Bluttransfusionen infiziert, deutschlandweit ist dies nur bei
1,2% die Ursache. Intravendser Drogengebrauch wird von 4% als Ubertragungsweg angege-
ben, ist im gesamten Deutschland fiir 7% die Ursache der Infektion. Bei 18% der Studienteil-
nehmer und bei 9,6% der gesamten Kohorte erfolgte keine Angabe zum Infektionsweg. 5,1%
der in der deutschen Kohorte erfassten HIV-Infizierten stammen aus einem Hochprivalenz-

gebiet. [17]

Der erhebliche Unterschied in den Zahlen beim homosexuellen Ubertragungsrisiko konnte da-
rin begriindet liegen, dass Regensburg ein ldndliches Profil zeigt. Ein weiterer Grund konnte
in einer unvollstindigen Anamnese liegen. Der hohe Anteil an Patienten, die keine Angabe
machten, deutet auf einen nicht offenen Umgang mit moglichen Expositionsrisiken hin. Das
Infektionsrisiko ,,Herkunft aus einem Hochprivalenzgebiet™ wurde in Regensburg bei keinem
Patienten angegeben, tatsdchlich stammen 5 Patienten aus dem subsaharischen Afrika, 4 aus
Siid- und Siidostasien und 1 aus Osteuropa (vgl. 4.3 Nationalitit). Uberdurchschnittlich hiaufig
erklarten Patienten {liber eine Bluttransfusion infiziert worden zu sein, diese Angaben wurden
jedoch nicht verifiziert. Seit 1985 werden in Deutschland alle Blutspenden auf HIV-
Antikorper getestet. [5,19]
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Mainner mit gleichgeschlechtlichen Sexualkontakten stellten schon seit Beginn der Epidemie
die Hauptrisikogruppe in Deutschland dar. Die Zahl der HIV-Neudiagnosen unter MSM hat
sowohl 2006 als auch 2007 iiberproportional zugenommen. Die Zunahme der Neuinfektionen
beruht auf einer besseren Datenqualitit der Statistiken, auf vermehrter Testdurchfiihrung und
auf einer tatsdchlichen Zunahme der HIV-Neuinfektionen. Einen wichtigen Katalysator fiir
die tatsdchliche Vermehrung der Neuinfektionen stellt die in den letzten Jahren aufgetretene
Syphilisepidemie unter MSM dar. Syphilis und andere sexuell iibertragbare Krankheiten er-
hohen sowohl die Infektiositdt als auch die Empfanglichkeit gegeniiber dem HI-Virus. [10]

Heterosexuell iibertragene HIV-Infektionen werden in der Regel am spétesten diagnostiziert.
Angaben zum Infektionsrisiko des Partners fehlen haufig oder sind dem Betroffenen auch
nicht bekannt. Es fillt auf, dass die Zahl der Ménner, die diese Infektionsquelle angeben,
iiberwiegt. Es kann daher angenommen werden, dass sich einige Manner in Wirklichkeit auf

einem anderen Ubertragungsweg infiziert haben. [3,10]

4.1.6 Infektionsjahr

Vermutlich begann das Virus sich Ende der 70er Jahre in Deutschland auszubreiten. Zunéichst
kam es zu einem raschen Anstieg der HIV-Infektionen vor allem in den Risikogruppen Mén-
nern, die Sex mit Méannern haben und Konsumenten intravends injizierter Drogen. In der Re-
gensburger Studie fehlt dieser rasante Anstieg. Die Zahl der Neuinfektionen in den 80ern ver-
lief relativ konstant mit einer Spitze 1985. Die ersten HIV-Antikdrper-Tests kamen 1984 auf.
Zwischen HIV-Infektion und —Diagnose liegt ein individuell unterschiedlich langer Zeitraum,
die Zahlen der deutschen Bevolkerung spiegeln nicht die tatsdchliche HIV-Inzidenz, sondern
eine Mischung aus frischen und ldnger zurilickliegenden erstmalig diagnostizierten Infektio-
nen wieder. Die Regensburger Kohorte wurde nach dem vermuteten Infektionsjahr befragt,

allerdings erfolgte bei 56% keine Angabe. [4,19]

Als Mitte der 80er der Erreger und seine Ubertragungswege bekannt wurden, begannen Men-
schen mit einem durch ihren Lebensstil bedingt erhdhtem Risiko ihr Verhalten zu dndern und
sich zu schiitzen. Als Folge konnte ein Riickgang der Neuinfektionen in Risikogruppen fest-
gestellt werden. Jedoch fanden neuerdings viele Infektionen innerhalb fester Partnerschaften
statt, wo sich konsequenter Kondomgebrauch nicht im selben Ausmal} durchsetzte wie auler-

halb fester Partnerschaften. Zusitzlich stieg die HIV-Pravalenz in vielen anderen Léndern und
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parallel dazu auch bei Immigranten und Fernreisenden. Gesamt betrachtet ging die Zahl der
Neuinfektionen in Deutschland deutlich zurtick und stabilisierte sich bis Anfang der 90er. Da-
gegen stieg in Regensburg die Zahl der Infektionen Ende der 80er an, 1991 und 1992 erfolgte
keine Infektion. [4,19]

Zwischen 1993 und 2000 stabilisierten sich die Infektionszahlen in Regensburg auf einem
leicht hoheren Niveau als wihrend der 80er Jahre. Deutschlandweit wurde in den 90er Jahren
eine anndhernd konstante Zahl von 2.000 Neuinfektionen jahrlich verzeichnet, die zur Jahr-
tausendwende hin leicht anstieg. Der Hintergrund fiir den Anstieg ist, dass sich die Behand-
lungsmoglichkeiten fiir HIV drastisch verbesserten und die Krankheit somit ihre abschrecken-
de Wirkung ein Stiick weit verlor. Dies fiihrte zu einer vermehrten Bereitschaft, HIV-Tests
durchfiihren zu lassen, aber auch zu einem Nachlassen des Schutzverhaltens — beides fiihrt zu

einem Anstieg der HIV-Inzidenz. [4,19]

Zwischen 2000 und 2006 stieg die Zahl der Neuinfektionen, besonders unter Ménnern mit
gleichgeschlechtlichen Sexualkontakten, weiter stetig an. Aufgrund der Nebenwirkungen der
antiretroviralen Medikamente wurde die ,,hit hard and early* - Devise in der Therapie abge-
legt, wodurch die Viruslast und die Infektidsitét der Patienten wieder anstiegen. Zum anderen
kamen in der MSM-Population neue, gefahrliche Trends wie das ,,Serosorting® auf. Hierbei
verabredet man sich beispielsweise via Internet zu ungeschiitztem Geschlechtsverkehr mit
einem Partner, der angeblich den gleichen HIV-Status aufweist. Ferner breiten sich andere
sexuell tibertragbare Krankheiten wieder vermehrt aus. Auch in Regensburg infizierten sich

seit dem Jahr 2000 wieder mehr Menschen mit HIV. [4,19]

Bis zum Jahr 2005 konnte man sagen, dass die Zahl der Neuinfektionen in Regensburg sich
leicht zeitverzogert zum Trend in Deutschland verhilt. Ab 2005 sinkt die Zahl in Regens-
burg, wohingegen sie in Deutschland weiter leicht ansteigt. Seit 2007 scheint sich die Infek-
tionsrate in Deutschland auf 3.000 Neuinfektionen pro Jahr zu stabilisieren, ein im Vergleich

zu den 90er Jahren wesentlich erhohter Wert. [4,19]

4.1.7 CDC-Stadien bei Erstaufnahme

Bei mehr als der Hilfte (53,5%) der Regensburger Studienteilnehmer erfolgte eine friihe
Diagnose in der CDC-Klasse A. 16,9% wurden in der klinischen Kategorie B und 28,1% in
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der Kategorie C in die Kohorte eingeschlossen, bei 1,5% erfolgte keine Angabe. Im Vergleich
zur alten Kohorte des Kompetenznetzes fand eine Aufnahme im Erkrankungsstadium A bei

33,6%, im Stadium B bei 40,1% und in der Klasse C bei 26,2% statt.

Die CDC-Klassifikation dient einerseits als epidemiologisches Instrument. Bestimmte Krank-
heiten stellen in manchen Regionen eine charakteristische opportunistische Infektion dar, in
anderen Gegenden kommen sie jedoch absolut selten vor. Beispielsweise findet man Histo-
plasmose in Amerika hdufig, in Europa duBerst selten. Auch kommen manche Krankheiten
vermehrt in bestimmten Risikogruppen vor, wie das Kaposi-Sarkom bei homo- oder bisex-

uellen Méannern. [1,5,25,26,27]

Zum anderen ist die Klassifikation ein hilfreiches Instrument zur Einschédtzung der individu-
ellen Situation beziiglich Infektionsstadium und Krankheitsverlauf. Auf ihrer Basis werden
Entscheidungen zur Therapie getroffen. Symptomatische Patienten erhalten prinzipiell ein ini-
tiales Therapieregime. Bei asymptomatischen Patienten ist die Frage nach dem optimalen Be-
handlungsbeginn nicht letztlich geklért, ein Abfallen der CD4-Zellen unter 200/ul Blut soll

aber unbedingt vermieden werden. [28]

4.1.8 Therapiestatus

Der Therapiestatus der Patienten der alten Kompetenznetzkohorte im Vergleich zur Regens-
burger Kohorte ist enorm unterschiedlich: Keine Therapie erhielten in der alten Kompetenz-
netzkohorte 12,3% und in der Regensburger Kohorte 30,9% der Studienteilnehmer. In der Ini-
tialtherapie befanden sich in der gesamten Kohorte 3,8%, in Regensburg 38%. Diese grof3e
Differenz konnte sich damit erkliren, dass der Krankheitsverlauf der Regensburger Patienten
noch nicht so weit fortgeschritten war. In den Krankheitsstadien A1 und A2 befanden sich
37,3% der Regensburger Patienten (vgl. 4.1.7 CDC-Klassifikation bei Erstaufnahme). Bei
ART-naiven Patienten verhilt sich die Verteilung in den beiden Kohortengruppen &hnlich:
13,4% der Regensburger und 16,1% der deutschlandweiten Studienteilnehmer waren ART-
naiv. [17,62]

Patienten, die keine antiretrovirale Therapie erhalten, sind in der Regel asymptomatisch und
weisen eine CD4-Zellzahl iiber mindestens 200/ul und eine geringe Viruslast auf. Es gibt aber

auch Patienten, die keine Therapie wiinschen oder eine Therapiepause einlegen. Griinde hier-
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fiir sind Unvertriaglichkeiten der Medikamente, Langzeittoxizititen und mangelnde Compli-

ance. [5,28]

Die Primaértherapie stellt eine entscheidende Bedeutung fiir den weiteren Krankheitsverlauf
dar. ,,Die Chance einer dauerhaften Virussuppression ist hier am grofiten.” (Hoffmann, 2008).
Je mehr Vorbehandlung ein Patient erhalten hat, umso schwieriger wird es, eine vollstindige
Virusunterdriickung zu erreichen. Aus diesem Grund sollte die Initialtherapie sorgfiltig aus-
gewidhlt werden. Ein Therapiewechsel wird beim Auftreten eines Therapieversagens, das
meist auf die Entwicklung von Resistenzen zuriickzufiihren ist, und bei ausgepréigten uner-

wiinschten Arzneimittelwirkungen notwendig. [2,5,28]

4.2 Beschreibung der Therapieregimes

4.2.1 Nukleosidale Reverse Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs)

Die nukleosidale Reverse Transkriptase-Inhibitoren waren die ersten Medikamente in der
HIV-Therapie. Zidovudin wurde 1987 zugelassen, es besteht somit eine langjéhrige Erfahrung
mit dieser Substanzklasse. Als Vorteile sind die einfache Einnahme und das geringe Interak-
tionspotential mit anderen Medikamenten zu nennen. Beschwerden wie Midigkeit, Kopf-
schmerzen und gastrointestinale Symptome treten haufig auf. Lipoatrophie, Myopathie, Poly-
neuropathie, Steatosis hepatitis und erhdhte Lipid- und Laktatspiegel sind Langzeitnebenwir-
kungen. Einige dieser Langzeitnebenwirkungen lassen sich iiber die mitochondriale Toxizitdt
erklaren. Die kiinstlichen Nukleotide konkurrieren mit den physiologischen. Sie werden nicht
nur zum Zusammenbau neuer HI-Viren verwendet, sondern auch in die DNA der Mitochon-
drien integriert. ,,Der Einbau von falschen Nukleotiden bei der Reduplikation mitochondria-

ler DNA fiihrt zur Degeneration dieser Zellorganellen® (Salzberger, 2004). [2,5]

4.2.1.1 Triple-Nuk-Regime

Aufgrund der mitochondrialen Toxizitit kommen antiretrovirale Therapien, die ausschlieBlich
aus Nukleosid-/Nukleotidanaloga bestehen, nur noch in Einzelfillen zum Einsatz. Griinde
hierfiir sind Unvertriglichkeit der anderen Préparatgruppen, Interaktionen mit Medikamenten
oder zusdtzliche Erkrankungen. Die virologische Effektivitdt der Triple-Nuk-Regime bleibt

hinter der Kombination mehrerer Substanzklassen zuriick. Vorteile dieser Therapie sind
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wenige Interaktionen mit anderen Medikamentenfamilien, geringe Pillenzahl und im Fall ei-
ner Resistenzbildung stehen noch alle anderen antiretroviralen Wirkstoffe fiir Folgetherapien
zur Verfiigung. In der Regensburger Kohorte erhielten zum Ende der Studie 6 Patienten

Triple-Nuk-Regime. [2,5,28,29]

Das Regime Zidovudin/Lamivudin/Abacavir wurde in mehreren Studien untersucht und wird
in den Deutsch-Osterreichischen Therapieleitlinien in Kategorie B ,,im Allgemeinen ratsam*
eingestuft. Die Priparate sind auch als Fixkombination Trizivir erhéltlich. Die virologische
Potenz von Trizivir konnte mit den ungeboosterten Proteaseinhibitor-Regimen noch mithal-
ten, doch die Effektivitit der geboosterten PIs verdringte das dreifache Nukleotidanaloga.
Gulick verglich die antiretroviralen Regime Zidovudin/Lamivudin mit Abacavir, Zidovudin/
Lamivudin mit Efavirenz und Zidovudin/Lamivudin mit Abacavir und Efavirenz an therapie-
naiven Patienten. Bei den Patienten, die Zidovudin/Lamivudin/Abacavir erhielten, kam es
hiufiger und nach kiirzerer Zeit zu virologischem Versagen. Das Data and Safety Monitoring
Board des NIAID empfahl sogar eine Beendigung dieses Studienarms. Die Kombination Zi-
dovudin/Lamivudin/Tenofovir ist nicht so intensiv erforscht, gilt nach den Deutsch-Osterrei-

chischen Therapieleitlinien jedoch als Alternative zu Trizivir. [5,28,29,30]

4.2.1.2 Nukleosidale Reverse Transkriptase-Inhibitoren als Basis fiir andere Regime

Heutzutage stellen die NRTIs die Basis aller klassischen ART-Regime. Als so genanntes
,Backbone“ oder Riickgrat der Therapie dienen zwei Nukleosid-/Nukleotidanaloga, die mit
einem nicht-nukleosidale Reverse Transkriptase-Inhibitor oder einem Proteasehemmer kom-
biniert werden. In der Regensburger Kohorte erhielten zuletzt 74 Patienten eine Dreifach-

kombination mit 2 nukleosidale Reverse Transkripatase Inhibitoren.

Die Effektivitit der Virusunterdriickung dieser Kombinationen wurde von Bartlett unter-
sucht. 14.264 therapienaive Patienten wurden eingeschlossen und erhielten als Therapie 2
Nukleosidanaloga mit entweder einem PI, einem NNRTI, einem weiteren NRTI oder einem
geboostertem PI. Die Virusunterdriickung unter die Nachweisgrenze war in den PI/r- und
NNRTI-Armen signifikant besser. Die momentan giiltigen Leitlinien zur HIV-Therapie
wurden mit dieser Studie bestétigt. [5,28,32]
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Tenofovir mit Emtricibatin oder Lamivudin erzielte in randomisierten Studien gute Ergebnis-
se beziiglich Wirksamkeit und Vertrdglichkeit. Vorteilhaft ist die einfache Applikation von
einmal tiglich. Pozniak kam in einer randomisierten Vergleichsstudie zwischen den Pripara-
ten Tenofovir/Emtricibatin mit Efavirenz und Zidovudin/Lamivudin mit Efavirenz an
therapienaiven Patienten zu dem Schluss, dass die erstgenannte Kombination bessere Erfolge
hinsichtlich der Unterdriickung der HI-Viruslast und dem Ansteigen der CD4-Zellen erzielt.
In einer anderen Studie konnte Moyle offen legen, dass lipoatrophe Nebenwirkungen nach
Umstellung auf Tenofovir (und Abacavir) riickldufig waren. 105 Patienten, die ein erfolg-
reiches Therapieregime mit thymidin-analogen Nukleosidanaloga erhielten, wurden umge-
stellt. In beiden Gruppen reduzierte sich das Korperfett und die Viruskontrolle verlief gleich

erfolgreich. Bei der Gabe von Tenofvir verbesserten sich auch die Blutfettwerte. [5,28,33,34]

Auch in einer 2008 erschienenen doppelt-blind, randomisierten Studie stellten sich gute Er-
folge vor allem bei Patienten mit hohen Viruslasten fiir Tenofovir/Emtricibatin dar. Die 1.858
Patienten erhielten entweder 1. Efavirenz/Tenofovir/Emtricibatin und Placebo fiir Abacavir/
Lamivudin, 2. Efavirenz/Abacavir/Lamivudin, Placebo fiir Tenofovir/ Emtricibatin, 3. Ataza-
navir/r/Tenofovir/Emtricibatin, Placebo fiir Abacavir/Lamivudin oder 4. Atazanvir/r/Abaca-
vir/Lamivudin, Placebo fiir Tenofovir/Emtricibatin. Neben der schlechten Suppression der
Virus-RNA kam es bei Patienten mit hohen Viruslasten auch zu Nebenwirkungen, wie dem
Anstieg der Lipidwerte. Diese Patienten sollten die Studie beenden, fiir Patienten mit niedri-
gen Viruslasten wurden bei selbiger Therapie keine Bedenken geduflert. Bei der Einnahme
von Abacavir kann es zu Hypersensitivitdtsreaktionen bei genetisch priadisponierten Men-
schen kommen. Aus diesem Grund sollte vor der Abgabe dieses Medikaments ein HLA-Test
vorgenommen werden. Wie oben bereits erwihnt hat Abacavir einen positiven Einfluss auf

Lipoathrophie. [5,28,34,35,36]

4.2.2 Therapieregime aus einem nicht-nukleosidale Reverse Transkripatase-Inhibitor

(NNRTTI) plus 2 nukleosidale Reverse Transkripatase-Inhibitoren

Diese antiretrovirale Kombination wird allgemein als sehr wirksam gewertet und vor allem
auch als Initialtherapie empfohlen. Sie zeichnet sich durch ein hohes antivirales Potential, gu-
te Vertraglichkeit, geringe Toxizitdt und einfache Applikation aus. Als Nebenwirkungen sind
besonders kutane Reaktionen und Lebertoxizitit zu nennen. Bei der Therapie mit NNRTIs

kann es rasch zur Bildung von Resistenzen gegen die gesamte Stoffklasse kommen. Chemisch
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gesehen weisen alle nicht-nukleosidale Reverse Transkriptase-Hemmer eine andere Struktur
auf, sie greifen jedoch alle an der selben Substratbindungsstelle des HI-Virus an. Aus diesem
Grund reicht eine einzige Mutation am Reverse Transkriptase-Gen, um die umfassende Resi-

stenz auszulosen. [2,5,28,29]

Es hat sich jedoch gezeigt, dass mit NNRTIs in Verbindung mit NRTIs eine sehr effektive
Therapie durchgefiihrt werden kann. Bei ART-naiven Patienten sind die nichtnukleosidischen
Reverse Transkriptase Inhibitoren beziiglich der Virussuppression unter die Nachweisgrenze,
der Zeit bis zum virologischen Versagen und Langzeitwirksamkeit den Proteasechemmern
mindestens gleichwertig. In einer Studie nach MacArthur wurden zwischen 1999 und 2002
die Regime NNRTI/2NRTIs, PI/2NRTIs und PI/NNRTI/NRTI an therapienaiven Patienten
verglichen. Fiir die Regime NNRTI/2NRTIs und PI/2NRTIs gewann die Studie dhnlich gute
Ergebnisse. Von der Dreifachkombination PI/NNRTI/NRTI rit sie fiir eine Erstlinientherapie
ab, in dieser Patientengruppe kam es auch zu den meisten Therapieabbriichen. Eine
seindeutige Empfehlung” der Deutsch-Osterreichischen Therapieleitlinien gilt fiir die
Substanzen Efavirenz und Nevirapin. In der Regensburger Kohorte wurden 51 Patienten mit

Efavirenz oder Nevirapin behandelt. [5,28,39]

Der Wirkstoff Efavirenz ist gut erforscht und schnitt sowohl im Vergleich mit Proteaseinihibi-
toren als auch mit Nevirapin gut ab. Riddler beschrieb in einer Vergleichsstudie zwischen den
Regimen Efavirenz/2NRTTIs, Lopinavir/r/2NRTIs und Lopinavir/r/Efavirenz die besten Ergeb-
nisse fiir die Kombination Efavirenz/2NRTIs beziiglich Wirkung und Vertrdglichkeit. Bei der
Einnahme von Efavirenz kann es zum Auftreten von ZNS-Problemen, kutanen Reaktionen,
Gynédkomastie und Fettstoffwechselstorungen kommen. Die Hepatotoxizitét ist geringer als

bei Nevirapin. In der Schwangerschaft ist dieses Priparat kontraindiziert. [5,28,40]

Nevirapin war vor iiber 10 Jahren der erste nicht-nukleosidiale Reverse Transkriptase-Hem-
mer der auf den Markt kam. Mit einschleichendem Therapiebeginn kann die Inzidenz von Ex-
anthemen reduziert werden. Leberwerterhdhungen treten bei bis zu 20% der Patienten auf. In
der 2NN-Studie zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der antiviralen Wirkung zwi-
schen der Therapie mit Efavirenz oder Nevirapin. Die Unterschiede der beiden Priparate la-
gen im Nebenwirkungsprofil. Eine Kombination der beiden Substanzen fiihrte zu keiner ge-
steigerten Effektivitdt sondern zu mehr Nebenwirkungen. Zu diesem Ergebnis kamen auch ei-

nige andere reprisentative Untersuchungen. Aus diesem Grund sollten bei der Entscheidung
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Efavirenz oder Nevirapin die Nebenwirkungsprofile und patientenspezifische Faktoren be-

rlicksichtigt werden. [5,41,42]

4.2.3 Therapieregime aus einem Proteaseinhibitor (PI) plus 2 nukleosidale Reverse

Transkriptase-Inhibitoren

Dieses Regime eignet sich zur Primértherapie und auch bei Patienten mit hochvirdmischer
HIV-Infektion. Durch die Zugabe von Ritonavir (Boostern) wird die Effektivitdt der
Proteaseinhibitoren enorm gesteigert. Auch die Ausbildung von Kreuzresistenzen wird durch
die Kombination mit Ritonavir minimiert. Heutzutage werden bis auf Nelfinavir alle PIs
geboostert. Nachteilig sind die hohe Anzahl an einzunehmenden Tabletten, gastrointestinale
Nebenwirkungen, Lipodystrophie, Dyslipiddmie und Interaktionen mit anderen Medikamen-
ten. Fiir die Substanzen Liponavir/r, Fosamprenavir/r, Atazanvir/r und Saquinavir/r gilt nach

den Deutsch-Osterreichischen Therapieleitlinien eine ,,eindeutige Empfehlung*. [2,5,28,29]

Lopinavir/r hat sich als sehr wirksam erwiesen und ist zur Zeit der meist verschriebene Prote-
aseinhibitor. Er zeigt eine geringe Tendenz zur Ausbildung von Resistenzen und kann selbst
bei Resistenzen gegen andere Proteasehemmer erfolgreich eingesetzt werden. Ein Problem
stellen die gastrointestinalen Nebenwirkungen, Lipodystrophien und Dyslipiddmien dar. In
neueren Studien ist, wie oben beschrieben, Lopinavir/r in seiner therapeutischen Wirkung an-
deren geboosterten PIs nicht iiberlegen, wirkte sich jedoch schlechter auf die Blutfette aus. In
der Studie von Riddler (siehe oben) schnitt Lopinavir/r im Vergleich mit Efavirenz beziiglich

Effizienz und Vertrédglichkeit schlechter ab. [2,5,40,43,45]

Nelfinavir gilt als alternativer Proteaseinhibitor, er wird nach den Deutsch-Osterreichischen
Therapieleitlinien als ,,vertretbar graduiert. Eine Boosterung mit Ritonavir bringt bei diesem
Priparat keine Vorteile. Die hdufigste Nebenwirkung von Nelfinavir sind Diarrhden. Das
Medikament wurde lange Zeit hdufig eingesetzt, zeigte sich dann aber im Vergleich zu
anderen PIs und NNRTIs weniger potent. 2002 verglich Walmsley das damals neue
Medikament Lopinavir mit Nelfinavir. Die Patienten, die maximal 14 Tage antiretroviral
vortherapiert waren, erhielten entweder Lopinavir/r mit einem Nelfinavir Placebo oder
Nelfinavir mit einem Lopinavir/r Placebo, beide Kombinationen mit Stavudin/Lamivudin.

Lopinavir/r war Nelfinavir in seiner antiviralen Aktivitdt iiberlegen und es wurden weniger
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resistente Mutationen des HI-Virus gefunden, beide Substanzen wurden gut toleriert.

[2,5,28,47,48]

Ritonavir kommt aufgrund seiner schlechten Vertraglichkeit nicht mehr als alleiniger Prote-
asehemmer zum Einsatz. Als Nebenwirkungen treten starke Storungen des Magen-Darm-
Traktes und periorale Parésthesien auf. Ritonavir hemmt das Cytochrom P450-System. Da-
durch entstehen zahlreiche Interaktionen mit anderen Medikamenten. Dieser Effekt kann aber
auch dazu benutzt werden, die Bioverfiigbarkeit anderer Proteaseinhibitoren zu steigern. In
den dafiir benotigten kleinen Dosen wird die Substanz besser vertragen. Zudem wird von dem
geboosterten Medikament eine geringere Menge benotigt, was zu einer Reduktion der Neben-

wirkungen fiihrt. [2,5]

4.2.4 Andere Therapieregime

4.2.4.1 Mehrfachkombinationen

Kann mit den konventionellen Dreifachkombinationen keine ausreichende Virussuppression
erreicht werden, wird die Therapie intensiviert. Dies ist ndtig, wenn Resistenzen gegen meh-
rere Substanzklassen bestehen. Fiir diese Salvage-Therapien gibt es die Moglichkeiten ent-
weder mehr Einzelsubstanzen oder mehr Wirkstoffklassen einzusetzen. Um die Entstehung
weiterer Resistenzen zu vermeiden sollte unbedingt versucht werden, die Viruslast unter die
Nachweisgrenze zu senken. Therapien aus 4 bis 5 Priparaten erhielten 8 Teilnehmer der Re-
gensburger Kohorte 2007. Darunter 5 Kombinationen mit mehreren Einzelsubstanzen aus den
herkdmmlichen Wirkstoffgruppen und 3 mit der zusétzlichen Stoffklasse Fusionsinhibitor. In
der POWER-Studie wurde vortherapierten Patienten mit einem optimierten Hintergrund-
regime zusétzlich Darunavir/r verabreicht. Es wurden gute Ergebnisse beziiglich Effektivitét

und Vertrdglichkeit im Vergleich zu anderen Proteaseinhibitoren erzielt. [5,28,59]

4.2.4.2 Therapieregime mit Fusionsinhibitoren

Enfuvirtid ist der erste Fusionshemmer, der im Mai 2003 in Europa auf den Markt kam. Er ist
nur fiir vorbehandelte Patienten zugelassen und zudem sehr teuer. Das grofle Peptid muss
zweimal tdglich subkutan injiziert werden, sehr hiufig entstehen Hautprobleme an der Ein-
stichstelle. Weitere Nebenwirkungen sind Schlaflosigkeit, Depression, Schwindel, Kopf-
schmerzen, Polyneuropathie, Gliederschmerzen und gastrointestinale Beschwerden. In Stu-

dien zeigte sich eine Haufung von bakteriellen Pneumonien und Lymphadenopathien. Enfu-
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virtid wird Patienten zusétzlich zur bestehenden, optimierten HAART verabreicht. Nelson
untersuchte 2005 in einer Studie die Effektivitdt von Enfuvirtid, das zusétzlich zum optimier-
ten Regime gegeben wurde versus das optimierte Regime allein an vorbehandelten Patienten.
In der Gruppe mit Fusionshemmer wurde die Viruslast stirker unterdriickt und der Anstieg
der CD4-Zellen war doppelt so hoch als in der Vergleichsgruppe. Enfuvirtid wurde 2007 bei 3
Regensburger Studienteilnehmern in Kombination mit verschiedenen Nukleosid-/Nukleotid-

analoga und Proteaseinhibitoren eingesetzt. [2,5,49]

4.3 Erfolg der antiretroviralen Therapie

Der Erfolg der antiretroviralen Therapie in der Regensburger Kohorte wurde an 2 Stichtagen
iiberpriift. 80,0% der Studienteilnehmer, die zum 01.07.2005 eine Therapielaufzeit von
mindestens 6 Monaten aufwiesen, hatten eine Viruslast unter der Nachweisgrenze von 50
HIV-RNA Kopien/ml. Zum 01.07.2007 liegt bei 90,4% die Viruslast unter der
Nachweisgrenze, ebenfalls mit einer Therapielaufzeit von mindestens 6 Monaten. 48,6% der
Kohortenteilnehmer erfiillten die Studienkriterien zu beiden Zeitrdumen, von diesen hatten

78,2% eine Viruslast unter der Nachweisgrenze.

In der deutschlandweiten Kohorte fand sich bei 56% der Patienten mit antiretroviraler The-
rapie eine Viruslast unter der Nachweisgrenze zum 15.09.2007. Bei dieser Datenerhebung
wurde nicht beriicksichtigt, ob das Therapieregime lédnger als 6 Monate eingenommen wurde.
Im Vergleich lésst sich sagen, dass die Behandlung der Regensburger Patienten sehr erfolg-
reich verlduft. Urséchlich fiir die effektivere Virussuppression in der Regensburger Kohorte
konnte sein, dass sich viele der Regensburger Studienteilnehmer in einem frithen Krankheits-
stadium befinden (vgl. 4.1.7 CDC-Klassifikation bei Erstaufnahme und 4.1.8 Therapiestatus).
[63]

Das Hauptziel der antiretroviralen Therapie ist, das Fortschreiten der HIV-Infektion zu stop-
pen und somit AIDS und Tod zu verhindern. Wichtigstes Kriterium fiir den Therapieerfolg ist
der virologische Erfolg, messbar am Absinken der Plasmavirdmie unter die Nachweisgrenze
von 50 HIV-RNA Kopien pro ml Blut. Unter Therapie kommt es zu einem biphasischen Ab-
fall der Viruslast. In den ersten Wochen sinkt die Plasmavirdmie sehr schnell, dann folgt ein

lingerer Zeitraum, in dem sie nur langsam abnimmt. Nach 3 bis 4 Monaten sollte ein Wert
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unterhalb der Nachweisgrenze erreicht sein, bei Patienten mit sehr hoher initialer HIV-RNA
kann dies auch bis zu 6 Monate dauern. Sinkt die Viruslast nach 4 Wochen um weniger als 2
log10-Stufen oder ist sie nach 6 Monaten immer noch iiber der Nachweisgrenze, sollte ein
primdres Therapieversagen in Betracht gezogen werden. Ein sekundéres Therapieversagen
liegt vor, wenn es nach einem primdren Therapieerfolg zu einem Wiederanstieg der Plasma-

virimie kommt. [2,5,28]

Der Erfolg der Therapie wird mafigeblich durch verschiedene Faktoren beeinflusst. Eine anti-
retrovirale Vorbehandlung und daraus resultierende Resistenzen sind eine entscheidende De-
terminante. Ebenso sind die Compliance, die Medikamentenabsorption, der Metabolismus des
Patienten, Interaktionen mit anderen Medikamenten und Koerkrankungen von grof3er Bedeu-
tung. Ob Patienten, die vor Therapiebeginn eine hohe Viruslast und eine geringe CD4-Zell-
zahl aufwiesen, ein erhohtes Risiko fiir virologisches Therapieversagen haben, ist nicht end-
giiltig geklart. In einer Studie von Phillips hatte dies bei 3.430 therapienaiven Patienten kei-
nen Einfluss auf den virologischen Erfolg der Therapie. Das Alter der Patienten spielt eben-
falls eine Rolle. Die Regenerationsfahigkeit des Immunsystems ist bei élteren Patienten ein-
geschrinkt. Grabar legte in einer Studie offen, dass, trotz virologisch gutem Ansprechen, die
CD4-Zellen bei Patienten iiber 50 Jahren wesentlich langsamer anstiegen als bei jiingeren.

[28,50,51,52]

Maggiolo stellte an einer unselektierten Kohorte fest, dass die Wahrscheinlichkeit fiir Thera-
pieversagen steigt, wenn 1 Monat nach Therapiebeginn die Viruslast noch iiber 5.000 Ko-
pien/ml liegt. Anhand der initalen Virussuppression und Immunregeneration kann man den
Langzeiterfolg in gewisser Weise abschiitzen. Nach den Deutsch-Osterreichischen Therapie-
leitlinien soll die virologische Effektivitdt der Therapie alle 2 bis 4 Monate kontrolliert wer-
den. Ein kurzfristiger Anstieg der Plasmavirdmie auf 50-200 Kopien/ml ist in der Regel nicht
mit Therapieversagen und Resistenzbildung assoziiert. Beim Auftreten eines solchen ,,Blips*
sollten hiufigere Kontrollen durchgefiihrt werden, um einen moglichen Therapiemisserfolg
frithzeitig zu erkennen. Erhoht sich die Viruslast auf tiber 1.000 Kopien/ml, sollte das Thera-
pieregime iiberdacht werden und nach der Ursache fiir diese Entwicklung gesucht werden. Es
ist zu kliren, ob die Medikamente regelméBig eingenommen werden und es sollte eine Resis-

tenztestung und/oder eine Plasmaspiegelkontrolle erfolgen. [5,28,55]
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Nicht bei jedem Patienten kann eine Repression der Viruslast unter die Nachweisgrenze er-
reicht werden. Eine klinisch signifikante Prognosednderung ist ab einem Absinken der Virus-
last um 0,5-0,7 log10-Stufen anzunehmen. Bei AIDS-Patienten mit hochaktiver antiretrovira-
ler Therapie zeigten sich weniger AIDS-Komplikationen, lingeres Uberleben und ein immu-

nologischer Erfolg, trotz unvollstindiger Virusunterdriickung. [28,54]

Unter dem immunologischen Therapieerfolg versteht man das Zunehmen der CD4-Zellen.
Auch hier verlduft der Anstieg biphasisch, nach einer stirkeren Zunahme in den ersten 3 bis 4
Monaten verlangsamt sich die Geschwindigkeit. Ein signifikanter Abfall der CD4-Lymphozy-
ten kann ein Zeichen fiir Therapieversagen sein. Die Rekonstruktion des Immunsystems er-
folgt individuell sehr variabel und steht nicht unbedingt im Zusammenhang mit der Virussup-
pression. Kaufmann analysierte iiber 4 Jahre die Immunrekonstruktion an Patienten mit fort-
geschrittener HIV-Erkrankung und HAART. Die Hauptfaktoren, die einen negativen Einfluss
auf den Anstieg der CD4-Lymphozyten hatten, waren Therapiepausen, unzureichende Virus-
suppression und hoheres Alter. Bei CD4-Zellzahlen unter 200/ul kam es haufiger zu opportu-
nistischen Infektionen. [2,5,53]

Opportunistische Infektionen und Malignome sind Zeichen einer klinischen Progression der
HIV-Erkrankung und konnen ebenfalls ein Hinweis auf Therapieversagen sein. Der klinische
Therapieerfolg zeigt sich anhand eines asymptomatischen Patienten und ist abhingig von der
Virdmie und den CD4-Lymphozyten. Der Erfolg der hochaktiven antiretroviralen Therapie ist
enorm, Morbiditdt und Mortalitit unter HIV-Infizierten sind drastisch zuriickgegangen. Lohse
verglich die Lebenserwartung von 3.990 Patienten der danischen HIV-Kohorte mit 379.872
Personen aus der Allgemeinbevolkerung tiber 10 Jahre hinweg. Der Unterschied in der Le-
benserwartung betrug 30 Jahre, sie konnte bei HIV-Patienten ohne Hepatitis C Infektion je-
doch zwischen 2000 und 2005 von 20 auf 38 Jahre nahezu verdoppelt werden. [5,28,56]

4.4 Therapiewechsel

Ein Wechsel der Kombination kann aufgrund von Therapieversagen, akuten Nebenwirkung-
en, Langzeittoxizitdten, Adhdrenzproblemen, Begleiterkrankungen, Medikamenteninteraktio-
nen oder Schwangerschaft notwendig werden. Der Wunsch des Patienten nach Therapiever-

einfachung ist hdufig ausschlaggebend fiir die Umstellung eines effektiven antiretroviralen
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Regimes. Die Griinde fiir den Wechsel sollten klar, die neue Therapie gut durchdacht sein und

die Umstellung von einem erfahrenen Behandler durchgefiihrt werden. [5,28]

In der Regensburger Kohorte wurden insgesamt 63 Therapiewechsel im Lauf der Studie
dokumentiert. Davon ist bei 58,7% der Umstellungen der Grund unbekannt/nicht erhoben.
Sonstige Griinde wurden bei 23,8% der Medikamentenwechsel genannt. Begleiterkrankungen
wurden bei 9,5% und unerwiinschte Arzneimittelwirkung bei 7,9% angegeben. 7,9% der
Therapiewechsel fanden aufgrund von Lipodystrophie statt. Bei nur 1,5% der
Studienteilnehmer war ein Viruslastanstieg ausschlaggebend. Weitere Griinde waren
Stuhlverhalten, Leukopenie, neurologische und psychotrope Nebenwirkungen, Lipoatrophie
und Exanthem. Mehrfachangaben waren moglich. Die genauere Analyse der
Krankengeschichte der 6 Patienten, bei denen als Grund der Therapieumstellung
unbekannt/nicht erhoben angegeben wurde, =zeigte bei denen 6 Patienten einen

Viruslastanstieg zeitgleich zum Regimewechsel.

Patienten der Regensburger Kohorte, die zu beiden Stichtagen eine Viruslast unter der Nach-
weisgrenze hatten und zwischenzeitlich die Therapie gewechselt haben, hatten das erste Re-
gime im Durchschnitt 3’2 Jahre eingenommen. Der ldngste Zeitraum betrug 8% Jahre, der
kiirzeste 10 Monate. Bei 1 Patienten ist nicht bekannt, wann mit der ersten Therapie be-
gonnen wurde. Der Grund des Wechsels ist nicht gut dokumentiert. Bei 76,9% aus dieser
Gruppe ist der Grund unbekannt bzw. nicht erfasst, 7,6% gaben Lipodystrophie, 7,6% Stuhl-

verhalten und 7,6% sonstige Griinde an.

Das Kompetenznetz untersuchte bei einer Gruppe von Patienten mit auffillig vielen Therapie-
wechseln die Ursache fiir die Umstellungen. In die Analyse wurden 15.974 Regimewechsel
bei 1.165 Studienteilnehmern aus 36 Zentren im Zeitraum 01.07.2004 bis 31.08.2007 einge-
schlossen. Auch hier wurde bei einem grof8en Anteil von 44,89% der Medikamentenwechsel
keine Ursache angegeben bzw. keine Dokumentation vorgenommen. 14,93% der Umstellun-
gen erfolgten aus sonstigen Griinden, 13,02% wegen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
und 8,13% auf Patientenwunsch. Bei 6,28% wurde eine strukturierte Therapiepause durchge-
fithrt. Therapieversagen war bei 4,88% der Medikamentenumstellungen, Viruslastanstieg bei
4,26% und Lipodystrophie bei 1,37% Hintergrund des Wechsels. Bei 1,34% der Regimeum-
stellungen wurde mangelnde Adhérenz, bei 0,51% immunologisches Therapieversagen und

bei 0,14 % Schwangerschaft genannt. [64]



4. Diskussion 61

Im Vergleich der oben aufgefiihrten Auswertungen ldsst sich sagen, dass in der Regensburger
Studie haufiger keine Angabe erfolgte und ofter sonstige Griinde genannt wurden als in der
Analyse der Patienten mit vielen Therapiewechseln aus der nationalen Patientenkohorte. Un-
erwiinschte Arzneimittelwirkungen traten in etwa im gleichen Ausmal3 auf. Lipodystrophie
wurde in Regensburg hédufiger als Wechselgrund angegeben, Viruslastanstieg seltener. In der
Regensburger Auswertung wurde kein Regimewechsel mit einem Therapieversagen begriin-
det. Eine Umstellung auf Patientenwunsch wurde ebenso wie eine strukturierte Therapiepause

in Regensburg nicht dokumentiert. [64]

Es wire sinnvoll, sich in Zukunft bei der Patientenbefragung mehr Zeit fiir die Dokumenta-
tion der Griinde fiir Therapieumstellungen zu nehmen. Dies ist eine wichtige Information, aus
der die Forschung hinsichtlich Effektivitit und Vertrdglichkeit der Praparate gerade bei Pa-
tienten, die iiber einen so langen Zeitraum beobachtet werden, aufschlussreiche Erkenntnisse

zichen konnte.

Der triftigste Grund fiir einen Regimewechsel ist virologisches Therapieversagen. Durch eine
zligige Umstellung konnen weitere Resistenzen, die bei unzureichender Virussuppression be-
sonders gut generieren, vermieden werden. Die Intensivierung der Therapie durch Gabe eines
zusétzlichen Medikaments flihrt meist zu einer raschen Resistenzbildung. Dies wird nur fiir
Patienten mit wenigen Therapieoptionen empfohlen, um die klinische Progression zu brem-
sen. Die Entscheidung fiir ein Alternativregime sollte nach einer aktuellen Resistenztestung
erfolgen. Die neue Therapie sollte mindestens 2 neue, vorzugsweise 3, voll aktive Substanzen,

wenn moglich aus neuen Substanzklassen, enthalten. [5,28,57]

Leichte Nebenwirkungen konnen gut behandelt werden und bessern sich hiufig. Bei schweren
Nebenwirkungen wie starke gastrointestinale Beschwerden, Polyneuropathie, schwere Ané-
mie, progrediente Muskelschwiéche, Pankreatitis, Laktatazidose, schwere Allergie, Nierenin-
suffizienz, Hepatotoxizitdt, manifester Ikterus, rezidivierenden Nagelbettentziindungen und
Psychosen sollte eine Umstellung erfolgen. Die haufigsten Langzeitnebenwirkungen, die bei
Proteaseinhibitoren auftreten, sind Lipodystrophie, gastrointestinale Probleme und Dyslipid-
dmien. Bei Nukleosidanaloga ist es die mitochondriale Toxizitdt, die langfristig Probleme be-
reitet, besonders bei Stavudin. Im Fall von Nebenwirkungen oder Langzeittoxizititen gentigt
es, das ursdchliche Priparat durch ein vertrdglicheres zu ersetzen, es muss nicht auf eine an-

dere Substanzklasse ausgewichen werden. [5,28,57]
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Die Therapievereinfachung hat das Ziel, die Lebensqualitdt des Patienten zu verbessern und
somit seine Compliance zu steigern. Es wird auf Medikamente umgestellt, die seltener einzu-
nehmen sind, einfachere Einnahmemodalititen haben, weniger Nebenwirkungen, weniger
Langzeittoxizititen und eine geringere Wahrscheinlichkeit fiir Therapieversagen aufweisen.
Das neue Regime sollte griindlich untersucht sein und sowohl eine hohe Effektivitdt als auch
gute Vertraglichkeit bewiesen haben. Bei einer Befragung von Patienten, die eine HAART
erhalten, wurden Pillenzahl, Dosierungsfrequenz und Nebenwirkungen als Hauptkriterien fiir

Therapietoleranz genannt. [57,58]
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5. Zusammenfassung

Die retrospektive Arbeit iiber die Regensburger Kompetenznetz HIV/AIDS-Kohorte beschif-
tigt sich mit der Analyse der Daten, die {iber 39 Monate aus dieser Kohorte gewonnen wur-
den. Die Zielkriterien waren die Beschreibung des Patientenkollektivs, die Darstellung der
Therapieregimes, der Erfolg der antiretroviralen Therapie und Haufigkkeit und Griinde fiir

Therapiewechsel.

Die Datenerhebung dokumentierte Krankheitsverlauf, Therapie und soziodemographische In-
formationen von 142 Patienten, die aufgrund ihrer HIV-Infektion in der Inneren Medizin I des
Universititsklinikums Regensburg behandelt wurden und zu einer Studienteilnahme bereit
waren. Hintergrund war die Etablierung einer nationalen Patientenkohorte, an der das Regens-

burger Zentrum im Zeitraum 09/2004 bis 10/2007 beteiligt war.

Das Regensburger Patientenkollektiv bestand zu 77% aus Ménnern und zu 23% aus Frauen,
dies entspricht in etwa der deutschlandweiten Geschlechterverteilung unter HIV-Infizierten.
Am stirksten betroffen war die Altersgruppe der 40 bis 49-jdhrigen. Keiner der Studien-
teilnehmer erkrankte an AIDS oder verstarb im Zeitraum der Erfassung. Der Anteil der
deutschen Patienten war mit 87% sehr hoch und 63% der Kohortenteilnehmer infizierten sich
in Deutschland, obwohl Deutschland im internationalen Vergleich eine geringe HIV-Inzidenz
und —Privalenz aufweist. Die héufigsten Infektionsmodi waren mit 39% heterosexuelle
Kontakte und mit 34% tiber Manner die Sex mit Mannern haben. Im Vergleich zur nationalen
Kohorte (HET: 17%, MSM: 61%) besteht hier ein deutlicher Unterschied. Die Zahl der
Neuinfektionen pro Jahr verlief leicht zeitverzogert zum deutschlandweiten Trend. Ab 2005
sank die Zahl der Neuinfektionen in Regensburg, wohingegen sie in Deutschland leicht
anstieg. Die Aufnahme in die Kohorte erfolgte bei 54% der Regensburger Patienten in CDC-
Klasse A, in der gesamten Kohorte wurden 34% in diesem frithen Erkrankungsstadium
aufgenommen. Auch beziiglich des Therapiestatus gab es enorme Unterschiede im Vergleich
zur nationalen Kohorte. Keine Therapie erhielten 31% der Regensburger und 12% der
deutschlandweiten Kohorte, in der Primértherapie befanden sich in Regensburg 38% und

national 4%.
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Zum Ende der Datenerfassung im Oktober 2007 nahmen die Studienteilnehmer folgende anti-
retroviralen Kombinationen ein: Eine Triple-Nuk-Kombination erhielten 6 Patienten; diese
Therapiestrategiec wurde von moderneren Priparaten verdringt und kommt heute als
Alternative zum Einsatz. Klassische HAART-Regime aus 2 Nukleosidanaloga mit einem
Nicht-nukleosidale Reverse Transkriptase-Inhibitor oder einem Proteaseinhibitor erhielten 74
Studienteilnehmer. NNRTI/2NRTI-Therapien sind gut erforscht und haben sich vor allem in
der Primértherapie bewéhrt. Regime aus PI/2NRTIs eignen sich ebenfalls zur Primértherapie

und auch bei Patienten mit hochvirdimischem AIDS.

12 Kohortenteilnehmer wurden mit anderen Medikamentenzusammenstellungen behandelt.
Bei 5 Patienten wurde eine Salvage-Therapie verabreicht, um eine maximale
Virussuppression zu erreichen. 3 Studienteilnehmer erhielten den Fusionsinhibitor Enfuvirtid

als zuséatzliche Substanzklasse.

Der Erfolg der antiretroviralen Therapie in der Regensburger Kohorte wurde an 2 Stichtagen
iiberpriift. Nach einer Therapielaufzeit von mindestens 6 Monaten hatten zum 01.07.2005
61,2% der Patienten eine Viruslast unter der Nachweisgrenze und zum 01.07.2007 67,3%.
42% der Studienteilnehmer hatten eine erfolgreiche Virussuppression zu beiden Zeitpunkten
ohne Therapiewechsel. Bei einer #hnlichen Uberpriifung in der nationalen Kompetenznetz-
kohorte war die Viruslast bei 56% der Studienteilnehmer zum Stichtag nicht nachweisbar, die
Behandlung der Regensburger Patienten verlduft also durchaus erfolgreich. Eine Therapieum-
stellung erfolgte bei 13,2% der Regensburger Kohortenteilnehmer mit einer maximalen Virus-
unterdriickung zu beiden Stichtagen. Die Zeit bis zum Regimewechsel betrug bei diesen Pa-
tienten im Mittel 41,4 Monate. Griinde fiir die Umstellung waren Lipodystrophie und Stuhl-
verhalten, in den meisten Féllen aber unbekannt. In der gesamten Regensburger Kohorte wur-
den 63 Therapiewechsel dokumentiert. Als héufigste Ursachen wurden Begleiterkrankungen,
Lipodystrophie, unerwiinschte Arzneiwirkung und Sonstiges angegeben. Bei 58,7% der Re-
gimeumstellungen war der Grund allerdings unbekannt/nicht erhoben. Auch in einer Ver-
gleichsgruppe aus der nationalen Kohorte erfolgte bei 44,89% der Medikamentenwechsel kei-
ne Angabe, als weitere hiufige Ursachen wurden hier Sonstiges, unerwiinschte Arzneiwir-

kung und Patientenwunsch angefiihrt.
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Staatliche Realschule Sonthofen, sozialer Zweig
Abschluss: Mittlere Reife

1989 - 1994:
Gertrud-von-Le-Fort Gymnasium in Oberstdorf, neusprachlicher Zweig

1985 - 1989:
Grundschule in Augsburg und Oberstdorf

Weitere berufliche Erfahrungen

1999 - 2007: Zahnarzthelferin in verschiedenen Praxen im In- und Ausland
mit den vorrangigen Tatigkeiten: Assistenz, Verwaltung,
Organisation und Qualitétsmanagement

2003 - 2007: Mitglied der Fachschaft Zahnmedizin
Hauptaufgabengebiet: Betreuung der Famulanten

2002: Praktikum im Dental-Labor Haas in Sonthofen

2000 - 2001: Betreuerin in einem Wohnheim der Arbeiterwohlfahrt fir psy-
chisch Erkrankte in Augsburg

2001 - 2007: Skilehrerin in der Ski- und Snowboardschule Ostrachtal in Bad

Hindelang

2004: Rafting Guide bei der Event-Agentur Natur Pur in Bad Hindelang

2001: Pizzabéackerin bei Joey 's Pizzaservice in Sonthofen

2001: FlieBbandarbeiterin bei der Firma Bosch in Seifen
Sprachkenntnisse

Englisch: flieBend in Wort und Schrift

Spanisch: Grundkenntnisse

Franzdsisch: Grundkenntnisse

Hobbies

Sport, Reisen, Lesen

Sonthofen, den 10.07.2010
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