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Überblick über wichtige Nochrichten seit Mai 2003 
für Abonnenten des Loseblattwerkes - von U. Marcus 

Widersprüchliche Signale 
Widersprüchliche Signale gibt es derzeit hinsicht
lich der Aufstockung internationaler Hilfe zur Be
kämpfung von AI OS. Die US-Regierung unter Prä i
dent Ge rg Bush hat ein umfangreiches, 15 rd. 
US umfa endesH il f programmfür Länder Afri 
kas, der Karibik und Lateinamerikas beschlossen. 
Dieses größte bisher angekündigte Programm zur 
internationalen Al OS-Bekämpfung ist aufzunächst 
fünf Jahre au gelegt, d.h. pro Jahr oll mit durch
schnittlich 3 Mrd. U $etwa so viel Geld zur Verfu
gung gestell t werden, wie derzeit monatlich für die 

S-Präsenz im Irak ausgegeben wird. 
rsprünglich sollte da G ld überwiegend ftir 

bilaterale llil fcn zur Verfügung gestell t werden, was 
den USA zusätzlichen poli tischen Einfluss auf die 
Emptangerländer sichern wi.irde. Der Kongress hat 
aber einen größeren Anteil als vom Prä identen vor
geschlagen fi.ir den Global Fund bereitgc teilt. Ein 

achteil der bilateralen Hilfe im Vergleich miteiner 
ausreichenden finanziellen Au tatlung de GI bal 
Fundi t z. B. auch die Auflage des republi kani eh 
domin ierten U -Kongres es, dass A bsti nenz-orien
ticrte exualaufk lärung gegenüber der Propagierung 
von Kondomen be orzugt werden ol l. Unklar war 
zun~ich tauch, ob für Behandlungsprogramme die 
jeweils kostengünstigsten edikamente gekauft wer
den, auch wenn es sich um Generika handelt, oder 
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ob die trotz Preisnachlässen in der Regel 
teureren patentgeschützen Medikamen
te der meist amerikanischen Hersteller
firmen verwendet werden. Inzwischen 
gibt es hierzu jedoch Stellungnahmen, 
dass bei entsprechender Qualität die 
kostengünstigsten Medikamente gekauft 
werden sollen. 

Der Global Fund, der zuvor am Ran
de der Zahlungsunfähigkeit stand, soll 
aus dem 15 Mrd. $-Topf mit einer Mil
liarde bedacht werden, allerdings nur 
dann, wenn auch die Europäische Ge
meinschaft einen vergleichbaren Betrag 
beisteuert. Eine entsprechende Zusage 
der EU, die von Frankreich und Groß
britannien unterstützt wird, scheiterte 
jedoch bisher am Einspruch Deutsch
lands und der Niederlande. Nach Protes
ten von allen Seiten erklärte sich die Bun
desregierung bisher nur zu einer geringen 
Aufstockung der für die Jahre 2002-2006 
bereits zugesagten 200 Mio. € bereit. 
Wenn es bei dieser Haltung bliebe, könn
te ein großer Teil der fiir die laufende 
Bewilligungsrunde eingereichten Vor
schläge aus Geldmangel nicht geneh
migt werden. 

Von den nach Expertenberechnun
gen fiireine erfolgreicheAIDS-Bekämp
fung notwendigen 10 Mrd. US$ pro Jahr 
sind die bisherigen Zusagen zwar immer 
noch weit entfernt, aber die angekün
digten US-Milliarden sind immerhin ein 
bisher noch nicht dagewesener Quanten
sprung in der Finanzierung der interna
ttonalen AIDS-Bekämpfung. Es kommt 
nun darauf an, dass auch andere Länder, 
insbesondere die Europäer, ihren wohl-
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klingenden Absichtserklärungen auch 
die entsprechenden Finanzmittel folgen 
lassen. 

Vor erheblichen praktischen Proble
men stehen derweil noch Wissenschaft
ler, die bei staatlichen Förderinstitutio
nen in den USA Studien in Entwick
lungsländern beantragt haben, mit de
nen Fragen der effektivsten und kosten
günstigsten medizinischen und medika
mentösen Versorgung von Infizierten und 
AIDS-Kranken geklärt werden sollen. 
Noch stellen sich diese Institutionen auf 
den Standpunkt, dass sie zwar die Stu
dien- aber nicht die Medikamentenkos
ten fiir solche Projekte übernehmen wür
den. In Abwesenheit anderer Geldgeber 
wie z.B. des Global Fund bedeutet dies, 
dass sich de facto in Sachen Behandlung 
nichts bewegt. 

Ein weiteres Kapitel von Verzöge
rungen und gebrochenen Versprechen 
stellen die Verhandlungen zu einem 
neuen internationalen Abkommen zum 
Patentschutz fiir Arzneimittel dar. Im 
November 2001 hatten sich die beteilig
ten Staaten im arabischen Doha auf eine 
Erklärung geeinigt, welche den Vorrang 
von Pubhc Health gegenüber dem Schutz 
von Patenten betonte und eine befrie
digende Regelung bis Ende 2002 ver
sprach. Eine Einigung kam bis zu die
sem Termin deshalb nicht zustande, weil 
sich die Vereinigten Staaten quer stellten. 
Streitpunkte sind zum einen die Möglich
keit, Generika zu importieren, was für 
Länder ohne eigene pharmazeutische 
Industrie - und das trifft vor allem fiir 
die ärmeren Entwicklungsländer zu -



von essentieller Bedeutung ist. Zum an
deren versuchen die USA, die vereinbar
te Relativierung des Patentschutzes auf 
eine Liste weniger Infektionserkrankun
gen zu beschränken, was für einen gro
ßen Teil der Todesursachen die Situation 
hinsichtlich der Medikamentenverfüg
barkeit in Entwicklungsländern nicht ver
ändern würde. Für die meisten der gelis-

teten Erkrankungen ist der Patentschutz 
ftir die verftigbaren Medikamente ohne
hin bereits abgelaufen, so dass die von 
den USA vorgeschlagene Regelung den 
Status quo eigentlich nur bei AIDS, Ma
laria und Tuberkulose antastet. 

- im August 2003 -
Dr. U. Marcus, Berlin 

Politik/Gesellschaft 

Krieg gegen Drogen in Thailand 
Thailand galt bislang als ein Vorbild in 
Sachen AIDS-Prävention. Dieser gute 
Ruf Thailands wird derzeit beeinträch
tigt durch einen von dem 2001 neu ge
wählten Premierminister Thaksin Shina
watra ausgerufenen Krieg gegen die 
Drogen. Seit Beginn des Jahres 2003 
sind dem Feldzug bereits mehr als 2000 
Drogengehraucher zum Opfer gefallen. 
Die meisten wurden durch Todesschwa
dron-ähnliche Gruppierungen umge
bracht, oft kurz nachdem sie aufPolizei
stationen vorgeladen worden waren. Die 
Tötungsaktionen begannen unmittelbar 
nach einer Erklärung der Regierung, 
Drogenhändler sollten aufgeben oder 
sie würden getötet. Den einzelnen Pro
vinzen wurden von der Zentralregierung 
Zielvorgaben ftir die Zahl von Verhaftun
gen und Drogenbeschlagnahmen gege
ben. Auf Seiten der Polizei gibt es nur 
geringe Anstrengungen zu beweisen, 
dass die Opfer tatsächlich mit Drogen 
handeln. Offiziell wird bestritten, dass 

die Hinrichtungen von den Sicherheits
kräften vorgenommen werden, es gibt 
aber auch keine polizeilichen Unter
suchungen der Todesfälle und nach offi
zieller Darstellung handelt es sich um 
Bandenkriege im Drogenmilieu. Medi
en werden durch Einschüchterung von 
einer Untersuchung der Vorfälle abge
halten. 

Drogengehraucher stellen nahezu die 
Hälfte der HIV-Infizierten in dem südost
asiatischenLand. Nach der Kriegserklä
rung der Regierung hat sich die Situa
tion ftir die Hilfsorganisationen, die mit 
und ftir Drogengehraucher arbeiten, er
heblich verschlechtert. Die Politik der 
Regierung fUhrt zu einer weiteren Mar
ginalisierung dieser Bevölkerungsgrup
pe und treibt sie in den Untergrund, wo 
sie für Präventions- und Behandlungs
angebote kaum noch erreichbar sind. 
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Epidemiologie 

Entwicklungsgeschichte 
von lmmundefizienzviren 

Analysen zur entwicklungsgeschichtli
chen Herkunft des Schimpansen-Im
mundefizienzvirus (SIV cpz) deuten dar
imfhin, dass es sich wahrscheinlich um 
eine Rekombination aus Immundefi
zienzviren kleinerer Affenarten handelt. 
Das Verbreitungsgebiet dieser kleine
ren Affenarten überlappt mit dem Ver
breitungsgebiet der Schimpansenspezies 
Pan troglodytes troglodytes in West-Zen
tralafrika. Kleinere Affen werden von 
Schimpansen gejagt und gefressen, so 
dass die naheliegendste Erklärung für 
die Entstehung von SIV cpz eine Rekom
bination der SIV s der kleineren Affen
arten im Schimpansen wäre. Damit wäre 
nicht nur HIV-1 durch die Überwindung 
der Speziesbarriere zwischen Schim
panse und Mensch entstanden, sondern 
auch SIV cpz selbst wäre das Ergebnis 
einer Speziesschranken überwindenden 
Infektion von SIV s kleinerer Affenarten. 
Speziesübergreifende Übertragungser
eignisse scheinen insgesamt bei der Ent
stehung der verschiedenen SIV s eine 
größere Rolle gespielt zu haben als bis
lang vermutet. Zu diesem Ergebnis ge
langt ein internationales Forscherteam, 
welches die Entwicklungsgeschichte 
mehrerer nach bisheriger Auffassung 
eigenständiger Primaten-Lentiviren ana
lysierte. Die Forscher stießen auf Hin
weise fiir mehrere Rekombinationser
eignisse. 
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Untersuchungen zur Verbreitung von 
SIV cpz bei der in Ostafrika lebenden 
Schimpansengattung Pan troglodytes 
schweinfurthii zeigen, dass das Virus 
bei den in Uganda und Tanzania wildle
benden untersuchten Schimpansen sehr 
ungleichmäßig verteilt ist: die Prävalen
zen in den verschiedenen Schimpansen
gruppen reichten von 0 bis 30%. Dies 
stellt einen Unterschied zu den meisten 
kleineren Affenarten dar, wo die jewei
ligen SIV-Prävalenzen sehr viel gleich
mäßiger in der Population verteilt sind. 

HIV-2 istdaszweite beim Menschen 
vorkommende Immundefizienzvirus. 
HIV-2-Infektionen finden sich vorwie
gend in Westafrika. Das Virus hat sich 
längst nicht so stark wie HIV-1 weltweit 
verbreitet. HIV-2 entstand wahrschein
lich durch einen Spezieswechsel von 
SIV sm ( sooty mangabey) auf den Men
schen. Die verschiedenen HIV-2-Sub
typen könnten aus räumlich und zeitlich 
verschiedenen Übertragungsereignissen 
hervorgegangen sein. Die entwicklungs
geschichtliche Analyse von HIV-2 Sub
typA legt nahe, dass der Spezieswechsel 
auf den Menschen etwa um das Jahr 
1940 erfolgte, während der Subtyp B 
etwa fiinf Jahre später durch Übertra
gung auf den Menschen entstand. Der 
vor allem in Guinea-Bissau verbreitete 
HIV-2 Subtyp A erfuhr eine exponenti
elle Ausbreitung im Menschen vermut
lich während des Zeitraums 1955-1970. 
In diese Zeitspanne (1963-1974) fällt 



auch der blutige Unabhängigkeitskrieg 
gegen die portugiesische Kolonialmacht. 
Die Annahme liegt nahe, dass Kriegs
assoziierte soziokulturelle Veränderun
gendieAusbreitung des Virus beim Men
schen gefördert haben. 
Ba_iles E, Gao F, Bibollet-RucheF, et al.: Hybrid 
ongm of SIV m Chimpanzees. Science 2003· 
300: 1713 ' 
Salemi M, De 0/iveira T, Courgnaud V, et al.: 
~~saic genomes ofthe six major primate len
ttvtrus hneages revealed by phylogenetic ana
lyses. J Virol 2003; 77: 7202-13 
San~iago ML, Lukasik M, Kamenya S, et al.: 
~oc1 o~ end~mic _si~ian immunodeficiency virus 
mfectwn wtld-hvmg eastem chimpanzees (Pan 
troglodytes schweinfurthii). J Virol 2003· 77: 
7545-62 ' 
L~mey p, Pyf:us OG, Wang B, et al. : Tracing the 
ongm and h1story ofthe HIV-2 epidemic. Proc 
Natl Acad Sei USA 2003: 10.1073/pnas. 
0936469100 

Geschichte der HIV-1-Epidemie 
in den USA 

Auf der Basis einer Analyse und eines 
Vergleichs der ältesten verfügbaren HIV-
1-Isolate aus-den USA aus der Zeit der 
späten siebziger und frühen achtziger 
Jahre versuchten Wissenschaftler die 
Frühgeschichte der HIV-1-Epidemie in 
den USA zu rekonstruieren. Sie gelan
gen zu der Schlussfolgerung, dass die 
ersten Infektionen in der zweiten Hälfte 
der sechziger Jahre erfolgt sein müssen, 
also bereits etwa zehn Jahre vor der ers
ten dokumentierten HIV-Infektion in den 
USA. Diese Zeitspanne von zehn Jahren 
entspricht der mittleren klinischen La
tenzzeit. Da einige Individuen jedoch 
eine kürzere klinische Latenzzeit aufge
wiesen haben müssen, ist es wahrschein
lich, dass eine Reihe vonAIDS-Erkran-

kungen bereits unbemerkt im Laufe der 
siebziger Jahre aufgetreten sind. 

Die Rekonstruktion des Epidemie
verlaufs spricht für ein exponentielles 
Wachstum in den siebziger Jahren, wel
ches etwa ab Mitte der achtzigerJahrein 
ein lineares Wachstum überging. 
Robbins KE, Lemey P, Pybus OG, et al.: U.S. 
Human immuno~eficiency virus type 1 epide
mtc: Date of ongm, population history, and 
characterization of early strains. J Virol 2003; 
77: 6359-66 

Aktuelle epidemiologische 
Entwicklung in Europa 

Die neuesten epidemiologischen Daten 
zur Entwicklung der HIV-Epidemie in 
Europa im Jahre 2002 zeigen- wieder 
einmal - gegenläufige Trends in West
und Osteuropa. In Russland, Estland und 
Lettland geht die Zahl der HIV-Erstdiag
nosen gegenüber dem Votjahr 2001 deut
lich zurück (in Nordwest-Russland z.B. 
knapp 9.000 Erstdiagnosen in 2002 ge
genüber 14.000 im Jahre 2001; für ganz 
Osteuropaein Rückgang um 36% gegen
über dem Vorjahr), demgegenüber be
richten die Schweiz, die Niederlande 
und Großbritannien über einen Anstieg 
der HIV-Erstdiagnosen in erster Linie 
bei Migranten und bei Männem, die Sex 
mit Männem haben. Auch in Deutsch
land sind dies die beiden Gruppen in 
denen die Zahl der HIV-Erstdiagnosen 
ansteigt, während bei Drogengebrau
chern und Heterosexuellen deutscher 
Herkunft die Zahl der HIV-Erstdiagno
sen gleich bleibt oder leicht zurückgeht. 

Die rückläufigen Zahlen in Osteuro
pa markieren wahrscheinlich das Ende 
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der exponentiellen Ausbreitung von HIV 
unter Drogengebrauchern (Rückgang 
der Zahl der Meldungen in dieser Grup
pe um 53%), z.T. bedingt durch eine 
Sättigung bei hochgradiger Durchseu
chung der entsprechenden Population, 
z. T. aber auch zurückzuführen auf die 
lokal unterschiedlich erfolgreichen Be
mühungen zur Primärprävention bei 
Drogengebrauchern z.B. durch Spritzen
vergabeprogramme. Der Anteil der auf 
sexuellem Wege übertragenen HIV-In
fektionen in der Region nimmt stetig zu, 
die Wachstumsraten der sexuell über
tragenen Infektionen sinq aber deutlich 
moderater ( + 32%) als die explosiven 
Steigerungsraten bei Drogengebrauch
ern in den letzten Jahren. Dafür ist die 
gefährdete Population um ein Vielfa
ches größer als die der Drogengebrau
cher. Die Zahl der Mutter-Kind-Über
tragungen hat sich gegenüber dem Vor
jahr verdoppelt. 

Die Zunahme der HIV-Diagnosen 
bei Migranten in Westeuropa lässt sich 
bereits seit mehreren Jahren nach
verfolgen und reflektiert die in der Re
gel noch immer unkontrollierte Epide
mie in den jeweiligen Herkunftsländern. 
Es istjedoch weitgehend ungeklärt, wie 
häufig HIV innerhalb der Migranten
Communities in Westeuropa bzw. bei 
Besuchen in den Herkunftsländern er
worben wird, d.h. welcher Anteil dieser 
Infektionen durch eine zielgerichtete 
Präventionsarbeit bei Migranten in West
europa verbinderbar wäre. 

Eine Trendwende deutet sich dage
gen bei Männern, die Sex mit Männern 
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(MSM) haben, an. Noch völlig unklar 
ist, ob es sich lediglich um ein leichtes 
Anheben des Neuinfektionslevels oder 
um einen länger dauernden kontinuierli
chenAnstieg handeln wird. Faktoren, die 
zu einem Anstieg der Neuinfektionsra
ten beitragen, sind eine steigende Präva
lenz von HIV-Infizierten in der Gesamt
population durch verlängerte Überle
benszeiten und die seit zirka 3-5 Jahren 
zu beobachtende Zunahme anderer se
xuell übertragbarer Infektionen bei MSM. 

Während in Großbritannien und der 
Schweiz die ansteigenden HIV-Zahlen 
politische Besorgnis auslösen und zu 
neuen Präventionsprogrammen Anlass 
geben, leidet die AIDS-Prävention in 
Deutschland nicht nur unter politischer 
Vernachlässigung, sondern auch unter 
einer sich beschleunigenden Erosion der 
Präventionsinfrastruktur. In einer Reihe 
von Bundesländern drohen z.T. drasti
sche Kürzungen der Zuschüsse für AIDS
Hilfen und AIDS-Beratungsstellen. 

Zusätzlich werden z. T. bereits seit 
Jahren erfolgreich arbeitende Pilotpro
jekte zum Nadeltausch in Gefängnissen 
zur Prävention von HIV- und Hepatitis
übertragungen unter fadenscheinigen 
Vorwänden und vermutlich eher aus poli
tisch-ideologischen Gründen eingestellt. 
Vorreiter diesbezüglich war der neue 
rechtskonservative Hamburger Senat, aber 
auchinNiedersachsenfolgtaufdenRegie
rungswechsel die Einstellung der Pilot
projekte. Insbesondere im Hinblick auf 
die Beispielfunktion für Osteuropa, wo 
sich HIV und Hepatitisviren in Gefäng
nissenjederzeit ausbruchsartig ausbrei-



ten können, wie das Beispiel Litauen 
drastisch vor Augen fiihrt, sind solche nur 
ideologisch begründeten Entscheidun
gen verheerend. In einem Gefangnis in 
Litauen hatten sich Anfang 2002 inner
halb weniger Monate zirka 200 Häftlin
ge durch Nadeltausch mit HIV infiziert. 

Die Entwicklung der HIV-Epidemie 
in Zentraleuropa schien bislang keinen 
übermäßigen Grund zur Sorge zu bie
ten: die HIV-Prävalenz- und -Inzidenz
raten bewegten sich auf einem stabil 
niedrigen Niveau. Dies könnte sichjetzt 
nach einer Studie der Weltbank zumin
dest für einige Länder wie Rumänien, 
Bulgarien und Kroatien ändern. Verbrei
tete Unkenntnis der Übertragungswege 
und Schutzmöglichkeiten,Ansteigen von 
Drogenkonsum und Prostitution, hohe 
Arbeitslosigkeit und Verschlechterung 
der Gesundheitsversorgung sind nach 
Einschätzung der Weltbank Ursachen 
für eine jüngst zu beobachtende Be
schleunigung der HIV-Ausbreitung in 
diesen Ländern. 

European Centre for the Epidemiological Mo
nitoring of AIDS: HIV I AIDS Surveillance in 
Europe. End-year report 2002. Saint-Maurice: 
Institut de Veille Sanitaire, 2003. No. 68. http:// 
www.eurohiv.org/AidsSurv/Rapport_68/rap
port_68.pdf 

BAG: Epidemiologie von HIV in der Schweiz. 
Anstieg HIV-positiver Testergebnise im Jahr 
2002. HAG-Bulletin 2003; 16: 268-73 

CDSC: HIV infection and AIDS in the United 
Kingdom: monthly report- May 2003. CDR 
weekly, 30 May 2003 

BMJ news roundup: Doctors fear that rise in 
infection rates points to a retum to unsafe sex. 
BMJ 2003; 327: 10 

dpa: Weltbank: Auf dem Balkan droht AIDS
Epidemie. dpa-Meldung 3. Juli 2003 

Rolle fester Partnerschaften 
und des Primärinfektionsstadiums 
für die HIV-Ausbreitung 

Auf Grundlage der beobachteten Sero
konversionen und des bericheten Risiko
verhaltens von Teilnehmern der Amster
damer Kohortenstudie junger homose
xueller Männer haben niederländische 
und deutsche Wissenschaftler ein mathe
matisches Modell entwickelt, mit Hilfe 
dessen die Bedeutui)g fester Partner
schaften und der HIV-Übertragung im 
Zeitraum der Primärinfektion analysiert 
wurde. Bei einer jährlichen HIV-Inzi
denzvon 1% finden nachdiesen Modell
rechnungen etwa 11% der Übertragun
gen in der Phase der Primärinfektion 
statt. 43% der infizierten Partner infizie
ren sich in festen Partnerschaften, 57% 
bei sexuellen Kontakten außerhalb fes
ter Partnerschaften. Bei einer Inzidenz 
von 5% würden28% der Neuinfektionen 
in der Phase der Primärinfektion weiter
gegeben und nur noch 14% der Neuin
fektionen würden innerhalb fester Part
nerschaften übertragen, 86% dagegen 
auf Gelegenheitspartner. 
Xiridou M, Kretzschmar M, Geskus R, et al.: 
HIV transmission during primaryversus secon
dary HIV infection. Abstr. 82, 2nd lAS Con
ference on HIV Pathogenesis and Treatment, 
July 2003, Paris 

Weitere Fallberichte 
über HIV-Superinfektionen 

Auf der 3. lAS-AIDS-Konferenz in Pa
ris (Juli 2003) und in der Fachliteratur 
wurde über eine Reihe weiterer Fälle 
von nachweisbaren HIV-1-Superinfek
tionen berichtet. Damiterweist sich, dass 
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es sich bei genauerem Hinsehen um ein 
Phänomen handelt, das offenbar nicht 
ganz so selten ist wie bislang vermutet. 
Im Rahmen einer Kohortenstudie bei 
weiblichen Prostituierten in Burkina 
Faso (n=I47) und bei chronisch HIV
infizierten i.v.-Drogenkonsumenten in 
der Schweiz (n=l36) wurden jeweils 
zwei Fälle von Superinfektionen nach
gewiesen, so dass die Frequenz in beiden 
Untersuchungen zwischen I und 2% 
liegt. Zusätzlich wurden bei 52 frisch 
mit HIV infizierten Drogengebrauchern 
in der Schweiz drei mal Koinfektionen 
mit zwei Virusvarianten entdeckt. Ein 
besonders interessanter Fall von HIV
Superinfektion wird aus Kalifomien be
richtet. Das besondere an diesem Fall 
ist, dass die Erstinfektion mit einem an
scheinend Fitness-geschwächten, Re
sistenzen aufweisenden Virus erfolgte, 
die Superinfektion dann mit einem Wild
typ-Virus ohne Resistenzen. 

Die Erstinfektion war im Stadium 
der Primärinfektion entdeckt worden. 
Die ersten Viruslastmessungen zeigten 
nur eine schwache Virämie mit Virus
lasten unter I 0.000 Kopien/mi. Die CD4-
Zellzahl blieb über 700 Zellen/f.ll. Eine 
antiretrovirale Therapie erfolgte nicht. 
Vier Monate nach der Erstdiagnose wur
den ein plötzlicher Viruslastanstieg (auf 
zirka 200.000 Kopien/mi) und CD4-
Zellabfall (auf etwa 300 Zellen/f.ll) fest
gestellt. Ein Vergleich der Virusisolate 
vor Monat 4 und nach Monat 4 zeigte 
zwei unterschiedliche Subtyp-B-Varian
ten. Die erste wies Resistenzmutationen 
im Reverse Transkriptase- und Protea-
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se-Gen auf, die anscheinend die virale 
Fitness beeinträchtigten. Das superinfi
zierende Virus besaß demgegenober eine 
normale Fitness und wies keine Resisteu
zen auf. 

Als besorgniserregendstes Szenario 
von HIV-Superinfektionen gilt die Su
perinfektion eines medikamentensus
zeptiblen Virus durch ein multiresistentes 
Virus. Im vorliegenden Fall erfolgten 
die Infektionen quasi in umgekehrter 
Reihenfolge, d.h. zuerst durch ein resis
tentes, dann durch ein Wildtyp-Virus. 
Die Konsequenzen für den Patienten, so 
ist zu befürchten, werden dieselben sein: 
eine Behandlung mit Medikamenten, 
gegen die eines der infizierenden Viren 
bereits Resistenzen aufwies, wird wahr
scheinlich rasch zur Selektion einer re
sistenten Viruspopulation führen. 

In einem ähnlich gelagerten Fall, in 
dem die Erstinfektion ebenfalls mit ei
nem multiresistenten Virus erfolgt war 
und die Superinfektion mit einem Wild
typ-Virus, entwickelte sich - ohne an
tiretrovirale Therapie - das superinfi
zierende Virus rasch zur dominanten 
Viruspopulation. Innerhalb von 18 Mo
naten kam es in dem zweiten Virus zu 
einer Reihe von Neumutationen, ohne 
dass Rekombinationsereignisse mit dem 
Erstvirus zu entdecken waren. Das Vi
rus war allerdings auch keinem medika
mentösen Selektionsdruck ausgesetzt. 

In diesem wie in einem zuvor von 
Bruce Walker berichteten Fall erfolgte 
die Superinfektiontrotz bereits vorhan
dener Immunantwort auf das erstinfi-



zierende Virus mit einem Virus dessel
ben Subtyps und zu einem Zeitpunkt, zu 
dem keine antiretrovirale Behandlung 
eingesetzt wurde. Das superinfizierende 
Virus besaß in allen drei Fällen offen
sichtlich einen Fitnessvorteil, weil es 
das bereits vorhandene Virus verdrän
gen konnte. In diesen Fällen ist daher 
anzunehmen, dass die Superinfektion 
sich nachteilig für den Patienten auf den 
natürlichen Verlauf der HIV-Infektion 
auswirken wird. 

Eine schweizerische Arbeitsgruppe 
untersuchte die Entwicklung der Virus
populationen in Drogengebrauchem, die 
sich entweder gleichzeitig oder nach
einander mit einem Subtyp-B-Virus und 
einem Mosaikvirus ( CRF -11) aus ande
ren Subtypen infiziert hatten (Ko-Infek
tion oder Superinfektion). Während bei 
den koinfizierten Patienten über einen 
Beobachtungszeitraum von 2 Jahren bei
de Virusvarianten sowohl in Zellen als 
auch im Plasma nachweisbar blieben, 
wurde die erste Virusvariante (Subtyp B) 
in den beiden superinfizierten Patienten 
rasch von der zweiten Variante (CRF-11) 
im Plasma Überwachsen und völlig in 
den Hintergrund gedrängt. Ob es sich 
dabei um ein Unterscheidungsmerkmal 
zwischen Ko- und Superinfektion han
delt, bleibt unklar, weil die jeweiligen 
Subtyp-B-Varianten möglicherweise 
eine sehr unterschiedliche Virusfitness 
aufwiesen. Die beiden superinfizierten 
B-Varianten konnten von den Patienten 
ohne antiretrovirale Therapie immuno
logisch gut kontrolliert werden, wäh
rend das superinfizierende CRF -11 zu 

einer hohen Virämie und einem deutli
chen CD4-Abfall führte. Bei den 
koinfizierten Patienten wiesen dagegen 
zwei von drei von Anfang an eine hohe 
Virämie auf. 
Manigart 0, Courgnaud V. Sanou 0, et al.: 
HIV-1 superinfections in a cohort of commercia1 
sex workers in Burkina Faso as assessed by a 
nove1 autologaus heteroduplex mobility proce
dure, ANRS 1245 study. Abstr. 72, 2"d LAS 
Conference on HIV Pathogenesis and Treat
ment, July 2003, Paris 
Yerly S, Jost S, Monnat M, et al.: Prevalence of 
co- and super-infection in IVDU s. Abstr. 73, 2nd 
IAS Conference onHIV Pathogenesis and Treat
ment, July 2003, Paris 
Koelsch KK, Smith DM, Little SJ, et al.: Clade B 
HIV-1 superinfection with wild-type virus after 
primary infection with drug-resistant clade B 
virus. AIDS 2003; 17: F11-F16 
Palmer S, Kearney M, Boltz V. et al.: Population 
genelies in HIV-1 super-infection. Abstr. 62, 
XII International HIV Drug Resistance Work
shop, Mexico, June 2003 
Perrin L, Yerly S, Monnat M, et al.: Co- and 
superinfection: persistent rep1ication of both 
HIV- 1 strains? Abstr. 63, XII International HIV 
Drug Resistance Workshop, Mexico, June 2003 

Faktoren, die eine HIV-Übertragung 
bei oragenitalen Praktiken begünstigen 
könnten 

Orogenitale Sexualpraktiken gelten als 
weitgehendrisikoarm, was die HIV-Über
tragung angeht. Trotzdem untersuchten 
amerikanische Wissenschaftler, in wel
chem Umfang HIV bei Infizierten an der 
Schleimhaut der hinteren Rachenwand 
nachweisbar ist und ob es für einen sol
chen Nachweis besondere Risikofakto
ren gibt. Untersucht wurden Abstrich
material von der hinteren Rachen wand. 

Die Viruskonzentration in diesem 
Material lag in vergleichbarer Größen-
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ordnung wie im Blutplasma der unter
suchtenPersonell und korrelierte, ebenso 
wie die Plasmaviruslast, mit antiretro
viraler Therapie und CD4-Zellzahl. Als 
lokaler Faktor, der deutlichen Einfluss 
auf die Nachweisbarkeit und Konzen
tration von Virus hat, wurde das Vorhan
densein der Tonsillen identifiziert. Bei 
tonsillektomierten Patienten war Virus 
deutlich seltener und in geringerer Kon
zentration nachweisbar. 

Diese Abstrichuntersuchungen un
terscheiden sich von Speicheluntersu
chungen, bei denen nur sehr geringe Virus
konzentrationen nachweisbar sind. Dies 
und die Anwesenheit virusinaktivieren
der Substanzen im Speichel werden als 
Begründungen für das geringe Übertra
gungsrisiko bei orogenitalen Praktiken 
herangezogen. 

Anhand der neuen Untersuchungs
befunde erscheint es zumindest nicht 
unmöglich, dass es bei tiefem Einführen 
des Penis auch bei insertivem Oralver
kehrmit einer HIV-infizierten Person zu 
einer HIV-Übertragung kommen könn
te. Da keiner der untersuchten Patienten 
eine oropharyngeale Infektionmit ande
ren, z.B. sexuell übertragbaren Erregern 
aufwies, bleibt offen, ob solche Begleit
infektionen wie im genitalen Bereich 
die lokale Viruslast erhöhen. 
Zuckerman RA, Whittington WLH, Ce/um CL, 
et al. : Factors associated with oropharyngeal 
human immunodeficiency virus shedding. JID 
2003; 188: 142-5 
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HIV·Übertragung an 
Schleimhäuten durch Infektion 
von Schleimhautepithelzellen? 

Die genauen Mechanismen und Abfol
gen der HIV-Übertragung an Schleim
häuten sind noch nicht vollständig auf
geklärt. Insbesondere ist ungeklärt, ob 
Epithelzellen an den genitalen Schleim
häuten HIV nur aufnehmen und durch
schleusen (Transcytose) ohne selbst in
fiziert zu werden, oder ob es zu einer 
(transienten) produktiven Infektion die
ser Zellen kommt. 

An verschiedenen Epithelzelllinien 
menschlicher Uterusepithelzellen wur
de die Expression von HIV-Rezeptor
molekülen und die Infizierbarkeit durch 
HIV untersucht. Von den potentiellen 
HIV-Rezeptoren werden der CD4-Re
zeptor, der CXCR4-Rezeptorund Galak
tosylceramid auf den untersuchten Epi
thelzellen exprimiert, nicht dagegen der 
CCR5-Rezeptor. Unter Zellkulturbedin
gungen waren die Zelllinien produktiv 
mit HIV infizierbar, der Umfang der Pro
duktion viraler Proteine nahm aber im 
Verlauf der ersten Tage rasch ab, so dass 
nur von einer transienten Infektion ge
sprochen werden kann. Eine Infektion 
mit CCR5-abhängigen Virusisotaten war 
nicht möglich. Infizierte Epithelzellen 
konnten das Virus bei direktem Zellkon
takt auf CD4-Lymphozyten übertragen 
und zwar auch noch nach mehreren Ta
gen, wenn innerhalb der Epithelzellen 
bereits keine virale DNA mehr nach
weisbar war. 

Die Rolle von Zytokinen, Chemoki
nen und Sexualhormonen auf Virusin-



fektion und -replikation in Uterusepithel
zellen wird weiter untersucht. 
Asin SN, Wildt-Perinic D, Mason SI, et al.: 
Human immunodeficiency virustype I infection 
ofhuman uterine epithelial cells: viral shedding 
and cell contact-mediated infectivity. JID 2003; 
187: 1522-33 

Sexuell übertragbare Infektionen 
als Kofaktoren der HIV·Übertragung 

Im Rahmen einer Kohortenstudie in 
Zambia wurde die Rolle sexuell über
tragbarer Infektionen als Kofaktoren 
einer HIV-Übertragung untersucht. Da
fiir wurde bei HIV-positiven und HIV
negativen Frauen in diskordanten Part
nerschaften die Zervikovaginalflüssig
keit aufHIV, Chlamydien, Gonokokken 
und Herpessimplex untersucht und ver
glichen, wie hoch die Prävalenz der ver
schiedenen Erreger jeweils bei HIV
Überträgerinnen bzw. Nicht-Überträge
rinnei_l sowie bei HIV-Serokonverterin
nen und Nicht-Konverterinnen war. Ins
besondere der Nachweis von Herpes 
simplexVirusgelang bei HIV-Überträge
rinnen wie auch bei HIV-Serokonverte-

rinnen deutlich häufiger als in den jewei
Iigen Vergleichsgruppen (siehe Tabelle 1). 
Chavuma R, et al.: Detection ofHIV, Chlamydia, 
Gonorrhea, and Herpes simplex by DNA PCR 
in cervicovaginal fluids: correlates of male to 
female and female to male Iransmission of 
HIV-1 infection in Zambia. Abstr. 21, 2nd lAS 
Conference on HIV Pathogenesis and Treat
ment, July 2003, Paris 

HPV·assoziierte Zervix· und 
Analkarzinome bei HIV·induzierter 
Immunsuppression 

Im Unterschied zu den meisten opportu
nistischen Infektionen und einigen HIV
assoziierten Neoplasien nehmen die HPV
assoziierten intraepithelialen Schleim
hautdysplasien, Neoplasien wie Zervix
und Analkarzinome im Zeitalter der 
hochaktiven antiretroviralen Therapien 
nicht ab, sondern zu. Die Zunahme kann 
zum einen durch eine Verlängerung der 
Überlebenszeiten durch eine HAART 
erklärt werden, zum anderen bleibt of
fen, ob auch eine steigende sexuelle 
Aktivität von HIV-Infizierten mit einer 
höheren sexuellen Exposition gegen
über den onkogenen HPV-Typen bei 

Tabelle 1: Zur Bedeutung sexuell übertragbarer Infektionen. 

HIV-Überträger Nicht-Überträger Serokonverter Nicht-Konverter 
(n = 46) (n = 40) (n =57) (n =54) 

HIV-Nochweis in 71/99 (72%) 56/89 (63%) 49/88 (56%) -
Zervikovoginalflüssigkeit 
(Anzahl der Proben) 

Gonorrhoe (Anzahl der Proben) 4/60 2/60 7/78 1/91 
Chlamydien (Anzahl der Proben) 0/122 8/85 2/91 
HSV (Anzahl der Proben) 6/31 [3/194] 5/39 [3/194] 

Einer oder mehrere Erreger 16/47 5/48 
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ungeschützten rezeptiven sexuellen Kon
takten dazu beiträgt. Die verbesserte 
Immunkompetenz unter einer HAART 
scheint jedenfalls auf das Tumorrisiko 
keinen wesentlichen positiven Einfluss 
zu haben. 

Vergleichbar den Screening-Emp
fehlungen zur frühzeitigen Erkennung 
von Zervixkarzinomen bei HIV-infizier
ten Frauen sollten auch sexuell aktive 
Männer, die häufiger rezeptiven Anal
verkehr praktizieren, regelmäßig einem 
Screening unterzogen werden. Dieses 
sollte neben der körperlichen Untersu
chung auch eine Proktoskopie mit ana
lem Pap-Abstrich und/oder einer Proben
entnahme an verdächtigen Stellen ftir 
eine zytologische Untersuchung umfas
sen. Eine Erweiterung der Liste AIDS
definierender Erkrankungen um das 
Analkarzinom sollte in Erwägung gezo
gen werden. 
Sc human P. Ohrnil SE, Klein RS, et al.: 
Longitudinal study of cervical squamous in
traepithelial lesions in human immuno
deficiency virus-seropositive and at-risk HIV
seronegative women. J Infect Dis 2003; 188: 
.128-36 
HorsterS, Thoma-Greber E, SiebeckM, Bogner 
JR: Is anal carcinoma a HAART-related prob
lern? Eur J Med Res 2003; 8: 142-46 

HIV-HCV-Koinfektion 
Ein nicht unerheblicher Anteil der HIV
Infizierten, insbesondere Drogengehrau
cher und Hämophile, sind gleichzeitig 
auch mit HCV infiziert. Während diese 
Koinfektion den natürlichen Verlauf der 
HIV-Infektion nicht wesentlich beein
flusst, steigt das HCV-assoziierte Zir
rhose-Risiko um etwa das 10-20-fache 
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und das Leberzellkarzinomrisiko um 
etwa das 6-fache. Von der Verbesserung 
der Behandlungsmöglichkeiten einer 
chronischen Hepatitis C durch die Riba
virin- Interferon- Kombinationstherapie 
und die pegylierten Interferone können 
zwar grundsätzlich auch HIV-HCV-ko
infizierte Patienten profitieren, die Be
handlung wird aber durch eine erhöhte 
Nebenwirkungsrate bei gleichzeitiger 
HAART- und HCV-Therapie erschwert. 
In einer französischen Vergleichsstudie 
zwischen einem IFNa 2b+ Ribavirin
Kombinationsregime und einer PEG
IFNa 2b+ Ribavirin-Kombination bei 
HIV-Patienten, die zu 80% gleichzeitig 
eine HAART erhielten, lag die Rate der 
Therapieabbruche in den beiden Be
handlungsarrnen bei 32 bzw. 38%. Die 
meisten dieser Therapieabbruche waren 
bedingt durch Nebenwirkungen, darun
ter sechs Fälle symptomatischer Hyper
laktatämien und 5 Fälle von Pankreati
tis, die nur bei HAART-behandelten 
Patienten auftraten und ftir die die Be
handlung mit Didanosin einen Risiko
faktor darstellte . 

Auch eine sonst eher seltene sexuel
le Übertragung von HCV kann bei HIV
Infizierten anscheinend leichter erfol
gen. Dies könnte mit einer höheren HCV
Viruslast bei koinfizierten Patienten und/ 
oder einer erhöhten Suszeptibilität ge
genüber HCV bei HIV-Grunderkran
kung zusammenhängen. Als Übertra
gungswege scheinen in erster Linie ver
letzungsträchtige Sexualpraktiken und 
dabei erfolgende Blutkontaminationen 
eine Rolle zu spielen. 



Perronne C, Bani Sadr F, Morand P, et al.: 
Adverse events in HIV /HCV-coinfected patients 
with interferon a2b and ribavirin. Abstr. W I, S'h 

International Workshop on Adverse Drug 
Reactions and Lipodystrophy in HIV, July 2003, 
Paris 

Therapiefors<,hun~ 

Neuzulassung von antiretroviralen 
Medikamenten im Jahr 2003 

Im Jahr 2003 wurden nicht nur neue 
Medikamentenformulierungen wie die 
extended release-Version von Stavudin 
und eine neue Tablettengröße ftir Nel
finavir (625mg-Tablette) zugelassen, 
welche die Kombinationsbehandlung 
vereinfachen und patientenfreundlicher 
gestalten, sondern es gibt auch echte 
neue Substanzen. 

In den USA wurde Anfang Juli ein 
neues Nukleosidanalogon zur Behand
lung der HIV-Infektion zugelassen. Es 
handelt sich um FTC, generische Be
zeichnung Emtricitabin, Handelsname 
Emtriva. Emtricitabin ist verwandt mit 
Lamivudin und weist mit diesem eine 
Kreuzresistenz auf. Vorteil der neuen 
Substanz ist die einmal tägliche Dosie
rung mit 200mg/ Dosis, die unabhängig 
von der Nahrungsaufnahme erfolgen 
kann. Die Zulassung erfolgte in erster 
Linie auf Grundlage einer Studie bei 

Tabelle 2: Vergleichsstudie bei therapie-naiven 
HIV-Patienten: Emtricitabin+ Didanosin+ Efa
virenz gegen Stavudin +Didanosin+Efavirenz. 

Vl<SO CD4-Anstieg über 
(48 Wochen) Ausgangswert 

Emtricitobin-Arm 78% +168 

Stovudin-Arm 59% +134 

therapienaiven Patienten, in der Emtri
citabin + Didanosin + Efavirenz gegen 
Stavudin + Didanosin + Efavirenz ver
glichen wurde. Die Ergebnisse (siehe 
Tabelle 2) zeigen ein etwas besseres Ab
schneiden des Emtricitabin-Armes. 

Die häufigsten Nebenwirkungen, die 
aber nur bei zirka 1% der Zulassungs
studienteilnehmer zum Studienabbruch 
ftihrten, sind Kopfschmerzen, Durch
fall, ÜbelkeitundArzneimittelexanthem. 
Bevorzugt bei nicht-kaukasischen Pati
enten werden auch Hautverfärbungen, 
insbesondere der Hand- und Fußinnen
flächen beobachtet. 

Wie die anderen Nukleosidanaloga 
kann auch Emtricitabin zur Entstehung 
einer Laktatazidose und einer toxischen 
Leberschädigung mit Steatose beitra
gen. Im Unterschied zu Lamivudin ist 
Emtricitabin bislang nicht zur Behand
lung der chronischen Hepatitis B zuge
lassen. Bei HBV-HIV-koinfizierten Pa
tienten wurde unter einem Emtricitabin
enthaltenden Therapieregime aber eine 
ausgeprägte Unterdrückung der HBV
Replikation beobachtet. BeimAbsetzen 
oder Umsetzen einer Emtricitabin-ent
haltenden Kombinationstherapie bei Pa
tienten mit einer chronischen Hepatitis 
B-Koinfektion ist daher besondere Vor
sicht geboten, weil es zu einem Wieder-
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aufflammen der HBV-Replikation mit 
klinischer Symptomatik kommen kann. 

Es wird davon ausgegangen, dass 
die Herstellerfirma Gilead, die Emtrici
tabin einer anderen Firma abgekauft hat, 
an einem Tenofovir-Emtricitabin-Kom
binationspräparat arbeitet, da beide Sub
stanzen nur einmal täglich genommen 
werden müssen. 

Eine weitere auf der lAS-Konferenz 
in Paris vorgestellte Studie zeigt, dass 
bei Umstellung von einer virologisch 
erfolgreichen PI-Kombination auf eine 
einmal tägliche Kombinationstherapie 
bestehend aus Emtricitabin, Didanosin 
und Efavirenz nicht nur die virologische 
Kontrolle bei guter Verträglichkeit voll 
aufrechterhalten werden kann, sondern 
dass sich auch die PI-induziert ernied
rigten HOL-Cholesterinwerte wieder 
weitgehend normalisieren. 

Mit Atazanavir wurde im Juni in 
den USA der erste Protease-Inhibitor 
der FirmaBristel Myers & Squibb zuge
lassen, welcher zugleich auch der erste 
einmal pro Tag dosierte Protease-Inhi
bitor ist (2 x 200 mg 1 x/Tag). Weitere 
Vorzüge der unter dem Handelsnamen 
Reyataz vertriebenen Substanz sind eine 
geringe bis fehlende Auswirkung auf 
die Blutfettwerte und ein einzigartiges 
ResistenzprofiL Dieses kommt aber nur 
in der first-line-Therapie zum Tragen, 
wenn noch keine PI-Resistenzen vor
handen sind. Wird Atazanavir als erster 
PI eingesetzt, erfolgt eine eventuelle Re
sistenzbildung über die Mutation I50L, 
welche die Wirksamkeit anderer Pro-
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teaseinhibitoren nicht nur nicht beein
trächtigt, sondern häufig sogar eine Hy
persuszeptibilität gegenüber anderen Pis 
verursacht. Bereits vorhandene PI -Resis
tenzen bewirken dagegen eine weitge
hende Kreuzresistenz gegenüber Ataza
navir, so dass die Bedeutung des neuen 
PI für die Salvage-Therapie PI-erfahre
ner Patienten zumindest in ungeboosteter 
Form gering ist. Wirksamkeitsstudien 
bei therapienaiven Patienten mit Ataza
navir in Kombination mit zwei Nukleo
sidanaloga zeigten eine vergleichbare 
Wirksamkeit wie Nelfinavir und Efavi
renz. In der Atazanavir-Efavirenz-Ver
gleichsstudie zeigten sich zwischen den 
Behandlungsarmen innerhalb der ers
ten 48 Behandlungswochen zwar Un
terschiede hinsichtlich der Effekte auf 
die Blutfettwerte (Anstieg von LDL- und 
HDL-Cholesterin und Triglyzeriden un
ter Efavirenz, Anstieg von HOL-Choles
terin und Abfall von Triglyzeriden unter 
Atazanavir), aber keine Unterschiede 
hinsichtlich der Fettgewebsverteilung. 
Für eine abschließende Beurteilung des 
Lipodystrophierisikos ist die Beobach
tungsdauer aber noch zu kurz. 

Eine weitere Boosterung von Ataza
navir mit Ritonavir ist möglich und bei 
Patienten mit PI-Vorerfahrung eventuell 
auch sinnvoll. Nach ersten vorläufigen 
Ergebnissen (24 Wochen-Analyse einer 
48-Wochen-Studie) ist ein Regime von 
Atazanavir 300 mg/Ritonavir 100 mg 
einmal pro Tag bei therapieerfahrenen 
Patienten vergleichbar wirksam wie ein 
Regime mit Lopinavir 400 mg!Ritonavir 
1 00 mg zweimal pro Tag, mit weiter-



hin günstigen Auswirkungen auch des 
geboostetenAtazanavir auf die Blutfett
werte. 

Häufigste Nebenwirkung der Ataza
navir-Behandlung ist eine Hyperbiliru
binämie (erhöhte Laborwerte bei zirka 
90%, Ikterus bei zirka 10% ), die aber kli
nisch keine Bedeutung zu haben scheint 
und nach Abbruch der Atazanavir-Be
handlung voll reversibel ist. AndereNe
benwirkungen können sein Übelkeit, 
Kopfschmerzen, Erbrechen, Durchfall, 
Bauchschmerzen und Müdigkeit. An kli
nisch relevanten Wechselwirkungen mit 
anderen HIV-Medikamenten ist bislang 
eine Beeinflussung der Plasmaspiegel 
durch Tenofovir bekannt, durch die die 
Atazanavir-Spiegel um 25-40% sinken. 
Vorerst sollte diese Kombination daher 
vermieden werden. 
Raffi F, Saag M, Cahn P, et al.: A randomized, 
double-blind, multicentre comparison of em
tricitabine QD to stavudine bid in treatment
naive HIV-infected patients. Abstr. 38, 2"d JAS 
Conference on HIV Pathogenesis and Treat
ment, July 2003, Paris 

Raffi F, Snow A, Borroto-Esoda K, et al. : Anti
HBV activity of emtricitabine in patients coin
fected with HIV and Hepatitis B virus. Abstr. 
215, 2"d lAS Conference on HIV Pathogenesis 
and Treatment, July 2003, Paris 

Molina JM, Fercha/ F. Journot V, et al.: Emtri
citabine, didanosine and efavirenz once-daily 
versus continued PI-based HAART in HIV
infected adults with undetectable plasma HIV
RNA: 48-week results of a prospective rando
mized multicentre trial (alize-anrs 99). Abstr. 
37, 2"d lAS Conference on HIV Pathogenesis 
and Treatment, July 2Q03, Paris 

SchnellT, Schmidt B, Moschik G, et al. : Distinct 
cross-resistance proflies of the new protease 
inhibitors amprenavir, lopinavir, and atazanavir 
in a panel of clinical samples. AIDS 2003; 17: 
1258-61 

Jerl)sek JG, et al.: Metabolie substudy of the 
BMS-043 study. Abstr. LB13, 2"d lAS Confe
rence on HIV Pathogenes·is and Treatment, July 
2003,Paris 

Lichtenstein K, C/umeck N, Bellos N, et a/.: 
Lipid benefits are observed in antiretroviral 
experienced HIV-infected patients when 
switched to atazanavir-containing regimens. 
Abstr. LB 17, 2"d IAS Conference on HIV 
Pathogenesis and Treatment, July 2003, Paris 

Fettstoßwechsel und Upodystrophie 
Noch ist unklar, ob die unter PI- und 
NNRTI-Kombinationstherapie häufig zu 

beobachtenden Veränderungen der Blut
fettwefte ursächlich etwas mit den eben
falls unter solchen Kombinationen zu 
beobachtenden Verteilungsstörungen 
des Körperfetts zu tun haben. 

Unstrittig ist, dass es bei Beginn 
einer antiretroviralen Kombinationsthe
rapie häufig zu einem Anstieg der Tri
glyzerid- und LDL-Cholesterin-Werte 
kommt. Bei der Bewertung dieser Ver
änderungenwird aber häufig vergessen, 
dass die HIV-Infektion selbst zu einem 
Abfall dieser Parameter im Plasma führt. 

Im Rahmen der Multicenter AIDS 
Cohort Study (MACS) wurden daher 
bei 50 Serokonvertern die Veränderun
gen der Blutfettwerte analysiert, bei de
nen Messwerte vor Serokonversion, nach 
Serokonversion ohne Behandlung und 
unter Behandlung verfügbar waren. Da
bei zeigte sich, dass die HIV-Infektion 
zunächst in einem deutlichenAbfall der 
Triglyzerid-, HDL- und LDL-Choleste
rin-Werte resultiert. Nach Beginn einer 
hochaktiven antiretroviralen Kombina
tionstherapie erreichen Triglyzerid- und 
LDL-Cholesterin-Spiegel innerhalb von 

Moi 2003 ·September 2003 Aktuelles/ 15 



etwa drei Jahren wieder die (alters
adjustierten) Ausgangswerte, während 
die HOL-Cholesterinwerte erniedrigt• 
bleiben. Offen bleibt bei dieser Analyse, 
ob es im weiteren Verlauf einer HAART 
auch zu einem weiterenAnstieg der Blut
fettwefte kommt. 

Hinsichtlich der Abschätzung des 
Atheroskleroserisikos bei HAART-be
handelten HIV-Patienten sind neben den 
tendenziell erhöhten Blutfettwerten aber 
auch andere »klassische« Risikofaktoren 
zu berücksichtigen. Bei einer Analyse 
deutscher HIV-Patienten zeigt sich ein 
hoher Anteil von Rauchern, ein Über
wiegen des männlichen Geschlechts und 
bei Patienten mit gleichgeschlechtlichen 
Kontakten verglichen mit anderen Betrof
fenengruppen ein höherer Altersdurch
schnitt. Vor allem dem Rauchen als po
tentiell beeinflussbarem Risikofaktor 
kommt bezüglich der Prävention der 
koronaren Gefäßerkrankungen eine be
sondere Bedeutung zu. 

Eine andere Studie stellt fest, dass 
die Einnahme von Protease-Inhibitoren 
zwar mit erhöhten Cholesterinwerten 
korreliert ist, aber Insulin-Resistenz und 
Anstieg der Triglyzeride nicht mit PI
Therapie zusammenhängen. 

In einer kleinen, nicht-randomisier
ten prospektiven australischen Studie 
wurden bei 40 zunächst therapienaiven 
Patienten die Veränderungen der Körper
fettverteilung nach Beginn einer antire
troviralen Kombinationstherapie unter
sucht. Nach einer mittleren Beobach
tungsdauer von zwei Jahren zeigen sich 
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folgende Veränderungen: im ersten hal
ben Jahr nach Therapiebeginn kommt 
es zunächst zu einer Zunahme des Unter
hautfettgewebes und des Fettgewebes 
im Bauchraum sowie der Muskelmasse. 
Nach dem ersten halben Jahr kommt es 
dann zu einem selektiven, fortschreiten
den Verlust des Unterhautfettgewebes. 

Die anfängliche Zunahme des Fett
gewebes muss wahrscheinlich erklärt 
werden als Ausdruck einer generellen 
Verbesserung des Gesundheits- und Er
nährungszustandes und einer Aufhebung 
des katabolen Stoffwechselzustandes un
ter einerunbehandelten HIV-Infektion. 
Die dann folgende Atrophie des Unter
hautfettgewebesist dagegen wahrschein
lich ein Ausdruck der Medikamenten
toxizität bei Langzeittherapie. 

Für eine unterschiedliche Verursa
chung des Verlustes von Unterhautfettge
webe und der Zunahme von intraabdomi
nellem Fett sprechen auch die Ergebnisse 
der amerikanischen FRAM-Studie (Fat 
Redistribution and Metabolie Change in 
HIV). Es fanden sich keine Zusammen
hänge zwischen zentraler Fettansamm
lung und peripherem Fettverlust, es 
handelt sich also nicht um eine Umver
teilung. 

Fürdie Lipoatrophie sind wahrschein
lich in erster Linie die Nukleosidanaloga, 
und dabei insbesondere Stavudin, Dida
nosin, Zalcitabin und Zidovudin verant
wortlich. Bereits eine Wechsel von Sta
vudin zu Abacavir oder auch Zidovudin 
kann die Lipoatrophie verbessern. NRTI
sparende Therapien (z.B. PI + NNRTI) 



kommen ebenfalls in Frage, darunter 
kann es aber zu einer Zunahme von 
intraabdominellem Fett und einer Erhö
hung der Blutfettwerte kommen. 

Nicht-therapiebedingteRisikofakto
ren für die Entwicklung einer Lipody
strophie sindAlter und Tiefstwert der T
Helferzellzahlen. 

Einer der diskutierten Pathomecha
nismen der Lipoatrophie ist die toxische 
Schädigung der Mitochondrien von Fett
zellen in Form einer Hemmung der gam
ma-Polymerase vorallem durch die soge
nannten d-Nukleoside (ddC, ddl, d4T). 
Dieser Hemmung kann zumindest in 
Zellkulturversuchen durch eine hochdo
sierte Uridin-Gabe vorgebeugt werden. 
Durch orale Gabe von Uridin als Nah
rungssupplement können ausreichend 
hohe Plasmaspiegel erreicht werden. Kli
nische Studienergebnisse zur Wirksam
keit liegen aber noch nicht vor. 

Als einem weiteren Pathomechanis
mus, der bei der F ettgewebsverteilungs
störung eine Rolle spielt, wird der Insu
linresistenz zunehmend Aufmerksam
keit geschenkt - nicht zuletzt, weil es 
auch hier potentiell therapeutische Mög
lichkeiten gibt. Eine dieser Möglichkei
ten ist die Behandlung mit Insulin-sen
sibilisierenden Substanzen wie Rosigli
tazon. In einer randomisierten Studie 
wurde bei Patienten mit Hyperinsulin
ämie und Lipoatrophie unter Ros1glita
zon-Therapie (8mg/Tag) eine verbes
serte Glukoseverwertung und eine Zu
nahme des Unterhautfettgewebes beob
achtet. Die Cholesterinwerte stiegen aber 
trotzdem weiter an. 

Als weitere Pathomechanismen der 
Lipoatrophie sind noch in der Diskus
sion eine Störung der Adipozytendif
ferenzierung durch direkte oder indi
rekte Effekte von Proteaseinhibitoren 
sowie eine erhöhte TNFa-Produktion, 
die zu einer Apoptoseinduktion bei 
Adipozyten führen soll. 
Riddler SA, Smit E, Cole SR, et al.: Impact of 
HIV infection and HAART on serum Iipids in 
men. JAMA 2003; 289: 2978-83 
Neumann T. Woiwoid T. Neumann A, et al.: 
Cardiovascular risk factors and probability for 
cardiovascular events in HIV-infected patients: 
Part I. Differences due_ to the acquisition of 
HIV-infection. Eur J Med Res 2003; 8: 229-35 

Malion PWG, Miller J, Cooper DA, Carr A: 
Prospective evaluation of the effects of antire
troviral therapy on body composition in HIV-1-
infected men starting therapy. AIDS 2003; 17: 
971-79 

Viciana P. Lopez-Cortes LF, Gomez-Vera MJ, 
et al.: Morphological changes after 48 months 
on sparing-NRTI antiretroviral therapy in 
patients with faciallipoatrophy. Abstr. 726, 2"d 
lAS Conference on HIV Pathogenesis and 
Treatrm!nt, July 2003, Paris 

Beatty G, Chu J, Abbasi F, et al.: Relative effects 
of insulin resistance and protease inhibitor 
treatrnent on Iipid and Iipoprotein metabolism 
in HIV-infected patients. Abstr. 717, 2"d lAS 
Conference on HIV Pathogenesis and Treat
ment, July 2003, Paris 

Walker UA, Koch E, VonhojJN, etal. : Uridine 
prevents and treats mtDNA depletion by NRTI 
pyrimidine analogues and fully restores 
mitochondrial function. Abstr. 19, 5'h Interna
tional Workshop on Adverse Drug Reactions 
and Lipodystrophy in HIV. July 2003, Paris 

Hadigan C, Yawetz S, Thomas A, Havers F et 
al.: A randomized, double-blind, placebo
controlled study of rosiglitazone for patients 
with HIV lipodystrophy. Abstr. 50, 2nd lAS 
Conference on HIV Pathogenesis and Treat
ment, July 2003, Paris 
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Aktualisierung der 
US-Therapieempfehlungen 

Mitte Juli wurde eineAktualisierung der 
US-HIV-Therapieempfehlungen veröf
fentlicht. Neben einer Reihe von Detail
änderungen und -ergänzungen wurde 
bei der Aktualisierung erstmals versucht, 
auf der Basis der vorliegenden virologi
schen, immunologischen und Verträg
lichkeitsdaten besonders geeignete 
Therapieregime für den Beginn einer 
Kombinationstherapie zu identifizieren. 

Bei den NNRTI-basierten Kombi
nationsregimen wird als bevorzugtes 
Regime genannt: 
• Efavirenz + Lamivudin + Zidovudin 

oder Tenofovir oder Stavudin.Falls 
auf Grund von Unverträglichkeiten 
oder Resistenzen dieses Regime nicht 
in Frage kommt, werden als Altermi
tiven aufgeführt: 

• Efavirenz + Lamivudin + Didanosin 
(nicht bei Schwangeren oder gebär
fähigen Frauen) , sowie 

• Nevirapin + Lamivudin + Zidovudin 
oder Stavudin oder Didanosin. 

Bei den PI -basierten Therapieregimen 
ist die bevorzugte Kombination 
• Lopinavir/r + Lamivudin + Zidovu

din oder Stavudin 

Die möglichen Alternativen sind hier 
etwas zahlreicher und umfassen: 
• Amprenavir/rit + Lamivudin + Zido

wdin oder Stavudin 
• Indinavir + Lamivudin + Zidovudin 

oder Stavudin 
• Indinavir/rit + Lamivudin + Zidovu

din oder Stavudin 
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• Nelfinavir+ Lamivudin + Zidovudin 
oder Stavudin 

• Saquinavir/rit + Lamivudin + Zido
vudin oder Stavudin 

Guidelines for the U se of Antiretroviral 
Agents in HIV-1-Infected Adults and 
Adolescents. 
http://aidsinfo.nih.gov/guidelines/adult/ 
AA_071403.pdf 

Intermittierende Behandlung 
enttäuscht in größerer Studie 

Eine intermittierende Behandlung (=ab
wechselnd eine Woche Behandlung und 
eine Woche Pause) mit den Zielen der 
Kostenreduktion und Verminderung der 
Langzeittoxizität antiretroviraler Sub
stanzen war zuerst in einer kleinen ame
rikanischen Pilotstudie auf Basis eines 
geboosteten PI-Regimes geprüft worden. 
Dieselbe Gruppe stellte auf der 2. lAS
Konferenz in Paris die vorläufigen Ergeb
nisse einer wöchentlich intermittieren
den Therapie mit der nur einmal täglich 
zu dosierenden Kombination Efavirenz 
+ Lamivudin + Didanosin vor. Die sie
ben Teilnehmer konnten unter dieser The
rapie über einen Zeitraum von 48-68 
Wochen eine Viruslast unter der Nach
weisgrenze aufrechterhalten, ohne dass 
eine Resistenzentwicklung eintrat. Die 
Efavirenz-Spiegel am Ende der Pausen
woche lagen bei den Patienten im Bereich 
zwischen 70 und 700 ng/ml (therapeu
tische Spiegelliegen bei > I 000 ng/ml). 
Die Befürchtung, dass sich gegen Efa
virenz auf Grund der langen Halbwerts
zeit bei intermittierender Therapie leich
ter eine Resistenz ausbilden würde, hat 



sich also so nicht bestätigt- im Gegen
teil könnte es sogar so sein, dass die 
lange Halbwertszeit zur Aufrechter
haltung des suppressiven Effektes der 
Medikation während der einwöchigen 
Therapiepausen beiträgt. 

In beide beschriebenen Pilotstudien 
wurden nur streng ausgesuchte Teilneh
mer aufgenommen, was die Verallge
meinerbarkeit der Ergebnisse fraglich 
macht. In der Tat wurden in einer größe
ren internationalen Studie schlechtere 
Erfahrungen mit der wöchentlich inter
mittierenden Therapie gemacht. In der 
STACCATO-StudiewurdendieTeilneh
mer randomisiert einem von drei Be
handlungsschemata zugeordnet: 
1. Wöchentlich intermittierende Be

handlung 
2. Konventionelle Dauertherapie 
3. CD4-gesteuerte Behandlungspau-

sen 

Von den 36 Patienten unter wöchentlich 
intermittierenderTherapieentwickelten 
19 (53%) nach den Studienkriterien ein 
virologisches Versagen, weshalb dieser 
Studienarm vorzeitig beendet wurde. 

Erfolgversprechender erscheint da
gegen eine alternierende Therapie, bei 
der zwei Kombinationen in dreimo
natigem Rhythmus miteinander abwech
seln. Im Rahmen der SWATCH-Studie 
wurde eine solche alternierende Behand
lung mit Efavirenz + Stavudin + Didano
sin oder Nelfinavir + Lamivudin + Zido
vudin mit der üblichen Standardbe
handlung verglichen. Im 48-wöchigen 
Beobachtungszeitraum entwickelten un
ter dem altemierenden Regime nur zwei 

Prozent der Patienten ein virologisches 
Therapieversagen, während unter einer 
kontinuierlich gleichbleibenden Thera
pie die Rate bei 18% lag. Auch der 
Anteil der Patienten mit einer Viruslast 
unter der Nachweisgrenze war im alter
nierenden Behandlungsarm größer. Hin
sichtlich CD4-Zellzahl, Auftreten von 
Nebenwirkungen und berichteter Adhä
renz unterschieden sich die beiden Be
handlungsarme nicht voneinander. 
Dybul M, Nies-Kraske E, Dewar R, et al.: A pilot 
study of short cycle intermittent ARV therapy 
utilizing a once per day regimen of didanosine, 
lamivudine and efavirenz .. Abstr. 597, 2"d lAS 
Conference on HIV Pathogenesis and Treat
ment, July 2003, Paris 
Ananworanich J, Nuesch R, Le Braz M, et al.: 
Failures of one week on, one week off anti
retroviral therapies in a randomized trial. Abstr. 
LB4, 2"d lAS Conference on HIV Pathogenesis 
and Treatment, July 2003, Paris 
Martinez-Picado J, Negredo E, Ruiz L, et al.: 
Alternation of antiretroviral drug regimens 
for HIV infection. Ann Intern Med 2003; 139: 
81-89 

Längere Behandlungspausen 
nicht ungefährlich 

Beim Vergleich von Patienten, die eine 
oder mehrere längere Behandlungspau
sen (> 3 Monate) eingelegt hatten mit 
kontinuierlich behandelten Patienten im 
Rahmen der italienischen ICONA-Ko
horte zeigte sich bei der Unterbrecher
Gruppe ein 4,5-fach höheres klinisches 
Progressionsrisiko als bei den kontinu
ierlich behandelten Patienten (Progres
sions-/Todesrate von 1,9/100 Personen
jahre vs. 8,7/100 Personenjahre). Drei 
voneinander unabhängige Risikofakto
ren trugen zu dem höheren Progressions
risiko bei: 
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I. Die Behandlungsunterbrechung (2,5-
fach erhöhtes Risiko) 

2. Eine Viruslast >I 00.000 Kopien vor 
Therapiebeginn (1,6-fach erhöhtes 
Risiko im Vergleich zu einer Aus
gangsviruslast <30.000 Kopien/mi) 

3. Ein CD4-Zellzahl-Nadir von über 
200 Zellen/f!l, ein CD4-Zahlanstieg 
um mehr als 100 Zellen unter Be
handlung und ein Behandlungsindu
zierter Viruslastrückgang um mehr 
als eine Log-Stufe verminderten das 
Progressionsrisiko 

Bei der Analyse von Kohorten-Verlaufs
daten ist natürlich Vorsicht angebracht, 
da Vergleiche nicht zwischen rando
misiert zugeteilten Vergleichsgruppen 
erfolgen und die jeweiligen Gründe ftir 
Therapieunterbrechungen nicht berück
sichtigt werden können. Während es im 
Einzelfall immer gute Gründe ftir The
rapiepausen geben kann, weist diese 
Analyse aber daraufhin, dass Therapie
unterbrechungen vor allem bei Patien
ten mit hoher Viruslast und schlechter 
immunologischer Ausgangslage nicht 
risikolos sind. 

In dieselbe Richtung gehen die 
Schlussfolgerungen aus derCPCRA 064-
Studie, in derrandomisiert eine Behand
lungsunterbrechung von vier Monaten 
vor dem Wechsel zu einem nach Resis
tenztestung optimierten Salvage-Regime 
bei therapieerfahrenen Patienten mit ei
ner sofortigen Umstellung auf ein opti
miertes Therapieregime verglichen wur
de: Während des zwölfmonatigen Fol
low-ups hatten die Patienten mit Thera
pieunterbrechung durchgehend schiech-
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tere T-Helferzellwerte als die durchbe
handelten Patienten. 
D 'Arrninio Monforle A, Cozzi-Lepri A, Murri 
R, et al.: The effect ofHAART interruptions on 
clinical progression: evidence from ICONA 
cohort. Abstr. 145, 2"d lAS Conference on 
HIV Pathogenesis and Treatment, July 2003, 
Paris 
Lawrence J, Huppier Hullsiek K, Mayers D, et 
al.: Failure of structured treatment interruption 
to confer benefit in the setting of treatment 
failure: CPCRA 064 results by baseline CD4 
count and phenotypic sensitivity score sub
groups. Abstr. 119, 2"d JAS Conference on 
HIV Pathogenesis and Treatment, July 2003, 
Paris 

Behandlungsunterbrechungen im Rahmen 
der Therapie der akuten HIV·Infektion 

Behandlungsunterbrechungen zur »Au
tovakzination« werden im Rahmen der 
Therapie der akuten HIV-Infektion er
probt. In dem bekanntesten Studienpro
tokoll von Bruce Walker wurden 14 sehr 
früh diagnostizierte und behandelte Pa
tienten verfolgt. Laut Protokoll sollte 
die Behandlung immer dann wieder auf
genommen werden, wenn die Viruslast 
entweder drei Wochen in Folge höher 
als 5.000 Kopien/mi blieb oder einmalig 
auf einen Wert von über 50.000 Kopien 
anstieg. Nach 90 Tagen Behandlungs
pause waren diese Kriterien bei drei von 
14 Patienten erreicht, nach 360 Tagen 
bei 8 und nach 720 Tagen bei 11 . Es sieht 
demnach danach aus, dass die anfängli
che immunologische Kontrolle über die 
Virusreplikation mit der Zeit immer 
schwächer wird. Da es sich um eine 
nicht-randomisierte, nicht-vergleichen
de Untersuchung handelte, bleibt un
klar, welche Auswirkungen die Behand
lungsstrategie in Vergleich zu bloßem 



Abwarten und Beobachten auf den Ver
lauf der HIV-Infektion hatte. 

In prospektiven Behandlungsproto
kollen zur HIV-Frühtherapie in Deutsch
land werden vergleichbare Erfahrungen 
gemacht: nur ein sehr geringer Prozent
satz der behandelten Patienten erreicht 
auf Dauer eine immunologische Kon
trolle der Virusreplikation. 

Stärke und Dauer der spontanen im
munologischen Kontrolle hängen zum 
einen vom Zeitpunkt des Therapiebe
ginns im Rahmen der frischen Infektion 
ab, zum anderen spielengenetische Fak
toren wie Korezeptor-Ligand-Mutatio
nen und das individuelle HLA-Muster 
(z.B. HLA-B27 und HLA-B57) eine 
wichtige Rolle. 
Walker BD: Prospects for immunotherapy of 
HIV infection: lessons from acute infection. 2"d 
lAS Conference on HIV Pathogenesis and 
Treatment, July 2003, Paris 
Vogel M. Voigt E, Schalten S, et al.: Structured 
treatment interruptions in acute HIV-infected 
patients - first results from the Bonn cohort. 
Abstr. 5, 9. Deutscher und 14.Österreichischer 
AIDS-Kongress, Mai 2003, Harnburg 
Boesecke C, ]essen H. Stahrner L et al.: Immuno
logische Kontrolle einer endogenen Kontrolle 
der Virusreplikation nach primärer HIV-In
fektion. Abstr. 6, 9. Deutscher und 14. Österrei
chischer AIDS-Kongress, Mai 2003, Harnburg 
Jäger H. Kögl C, WolfE, et al.: Prime DAG
erste Ergebnisse zu 91 Patienten mit primärer 
HIV-Infektion. Abstr. 83, 9. Deutscher und 
14.Österreichischer AIDS-Kongress, Mai 2003, 
Harnburg 
Rürnrnelein N, WolfE, Hoffmann C et al.: Anti
retrovirale Therapie und Strukturierte Therapie
unterbrechungen bei der primären HIV-Infek
tion. Abstr. 85, .9. Deutscher und 14.Österrei
chischer AIDS-Kongress, Mai 2003, Harnburg 
Stahrner I, van Lunzen J. Rockstroh J. et al.: 
Korezeptor-/Ligand-Mutationen und zelluläre 
Immunantwort in peripherem Blut und Lymph-

knoten: Was erklärt eine HIV-RNA »Set-point 
Ievel« unter2000 HIV-RNA-Kopien/ml? Abstr. 
34, 9. Deutscher und 14. Österreichischer AIDS
Kongress, Mai 2003, Harnburg 
Addo MM, Dränert R, Rathod A, et al.: Analysis 
of correlates of protection in HIV-1 controllers. 
Abstr. 35,9. Deutscherund 14.Österreichischer 
AIDS-Kongress, Mai 2003, Harnburg 

Entwicklung einer muhiresistenten 
Viruspopulation nach Absetzen einzelner 
Medikamentenklassen 

Bei intensiv vorbehandelten Patienten 
mit fortdauernder Virusreplikation un
ter einer PI-NRTI-Kombinationstherapie 
wurden entweder Protease-Inhibitoren 
oder Nukleosidanaloga abgesetzt. Nach 
Absetzen des Pis bei n = 19 Patienten 
wurde im ersten halben Jahr keine Rever
sion der vorhandenen Resistenzmuta
tionen festgestellt, während nachAbset
zen der Nukleosidanaloga (bei n = 6 Pa
tienten) teilweise Resistenzreversionen 
(insbesondere der M184V-Mutation) be
obachtet wurden. Ein Verlust von Resis
tenzmutationen war mit einer Zunahme 
der viralen Fitness und der Viruslast 
verbunden. Als Erklärung für die zöger
liche Rückreversion von PI-Mutationen 
wird vermutet, dass die Rückbildung 
der in der Regel nicht nur aus einer son
dern aus mehreren Punktmutationen sich 
zusammensetzenden Resistenz durch ein 
»Fitnesstal« verhindert wird, welches 
das Virus auf dem Weg zurück überwin
den muss. 

Die Nukleosidanaloga-Resistenz
mutation M 184V, die als Punktmutation 
sehr schnell auftreten, aber auch relativ 
schnell wieder verschwinden kann, be
einträchtigt die Virusfitness (u.a.) da-
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durch, dass der Beginn der reversen 
Transkription behindert wird (Synthese 
der Positiv- und Negativstrang DNA). 
Denselben Effekt hat auch die L 74V
Mutation. Sind beide Mutationen gleich
zeitig vorhanden, fUhrt dies zu einer 
additiven/synergistischen Beeinträchti
gung der Virusfitness. Risikofaktoren 
für die Ausbildung dieser Resistenzen 
sind eine hohe Ausgangsviruslast und 
einenur mäßig gute Adhärenz (am ris
kantesten sind Adhärenzlevel zwischen 
60 und 90%). Bei Patienten mit sehr 
hoher Adhärenz (>95%) spielen auch 
die individuellen Medikamentenspiegel 
eine Rolle bei der Resistenzentwicklung. 
Deeks SG, Paxinos EE, Wrin T, et al.: Limited 
genotypic and phenotypic evolution after 
interruption of a single therapeutic class in 
patients with multidrug-resistent HIV. Abstr. 
66, XII International HIV Drug Resistance 
Workshop, June 2003 
Wainberg M. Wie X. Diallo K, et al.: The M 184V 
mutation in HIV-1 reverse transcriptase com
promises the initiation of reverse transcription. 
Abstr. 150, 2"d lAS Conference on HIV Patho
genesis and Treatment, Ju1y 2003 , Paris 
Harrigan PR, Dong WY, Alexander C, et al.: 
The association between drug resistance and 
adherence determined by two independent 
methods in a !arge cohort of drug naive indivi
duals starting triple therapy. Abstr. LB12, 2"d 
lAS Conference on HIV Pathogenesis and 
Treatment, July 2003, Paris 

Resistenzfestung 
Es gibt zweiArten der Resistenztestung: 
genotypische und phänotypische. Die ge
notypische Resistenztestung ist kosten
günstiger und weiter verbreitet, erfor
dert aber eine sachkundige Interpretati
on. Diverse Interpretationshilfen sind in 
letzter Zeit entwickelt und verfeinert 
worden. Sie sind mittlerweile so gut, 
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dass die phänotypische Resistenztestung 
normalerweise keine klinisch relevante 
Zusatzinformation mehr bietet. Dies ist 
zumindest das Ergebnis einer randomi
sierten kontrollierten Studie, in derunter
sucht wurde, ob die zusätzliche phäno
typische Testung das virologische Be
handlungsergebnis verbessert. 
Loveday C, Dunn DT, Green H, et al.: A 
randomized controlled trial of phenotypic 
resistence testing: the era trial. Abstr. 10, 2"d 
lAS Conference on HIV Pathogenesis and 
Treatment, July 2003, Paris 

Übertragung von resistenten Viren 
Nach den Ergebnissen der größten bisher 
durchgeführten diesbezüglichen Studie 
ist der Anteil der frisch infizierten und 
noch behandlungsnaiven Patienten mit 
übertragenen Resistenzen in Europa 
derzeit etwa 10%. Über 1600 Patienten 
aus 17 Ländern wurden in der CATCH
Studie untersucht. Resistenzen gegen 
Nukleosidanaloga bildeten mit 6, 7% den 
größtenArrteil (vor allem M41 V, T215F I 
Y), Resistenzen gegen mehrere Sub
stanzklassenwaren bei 1, 7% der Unter
suchtennachweisbar. Bei den NNRTRI
Resistenzen war die Kl03N-Mutation 
am häufigsten, unter den PI-Resistenzen 
dominierten die L90M, aber auch M461, 
G48V und 184V waren häufig. Subtyp 
B-Isolate wiesen mit 11,3% deutlich 
häufiger Primärresistenzen auf als an
dere Subtypen (3,3%), was darauf zu
rückzuführen ist, dass Non-B-Subtypen 
in der Regel bei Migranten diagnosti
ziert werden, die sich meist in Ländern 
infiziert haben, in denen eine antiretro
virale Therapie noch sehr selten einge
setzt wird. 



Die Zusammensetzung der Primärre
sistenzen wird dabei durch mehrere Fak
toren beeinflusst: 
1. Die vorherrschenden Therapieregi

me 
2. Die Adhärenz bzw. Therapiemoden 

(z.B. Therapiepausen) 
3. Die Infektiosität resistenter Viren 
4. Die Geschwindigkeit, mit der über

tragene Resistenzen im neuen Wirt 
revertieren 

Ein Vergleich zwischen Primärresisten
zen in San Francisco in den Zeitabschnit
ten Januar 2000 bis Juni 2001 und Juli 
200 I bis Dezember 2002 zeigt beispiels
weise einen Rückgang der Nukleosid
analoga-Resistenzen und eine Zunah
me der PI-Resistenzen, die z.T. durch 
einen häufigeren Einsatz von Nukleosid
analoga-sparenden Therapien bedingt 
sein könnte. Mutationen, die die virale 
Fitness stark beeinträchtigen, werden 
auch relativ selten übertragen. 

Wenn es sich um komplexe Resis
tenzen handelt, werden selten und nur 
nach relativ langen Zeiträumen Resis
tenzreversionen beobachtet, während 
fitnessbeeinträchtigende Punktmutatio
nen schnell revertieren können. Manche 
Viren mit normalerweise fitnessbeein
trächtigenden komplexeren Mutationen 
können allerdings zusätzliche kompen
satorische Mutationen entwickelt haben, 
die eine hohe Fitness wiederherstellen. 
Solche Viren können sowohlleicht über
tragbar sein, als auch eine geringe Rever
sionstendenz zeigen. 
Van de Vijver D, Wensing AMJ, Asjo B, et al.: 
Analysis from more than 1600 newly diagnosed 
patients with HIV from 17 European countries 

shows that 10% of the patients carry primary 
drug resistance: The CATCH study. Abstr. LB l, 
2"ct fAS Conference on HIV Pathogenesis and 
Treatment, July 2003, Paris 
Grant RM, LiegZer T, Spotts G, Hecht FM: 
Declining nucleoside reverse transcriptase 
inhibitor primary resistance in San Francisco, 
200-2002. Abstr. 120, XII International HIV 
Drug Resistance Workshop, June 2003 
De Mendoza C, Rodriguez C, Corral A, et al.: 
Evidence foradifferent transmission efficiency 
of viruses with distinct drug-resistant genotypes. 
Abstr. 130, XII International HIV Drug Resis
tance Workshop, June 2003 
Little SJ, Dawson K, Hellmann NS, Richman 
DD, Frost SDW: Persistence of transmitted 
drug-resistant virus among subjects with 
primary HIV infection deferring antiretroviral 
therapy. Abstr. 115, XIIInternational HIV Drug 
Resistance Workshop, June 2003 
De Mendoza C, Ortiz M, Perez-Hoyos S, et al.: 
Impact of transmission of drug-resistant HIV 
viruses on viral Ioad, CD4 counts and CD4 
decline in recent seroconverters. Abstr. 81, XII 
International HIV Drug Resistance Workshop, 
June 2003 
Barbour JD, Wrin T, Hecht FM, et al.: Wide vari
ation in pro/pol recplication capacity in recent
ly transmitted HIV-1 is conferred in part by pro
tease inhibitor resistance mutations. Abstr. 73, 
XII International HIV Drug Resistance Work
shop, June 2003 

Optimierung und Vereinfachung 
der antiretroviralen Therapie 

Die einfachste derzeit mögliche Drei
fachtherapie stellt die Behandlung mit 
dem Kombinationspräparat Trizivir (Zi
dovudin + Lamivudin + Abacavir) dar. 
Allerdings wird die mit jeweils einer Ta
blette morgens und abends sehr patien
tenfreundliche Therapie mit einer nicht 
ganz optimalen Wirksamkeit erkauft. 
ImRahmenderACTG 5095-Studiewur
den bei 1147 behandlungsnaiven Pati
enten drei Kombinationen miteinander 
verglichen: 
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1. Trizivir 
2. Zidovudin + Lamivudin + Efavirenz 
3. Trizivir + Efavirenz 

Bereits bei einer Zwischenanalyse er
wies sich der Trizivir-Ann mit einer vi
rologischen Versagerrate von 21% nach 
einer Behandlungsdauer von mindestens 
16 Wochen als schwächer als die beiden 
Efavirenz-enthaltenden Behandlungs
arme (Versagerrate II%) und wurde des
halb vorzeitig beendet. Die Rate schwe
rer Nebenwirkungen war in allen Be
handlungsarmen etwa gleich. Unter den 
virologischen Versagern im Trizivir-Ann 
wurde bei der Hälfte der Patienten die 
Ml84V-Mutation nachgewiesen. 

Auch ein weiteres lediglich aufNu
kleosid-Analoga beruhendes Dreifach
therapieregime schneidet in einer klei
nen Pilotstudie hinsichtlich seiner viro
logischen Wirksamkeit suboptimal ab. 
Von den 19 Patienten, die eine Kombi
nation aus Abacavir, Lamivudin und Te
nofovir in einer einmal täglichen Dosie
rung erhielten, entwickelten 11 ein vi
rologisches Versagen. Ähnlich schlecht 
schneidet diese Dreifachkombination 
auch in einer randomisierten multizen
trischen Vergleichsstudie (ESS30009-
Studie) gegen eine Kombination aus 
Efavirenz + Abacavir + Lamivudin ab. 
Bei einer vorgezogenen außerplanmä
ßigenZwischenanalyse musste ein viro
logisches Versagen unter Abacavir + La
mivudin + Tenofovir bei fast 50% der 
Teilnehmer verglichen mit einer 5%
Versagerquote im Vergleichsarm fest
gestellt werden. Anscheinend kommt es 
unter dieser Kombination zu einer noch 
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unbekannten ungünstigen Interaktion 
zwischen Abacavir und Tenofovir. Vor
läufige Resistenzdaten zeigen bei al
len 14 untersuchten Teilnehmern die 
Ml84V-Mutation und bei 8/ 14 zusätz
lichdieK65R-Mutation. In einem Warn
brief rät die Firma GlaxoSmithKline 
daher dringend vom Einsatz dieser Kom
bination ab und empfiehlt engmaschiges 
Monitoring und gegebenenfalls Thera
piewechsel bei Patienten, die bereits mit 
dieser Kombination behandelt werden. 

Das Gegenstück zu den reinen Nu
kleosidanaloga-Kombinationen sind die 
nukleosidfreien Kombinationen. Daten 
wurden hierzu vorgestellt u.a. aus der 
BIKS-Studie (Lopinavir/r + Efavirenz) 
und einer Studie mit geboostetem Indi
navir + Efavirenz. In der BIKS-Studie er
hielten 86 therapienaive Patienten 4 Kap
seln Lopinavir/r 2x/Tag und 600 mg Efa
virenz einmal pro Tag. 14 Teilnehmer 
brachen die Behandlung innerhalb des 
ersten halben Jahres ab, davon 7 wegen 
Efavirenz-Nebenwirkungen. Von den üb
rigen 72 hatten nach 24 Wochen Behand
lung 67 eine Viruslast von weniger als 
400 Kopien/mi erreicht. Die Cholesterin
werte stiegen von 1 ,6 auf 2,4 mM. 

In der Indinavir-Efavirenz-Studie 
wurde Indinavir in einer Dosierung von 
800mg 2x/Tag, geboosted mit jeweils 
I OOmg Ritonavir gegeben. Eine reine 
PI-NNRTI-Kombination erhielten in die
ser Studie 47 Patienten, in einem Ver
gleichsarm wurden 46 Patienten mitder
selben Kombination + Stavudin behan
delt. Ein vorzeitiger Studienabbruch, 
meist wegen Nebenwirkungen, erfolgte 



in beiden Armen bei etwa jedem vier
ten Teilnehmer. Die Teilnehmer, die die 
Kombination vertrugen, zeigten nach 
48 Wochen ein hervorragendes virolo
gisches Ansprechen, unabhängig vom 
Studienarm. · 
Gulick RM, Ribaudo HJ, Shikuma CM, et al.: 
ACTG 5095: a eomparative study of3 protease 
inhibitor-sparing antiretroviral regimens forthe 
initial treatment ofHIV infeetion. Abstr. 41, 2"d 
lAS Conferenee on HIV Pathogenesis and 
Treatment, July 2003, Paris 

Parthing C, Khanlau lj, Yeh V.· Early virologie 
failure in a pilot study evaluating the effieaey of 
abaeavir, lamivudine and tenofovir in the 
treatment of of naive HIV-infeeted patients. 
Abstr. 43, 2"d IAS Conferenee on HIV Patho
genesis and Treatment, July 2003, Paris 

GlaxoSmithK/ine: Early virologie non-response 
in patients with HIV infeetion treated with 
lamivudine, Abaeavir and Tenofovir. Dear 
Health Care Provider Letter, July 2003 
Ferre V, Allavena C, Poizot-Martin L et al.: 
BIKS study: complete24-weekresults.Abstraet 
36, 2nd lAS Conferenee on HIV Pathogenesis 
and Treatment, July 2003, Paris 

Stek M Jr, Hirsehel B, Benetucci J, et al.: 
Comparison of PI-boosted indinavir with 
efavirenz plus stavudine regimens in EASIER 
(European and South Ameriean study of 
indinavir, efavirenz, and ritonavir). Abstr. 39, 
2"d lAS Conferenee on HIV Pathogenesis and 
Treatment, July 2003, Paris 

Protektiver Effekt einer 
HIV-Übertragungsprophylaxe beim 
gestillten Neugeborenen 

Die Wirksamkeit aller bisher erprobten 
Strategien zur Verminderung der Mut
ter-Kind-Übertragung in Entwicklungs
ländern wird stark beeinträchtigt durch 
da:s fortbestehende Übertragungsrisiko 
beim Stillen. In der in Ruanda und U gan
da durchgeführten SIMBA-Studie wur
de nun er~trrials geprüft, ob durch die pro-

phy1aktische Verabreichung von Nevira
pin oder Lamivudin an das Neugeborene 
in der Stillzeit das mit dem Stillen asso
ziierte Übertragungsrisiko reduziert wer
den kann. Die Mütter erhielten im Rah
men der Studie eine Transmissionspro
phylaxe von der 36. Schwangerschafts
woche bis eine Woche nach Entbindung 
bestehend aus Zidovudin + Didanosin. 
Die Neugeborenen erhielten, solange 
sie gestillt wurden, entweder Lamivudin 
oder N evirapin als Sirup einmal täglich. 
Unter dieser postpartaten Prophylaxe 
wurde nur bei 3 von 370 exponierten 
Kindem eine HIV-Übertragung in der 
Stillzeit beobachtet. Hinsichtlich der 
Wirksamkeit lassen sich keine signifi
kanten Unterschiede zwischen Lamivu
din und Nevirapin feststellen und beide 
Substanzen verursachten in der verab
reichten Dosierung keine schwereren 
Nebenwirkungen. Die Mütter waren in 
dieser Studie angehalten worden, die 
Kinder ausschließlich zu stillen ( d.h. 
keine Beifiitterurig) und hatten dies in 
den meisten Fällen (90%) auch getan. 
Die Stilldauer betrug im Mittell 00 Tage. 

Eine Alternative zur kindlichen Pro
phylaxe wäre die kontinuierliche Thera
pie der Mutter während der Stillzeit Da
ten zur Wirksamkeit und Sicherheit die
ser Strategie liegen bislang aber nicht vor. 

Im Rahmen der ANRS-gesponsorten 
Ditrame-Studie in Westafrika wurde fest
gestellt, dass das Übertragungsrisiko 
beim Stillen mit dem Anstieg der Virus
last in der Muttermilch korreliert. Ein 
spezielfes Risiko stellt in diesem Zu
sammenhang der Viruslastanstieg bei 
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Absetzen der mütterlichen Prophylaxe 
nach der Geburt dar. 

Während der Schwangerschaft ist die 
Gabe von Nevirapin bei Schwangeren, 
wahrscheinlich wegen der veränderten 
Stoffwechselsituation, nicht ganz unge
fährlich. Dies zeigen Beobachtungen aus 
Irland, wounter l39mitNevirapinbehan
delten Schwangeren 2 Todesfälle durch 
eine fulminante Hepatitis zu beklagen 
waren. Die toxischen Hepatitiden waren 
nicht durch Hepatitis B- oder C-Koinfek
tionen oder erhöhte Ausgangs-Leber
werte begünstigt worden. 

Ein generell erhöhtes Präeklampsie
Risiko bei Schwangeren unter einer hoch
aktiven antiretroviralen Kombinations
therapie wird von einer spanischen Grup
pe berichtet. In den Jahren 2002 und 2003 
lag der Anteil der antiretroviral behandel
ten Schwangeren mit einer Präeklampsie 
(Bluthochdruck und Proteinurie) in dem 
Patientenkollektiv der Gruppe 19-mal 
höher als bei denHIV-negativen Schwan
geren, die dadurch bedingte Mortalität 
war 17-mal höher! 
Vyankandondera J. Luchters S, Hassink E, et 
al.: Reducing risk ofHIV-1 transmission from 
mother to infant through breastfeeding using 
antiretroviral prophylaxis in infants (SIMBA 
study). Abstr. LB7, 2"d lAS Conference on HIV 
Pathogenesis and Treatment, July 2003, Paris 
Manfgart 0, Cnipin M, Leroy V, et al.: Effect of 
perinatal zidovudine treatment on the evolution 
of cell-free HIV-1 in breats mild on postnatal 
transmission, ANRS 049 Ditrame-Viro-Study. 
Abstr. 61 , 2"d lAS Conference on HIV Pathoge
nesis and Treatment, July 2003, Paris 
Lyons F, Hopkins S, Mc Geary A , et al.: Nevira
pine tolerability in HIV infected women in 
pregnancy- a word of caution. Abstr. LB27, 2"d 
lAS Conference on HIV Pathogenesis and Treat
ment, July 2003, Paris 
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T-Zeii-Aktivierung, antiretrovirale 
Therapie und Virusphänotyp 

Bei unbehandelten HIV-Infizierten ist 
die Krankheitsprogression assoziiert mit 
einer T-Zellaktivierung. Eine effektive 
antiretrovirale Therapie reduziert dasAus
maß·der T-Zellaktivierung, die aber trotz 
Therapie noch immer höher bleibt als 
bei einer HIV-negativen Kontrollgruppe. 
Je höher der Anteil der aktivierten CD4-
Lymphozyten unter antiretroviraler The
rapie bleibt, desto niedriger fällt der An
stieg der CD4-Zellzahl in den ersten drei 
Monaten unter Therapie aus. Die späte 
Phase des CD4-Zellanstiegs, d.h. der An
stieg später als drei Monate nach Thera
piebeginn, hängt dagegen vom Ausmaß 
der CD8-Zellaktivierung ab. Weitere 
Faktoren, die den späten CD4-Zellan
stieg beeinflussen, sind der Anteil naiver 
CD4-Lymphozyten und das Alter. 

CD4- und CD8-Zellaktiviening sind 
eng miteinander korreliert und hängen 
u.a. ab von der Dauer der Virussuppres
sion. Chronische Begleitinfektionen wie 
eine Hepatitis C können das Ausmaß der 
T-Zellaktivierung erhöhen. 

Diese Befunde stützen die Hypothese, 
dass die T-Zellaktivierung eine wichtige 
Rolle in der HIV-Pathogenese spielt. Die 
Aktivierung trägt wahrscheinlich we
sentlich zum T-Helferzellverlust bei, in
dem die aktivierten Zellen zunächst. zur 
Proliferation angeregt werden und dann 
durchApoptose zugrunde gehen. Dies wür
de auch erklären, warum es bei der SIV
Infektion im Mangabenaffen trotz hoher 
Virusreplikation nicht zur Ausbildung 
eines Immundefektes kommt- der Man-



gabenaffereagiert auf die Infektion nicht 
mit einer erhöhten T-Zellaktivierung. 

Deutlich ausgeprägter als die den 
CCR5-Rezeptor benutzenden Virusiso
late, die in frühen Infektionsstadien vor
herrschen, verursachen die später im In
fektionsverlaufauftauchenden CXCR4-
abhängigen Virusisolate T-Zellaktivie
rung und Apoptose. Im Unterschied zu 
den CCR5-abhängigen Virusisolaten 
genügt bei den CXCR4-abhängigen der 
Kontakt des Glykoproteins gpl20 mit 
dem CXCR4-Rezeptor, um die entspre
chende Zelle in die Apoptose zu treiben. 

Der Umstand, dass das Ausmaß der 
T-Zellaktivierung trotz effektiver anti
retroviraler Therapie erhöht bleibt, ist 
ein mögliches Indiz für eine fortdauern
de, unter derNachweisgrenze bleibende 
niedriggradige HIV-Replikation. Eine 
solche niedriggradige Virusreplikation 
kann tatsächlich durch eine fortlaufen
de Veränderung der viralen DNA belegt 
werden und ist wahrscheinlich ein we
sentlicher Grund auch für die Stabilität 
des latenten HIV-Reservoirs in ruhen-

Neue Wege für die 
HIV-ImpfstofHorschung 

Nach dem Scheitern des ersten HIV
Impfstoff-Wirksamkeitstest mit einem 
auf dem Hüllprotein gp 120 basierenden 
Impfstoff beruhen die derzeit in klini
scher Entwicklung befindlichen Impf
stoffe im Wesentlichen auf Konstrukten, 

den CD4-T-Lymphozyten, welches über 
diese niedriggradige Replikation immer 
wieder aufgefüllt wird. 

Bei vielen Patienten, die multire
sistente Viren beherbergen, bleibt trotz 
nachweisbarer Replikation dieser Viren 
unter Therapie die T-Helferzellzahl sta
bil oder erhöht sich sogar im Laufe der 
Zeit leicht. Setzt man bei solchen Pati
enten die Therapie ab, kann sich häufig 
das Wildtyp-Virus wieder durchsetzen. 
Dabei steigt sowohl die Viruslast wieder 
an, als auch dasAusmaß derT-Helferzell
aktivierung. Die im Vergleich zur unbe
handelten HIV-Infektion geringere T
Zellaktivierung bei antiretroviral behan
delten Patienten mit multiresistenten Vi
ren lässt sich daher erklären zum einen 
durch die weiter bestehende partielle 
Suppression der Virusreplikation, zum 
anderen aber auch eine geringere T-Zell
aktivierung durch multiresistente Viren 
im Vergleich zu Wildtypviren. Auch ein 
direkter Effekt der antiretroviralen Me
dikamente auf die T-Zellaktivierung 
kann nicht ausgeschlossen werden. 

die die zelluläre Immunität stimulieren. 
Diese Impfstoffe bieten wahrscheinlich 
keine sterilisierende Immunität, d.h. sie 
werden eine Infektion vermutlich nicht 
verhindern, sondern die Krankheitsent
wicklung nur verlangsamen. 

Erste Erfahrungen in Tiermodellen 
deuten darauf hin, dass das Virus län-
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gerfristig durch eine allein T-Zell-ba
sierte Immunität nicht in Schach gehal
ten werden kann, sondern sich durch 
»escape-Mutationen« der immunologi
schen Kontrolle entzieht. Mathemati
sche Modellrechnungen legen weiterhin 
nahe, dass solche Impfstoffe dort wo sie 
am Wichtigsten wären, d.h. in den am 
stärksten von der Epidemie betroffenen 
Regionen, kaum noch präventive Aus
wirkungen auf die Zahl der Infizierten 
haben werden. Es bedarf daher verstärk
ter Anstrengungen, Impfstoffe zu entwi
ckeln, die mit Hilfe breit neutralisieren
der Antikörper tatsächlich eine sterile 
Immunität erzielen. 

Um dieses Ziel in möglichst kurzer 
Zeit zu erreichen, ist eine stärkere Zu
sammenarbeit und Koordinierung in der 
HIV-Impfstoftforschung- etwa analog 
zum menschlichen Genom-Projekt - er
forderlich. Führende Impfstoftforscher 
plädieren daher in einem Beitrag in der 
Fachzeitschrift Science flir ein ein welt
umspannendes Impfstoffentwicklungs
projekt, welches folgende Komponen
ten umfassen sollte: 
• Etablierung einer Reihe (6-1 0) von 

Impfstoffentwicklungszentren, die 
sich, zentral koordiniert, mit der Ent
wicklung jeweils eines speziellen 
Impfstoftkonzeptes befassen sollen. 

• Schaffung von sogenannten wissen
schaftlichen Impfstoffkonsortien, die 
sich auf Lösung der offenen wissen
schaftlichen Grundsatzfragen kon
zentrieren. 

• Aufbau von lmpfstoffproduktions
kapazitäten. Eine große Hürde fUr die 
Beschleunigung der Impfstoffent-
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wiekJung ist der Schritt von der quasi 
in »Handarbeit« erfolgenden Produk
tion kleiner Impfstoffmengen flir be
grenzte Tier- und In-vitro-Versuche 
hin zur »industriellen« Impfstoffpro
duktion ftir klinische Studien. Dies 
kann nur in Zusammenarbeit mit der 
Impfstoffindustrie und dem dort kon
zentrierten Know-how erfolgen. 

• Standardisierung von Tests zur Über
prüfung der präklinischen und klini
schen Forschungsergebnisse und zur 
Charakterisierung der induzierten 
Immunantworten 

• Ausbau einer internationalen Infra
struktur zur Durchftihrung klinischer 
Impfstoffstudien 

• Optimierung der Zusammenarbeit 
der jeweiligen nationalen Kontroll
und Zulassungsbehörden, um Rei
bungsverluste bei internationalen 
Studien zu minimieren. 

DieAutoren plädieren flir ein aufbreiter 
Basis (nationale Forschungsförderungs
institutionen, Stiftungen, Global Fund) 
langfristig finanziertes Entwicklungs
projekt, welches durch konzertierte An
strengungen und unabhängig von den 
üblichen 2-3-jährigen Projektlaufzeiten 
die Impfstoffentwicklung deutlich be
schleunigen soll. 
Barauch DH, Kunstmann J, Glowczwskie J, et 
al.: Viral escape from dominant Simian Im
munodeficiency Virus epitope-specific cytoto
xic T lymphocytes in DNA-vaccinated rhesus 
monkeys. J Viro12003; 77: 7367-75 
Universität Regensburg : Neues Impfstoffkon
zeptzur Verhütung von HIV I AIDS in klinischer 
Prüfung. Pressemitteilung vom 31.07.2003 
Klausner RD, Fauci AS, Corey L, et al.: The 
need for a global HIV vaccine enterprise. 
Science 2003; 300: 2036-40 
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Sehr geehrte Frau Doktor, 
Sehr geehrter Herr Doktor, 

die neuesie Folgelieferung für Ihr AIDS-Loseblattwerk versorgt ie mit wichtigen 
und nützlichen Informationen zum Thema Hf V-Infektion und AIDS. 

atürlich ist die beste Information aber nur dann wirkungsvoll, wenn ie auf Abruf 
bereit teht. Aus die em Grunde bitten wir Sie, die Folgelieferung entsprechend 
dieser Anleitung mögl ichst sofort einzuordnen. 
So haben Sie die Sicherheit, daß nichts verloren geht, alles über ichtlich ist 
und Sie immer auf dem neuesten Stand des Wissens bleiben. Mit einem Wort: 
das Einsortieren bedeutet fünf Minuten Mühe, die sich lohnen! 

Und so machen Sie es: 

IHRWERK 
das nehmen Sie heraus: 

Titelblatt (Stand Mai 2003), 

l.nhaltsübersicht und Autoren
verzeichnis 
(Seite 3-5, l-2 [I. Ordner]) 

Das blaue Vorschaltblatt der Chronik 

Au der Chronik 
die Seiten 59-70 

Den Index 
(Seite 1-20) 

DIESE FOLGELIEFERUNG 
das ordnen Sie ein: 

Titelblatt (Stand September 2003), 

Inhaltsübersicht und Autoren
verzeichnis 
(Seite 3-5, 1-2) 

Das neue Vorschaltblatt der Chronik 

Als Ergänzung der Chronik 
die Seiten 59-80 

Den aktualisierten Index 
(Seite 1-21) 

Sektion II P1·axis (I. Ordner) 

Das Inhaltsverzeichnis 
der Sektion ll 

Aus dem Kapitel LI. I Kasuistiken 
die Seiten 119-121 

Das aktualisierte Inhaltsverzeichnis 
der Sektion II 

In das Kapitell LI Kasuistiken 
die neue Kasuistik Nr. 31 
(Seite I 19-129) 



0 

Sektion I\' Therapie (2. Ordner) 

Das Inhaltsverzeichnis der 
Sektion IV 

Au dem Kapitel IV. I 
Therapieansätze 
den Teil I 
Angriffspunkte im 
HIV-Vermehrungszyklus 
(Seite 1-16) 

Das aktualisierte Inhaltsverzeichnis 
der Sektion IV 

ln das Kapitel IV. I 
Therapieansätze 
den neu bearbeiteten Teil I 
Angriffspunkte im 
HIV-Vermehrungszyklus 
(Seite 1-31 ) 

Sektion IX Sen ice (2. Ordner) 

Das Inhaltsverzeichnis der 
Sektion IX 

Das Kapitel IX. I 
Wichtige Adressen 
(Seite 1-1 2) 

Das aktualisierte Inhaltsverzeichnis 
der Sektion IX 

Das aktualisierte KapiteiiX.I 
HIV-relevante Adressen 
(Seite 1-1 0) 
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Kurzchronik: 1959 bis 2003 
1959 Erste retrospektiv nachgewiesene HIV-Infektion bei einem tv'lann aus Kinshasa 

(Kongo). 

1966 Erste retrospektiv gesicherte HIV-(SubtypO)Infektion in Europa bei einem 
norwegischen Seemann und seiner Familie. 

1968 Erster retrospektiv gesicherter AIDS..Fall in den USA 

1970 Vereinzelte retrospektiv identifizierte AID5-Fälle in verschiedenen europäischen 
bis Ländern, den USA und in Afrika. Beginn der HIV·Epidemie bei homosexuellen 

1980 fv'lännern an der U5-amerikanischen Ost- und Westküste sowie bei Drogen
gebrauchern an der U5-0stküste. 

1981 Erstbeschreibung des Krankheitssyndroms durch die U5-amerikanischen CDC 
auf Grundlage von PeP· und KS..Fällen bei jungen homosexuellen Männern aus 
Kolifornien und New York. 

1982 Die Krankheit wird als infektiös erkannt, erste AIDS-Fälle werden in Deutschland 
und anderen europäischen Ländern diagnostiziert. 

1983 Am Pasteur·lnstitut wird erstmals der AID5-Erreger isoliert; das neue Virus erhält 
zunächst den Namen LAV (Lymphadenopathie-assoziiertes Virus). 

1984 Robert Gallo entwickelt ein Zellkultursystem für das neue Virus und schafft damit 
die Voraussetzung zur Entwicklung der ersten Antikörperteste (Einsatz ob 1984). 
er nennt das Virus HTLV-111. 

1985 Einführung der ersten kommerziellen Antikörperteste; ab Herbst 1985 wird in 
Deutschland das Screening von Blutspendern vorgeschrieben. 
ln A~onto, USA. findet die erste Internationale AID5-Konferenz statt. 
Der Tod des ersten prominenten AID5-0pfers, des U5-Schouspielers Rock 
Hudson, löst eine Welle intensiver Medienberichterstattung aus. 

1986 Die Begriffe LAV und HTLV-111 werden durch die einheitliche Bezeichnung HIV 
(Humanes lmmundefizienz-Yirus) ersetzt. 
Französische Wissenschakler isolieren und charakterisieren bei westafrikanischen 
Patienten ein weiteres lmmundefizienzvirus, welches als HIV-2 bezeichnet wird 
ln den USA beginnt eine erste Therapiestudie mit Zidovudin (AZT). 

1987 Zulassung von Zidovudin als erstem onti-HIV-Medikoment unterdem Handelsnomen 
Retrovir zunächst in den USA, kurze Zeit später auch in Europa. 
Der Bundestag setzt eine AIDS..Enquete-Kommission ein; in Deutschland setzt sich 
eine Strategie der Aufklärung und Verhaltensänderung zur AID5-Bekämpfung 
durch. 

1988 ErsteepidemiologischeStudien belegendie weite Verbreitung von HIV in Ost-und 
Zentralafrika. 
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Weltgipfelkonferenz der Gesundheitsminister zum Thema AIDS in London 
bekenntsich zu einer Politikder Aufklärung und Information, zur Zusammenarbeit 
zwischen staatlichen und nichtstaatlichen Organisationen und zum Schutz von 
Menschenrechten und Menschenwürde HIV-Infizierter. 
Proklomierung eines Wei~AID5-Tages, der jeweilsom 1 . Dezember begangen 
wird. 
ln den USA machen erstmals AIDS-Aktivisten durch medienwirksame Aktionen 
auf ihr Anliegen aufmerksam: sie nennen sich ACT-UP (AIDS coolition to 
unleosh power). 

1989 ln Thailand wird eine dramatische Zunahme von HIV-Infektionen bei 
Drogengebrauchern und Prostituierten registriert. 
Erste HIV-Ausbrüche in Osteuropa Iossen sich auf Verwendung unzureichend 
sterilisierter Spritzen in Krankenhäusern und Transfusionen ungetesleten Blutes 
zurückführen. 

1990 Mitte des Jahres schätzt die WHO die Zahl der weltweil mit HIV·infizierten 
Personen auf 8 bis 10 Millionen. 

1991 Die Entdeckung von HIV-Infektionen bei Patienten eines an AIDS verstorbenen 
Zahnarztes in Florido führt zu lebhohen und kontroversen Diskussionen um 
Tätigkeitsbeschränkungen für HIV-infiziertes medizinisches Personal. 
Übertragungsstudien finden weltweil unterschiedliche Mutter·Kind-über
trogungsroten: Europo zirka 1 3%, USA zirka 25%, Afrika 30 bis 40%, die 
Unterschiede werden hauptsächlich der unterschiedlichen Stil lproxis 
zugeschrieben. 
ln Nordamerika wird Didonosin als zweite Substanz zur HIV-Theropie zu
gelassen. 

1992 Beginn großer Studien zur Kombinationstherapie mit zunächst zwei 
Nukleosidonaloga. 
Zulassung von Didonosin (Videx®) auch in Europo. 
Im französischen Blutskandal werden vier höhere Funktionsträger aus den 
Gesundheitsbehörden wegen Verzögerungen bei der Einführung von Vorbeuge
maßnahmen zu bis zu vierjährigen Freiheitsstrafen verurteilt; die politisch 
Verantwortlichen bleiben durch die Justiz unbehelligt. 

1993 Die Ergebnisse der europäischen Concorde-Studie erscheinen als Rückschlag 
fürdie AfD5-Therapie: die Ergebnisse zeigen, dass ein früher Behandlungsbeginn 
mit einer Zidovudin-Monotheropie gegenüber einem späten Behandlungs
beginn keine Vorteile bringt. 
Im Herbst nimmt Bundesgesundheitsminister Seehafer Versäumnisse des 
Bundesgesundheitsamtes in Zusammenhang mitdem Schutzvon Bluterkranken 
vor HIV in der Mitte der achtziger Jahre zum Anlass, das BGA aufzulösen und 
in vier Nachfolgeinstitute aufzuteilen. 
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1994 Zulassung eines dritten antiretrovirolen Medikamentes in Europa (Zolcitabin, 
Handelsname Hivid®). 
Amerikanisch-fronzösische Studie weist noch, dass durch Zidovudin-Behandlung 
von Schwangeren und des Kindes nach der Geburt die HIV-übertrogungsrote auf 
8% (Kontrollgruppe 25%1 gesenkt werden kann. 
Der erste Hollywood-Film, der das Thema AIDS oufgreih (Philadelphia), wird mit 
einem Oscar ausgezeichnet. 
Quantitative Virusnachweisverfahren auf PCR-Bosis werden in Studien zunehmend 
als Marker zur Therapiekontrolle eingesetzt. 
Erste Studienergebnisse belegen die Uberlegenheil der Zweifachkombinationen 
gegenüber Manotherapien. 
Ein neues Herpesvirus (HHV-81 wird bei Kaposi-Sarkom-Patienten entdeckt, die 
infektiöse Ursache des Kaposi-Sarkoms ist identifiziert. 

1995 Madellrechnungen auf Grundlage von Therapiestudien mit Viruslastmessungen 
führen zu einem neuen Verständnis der Dynamik der HIV-Infektionen- täglich 
werden in großem Umfang (Millionen-Milliarden) neue Viruspartikel gebildet, die 
in erster Linie durch kurzlebige, frisch infizierte Zellen produziert werden. 
Ergebnisse großer Studien zur Kombinationstherapie mit zwei Nukleasidanaloga 
belegen die Überlegenheit gegenüber Manotherapien. 
in Deutschland tritt das HIV-Hilfegesetz zur Entschädigung von durch Blut- und 
Blutprodukte infizierte Personen in Krah; in anderen Industriestaaten kommt es 
ebenfalls in den Jahren 1994 bis 97 zu Entschädigungsregelungen. 
Als erster Protease-Inhibitor wird in den USA Saquinovir (Handelsnome lnvirasel 
zugelassen; die Entscheidung ist umstritten, da das Mittel nur eine sehr schlechte 
Bioverfügbarkeil besitzt. 
Ergebnisse einer retrospektiven Fallkontrollstudie weisen auf eine hohe Wirksamkeit 
einer postexpositioneilen prophylaktischen Zidovudin-Behandlung noch beruflicher 
HIV-Exposition hin. 

1996 UNAIDS nimmt als gemeinsame AIDSDrgonisation von WHO, UNICEF, Welt
bank und verschiedenen anderen UN-Institutlonen seine Arbeit auf. 
Auf einer AIDS-Konferenz Anfang des Jahres wird erstmals über eine effiziente 
Unterdrückung der HIV-Replikotion durch Dreifachkombinationen unter Einschluss 
eines Protease-Inhibitors berichtet. 
Als neues Therapieziel wird die Absenkung der Viruslast unter die lest
nachweisgrenze definiert. 
Innerhalb von weniger als zwei Monaten noch Antragstellung werden in den 
USA die Protease-Inhibitoren Ritonovir und lndinovir zugelassen. 
Im Frühjahr werden von mehreren Arbeitsgruppen Chemokinrezeptoren als die 
Ionge gesuchten HIV-Korezeptoren auf ZelloberRächen identifiziert. 
Die XI. Internationale Welt-AIDs-Konferenz in Vancouver steht ganz im Zeichen 
der Erfolge der Kombinotionstherapien; der AID$-Forscher David Ho bringt das 
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Ziel einer HIV·Eradikation durch zwei· bis dreijährige Kombinationsbehandlung 
in die Diskussion. 
Im Laufe des Jahres werden in Europo Stavudin (Zerit®l. Lamivudin (Epivir®l. 
Saquinavir (lnvirase®J. Ritonovir (Norvir®) und lndinovir (Crixivan®) zur Therapie 
der HIV~nfektion zugelassen. 
Die HIV-Ausbreitung beschleunigt sich v.o. im südlichen Afrika, in Südostosien, 
China und Osteuropa. 

1997 Rückgong von AIDS-Erkrankungen und -Todesfällen in den westlichen Industrie
staaten infolge verbesserter Theropiemöglichkeiten. 
Eine klinische Endpunktstudie belegt, dass eine Dreifach· wirksamer als eine 
Zweifachkombination (ACTG 3 20} ist; die Vorhersehborkeit des Ergebnisses aus 
den therapiebegleitenden Viruslastbestimmungen führt zu grundsätzlicher Kritik 
an der Notwendigkeit klinischer Endpunktstudien zur Zulassung von Substanzen 
mit bekanntem Wirkmechanismus. 
Erste Berichte über Resistenzentwicklung auch gegen Kombinotionstheropien. 
Erkennung weitgehender Kreuzresistenzen innerhalb der Gruppe der PI und 
NNRTI. 
Diverse nationale und internationale Richtlinien zur HIV·Behondlung werden 
diskutiert und veröffentlicht; sie folgen zunächst mehr oder weniger stark der 
Devise: Hit hord and early. 

1998 Neue ultrasensitive Tests zur Bestimmung der Viruslost bei HIV-Infektionen werden 
verfügbar: sie senken die Nochweisgrenzen von 200 bis 500 Kopien/ ml auf 
20 bis 50 Kopien/ ml und erfassen nun auch non-8-Sublypen von HIV-1 verläss
licher als die bisherigen Nochweisverfohren. 
Erkenntnis, dassauch noch mehrjähriger Unterdrückung der Virusreplikation latent 
infizierte Zellen überleben, die den infektiösen Prozess bei Abbruch der Therapie 
wieder neu starten können. 
Beginn der ersten Phase-111-lmpfstoffstudie (Wirksomkeitsprüfung) mit einem rekom
binonten Virushüllprotein (gp l 20) als Impfstoff in den USA und Thailand. 
Eine Studie zur Verhinderung der MuHer-Kind-Übertrogung von H[V durch eine 
KurzzeiHheropie mit Zidovudin ob der 36. SSW zeigt, dass die Übertragungsrote 
bei nichtstillenden MüHern um 50% von 18 auf 9% gesenkt werden kann; die 
Kurzzeitbehandlung stellt auch für eine Reihe von Entwicklungsländern eine 
finanziell noch trogbare Möglichkeit zur Verhinderung von MuHer-Kind-Über
trogungen dar. 
in Genffindet die XII. Internationale Welt-AIDS.Konferenz stoH: Sie steht unter dem 
fv\oHo •Bridging the gop•, welches sich u.o. auf die ungleichen Möglichkeiten 
zu Prävention und Behandlung der HIV~nfektion in Industrie-und Entwicklungsländern 
bezieht. 
Während aus den Industrieländern stagnierende HIV-Neuinfektionszohlen und 
dank besserer Behandlungsmöglichkeiten rückläufige AIDS-Erkronkungszohlen 

78 / Kurzchronik 



gemeldet werden, steigt die Zahl der HIV-Neuinfektionen vor ollem im südlichen 
Afrika, in Südostasien und in Osteuropa weiter an. 
Auf dem Therapiesektor wird noch einer Vereinfachung der anspruchsvollen Korn
binationstherapien gesucht, erste vergleichende Studien legen eine den bisher 
üblichen Dreifachkombinationen aus 2NRTI + 1 PI vergleichbare Wirksemkeil 
von NRTI + NNRTI-Komblnolionen nahe. 
Die Suche noch sogenannten Protease-Inhibitor-sparenden Kombinotionen erhält 
Auhrieb auch durch zunehmend erkennbar werdende Nebenwirkungen der 
Kombinotionstheropien, die sich in erster Linie in Veränderungen der Körper
fettverteilung (sogenanntes Lipodystrophiesyndroml, des Fett- und Zuckerstoff
wechsels bemerkbar machen. Zunächst werden ollein Protease-Inhibitoren für 
diese Nebenwirkungen verantwortlich gemocht, dann geraten oberauch Nukle
osidonologa wegen ihrer mitochondriolen Toxizität unter Verdacht. 
Erste Übertragungen multiresistenter HI-Viren werden berichtet. 
Die Entwicklung und Erprobung genotypischer und phänotypischer HIV-Resis
tenZiests schreitet voran. 

1999 Lebendimpfungen mit •atlenuierten• lmmundefizienzviren, denen regulatorische 
Gensequenzen entfernt wurden (nef u.a.). erweisen sich im Affenmodell ols zu 
gefährlich, da ein Teil der Versuchstiere trotzder •Aitenuierung• einen Immundefekt 
entwickelt. 
Unzufriedenheil mit dem •Hit hord and early•-Konzepl anlirelroviroler Therapie 
und Einzelfallberichte therapieinduzierter oder -assoziierter spontaner immuno
logischer Kontrolle (»Berliner Patient•) führen zur Entwicklung intermillierender 
Behandlungskonzepte unter dem Oberbegriff •Strukturierte Theropieunler
brechungen•. 

2000 Erstmols findet im Juli 2000 eine Internationale AID5-Konferenz in Afrika statt. Die 
Konferenz im südafrikanischen Durbon lenkt die Aufmerksamkeit der Weltöffent
lichkeit auf die katastrophale Entwicklung der Epidemie in Afrika und das Fehlen 
von Therapiemöglichkeilen in den meisten Entwicklungsländern. 
Eine in Uganda durchgeführte Studie zeigt, dass mit zwei Dosen Nevirapin eine 
der Kurzprophylaxe mit Zidovudin vergleichbare Reduktion der Mutter-Kind-über
tragungsrote erreicht werden kann 

2001 UN-Sondersitzung zum Thema AIDS, Einrichtung eines •Global Fund• zur 
Bekömpfung von AIDS, Malaria und Tuberkulose. 
Das Prinzip unterschiedlicher Preise für patentierte HIV-Medikomente in den Indus
triestaaten und Entwicklungsländern wird grundsätzlich akzeptiert, ebenso wie 
die Berücksichtigung von Public Health-Aspekten bei der Ausgestaltung des 
internationalen Patentrechtes- damit fällt die wichtigste finanzielle Hürde für den 
Einsetz ontirelroviroler Therapien in Entwicklungsländern. 
Behandlungsempfehlungen in den Industriestaaten werden korrigiert: unter dem 
Eindruck von Langzeitnebenwirkungen antirelroviroler Kombinationstherapien 
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(•Lipodystrophiesyndrom•l wird ein Therapiebeginn erst bei T-Helferzellwerten 
zwischen 200 und 350 Zellen/fJI empfohlen. Die •Boosterung• der Plasmaspiegel 
von Protease-Inhibitoren setzt sich als Konzept zur Therapievereinfachung durch 

2002 •Strukturierte Theropieunterbrechungen• mildem Ziel der Autoimmunisierung bei 
chronischer HIV-lnfektion erweisen sich als weitgehend unwirksam Hoffnung 
richtet sich nunmehr auf eine •Therapeutische Immunisierung«. 
Hoffnungen auf einen Erfolg präventiver Impfstoffe, die auf der zellulären Immun
antwort beruhen, werden durch Berichte über HIV·Superinfektionen trolz bestehen· 
der zellularer Immunantwort gedämpk. 
Die Kosten für onliretrovirale tv\edikomente in Entwick.Jungskmdern s1nken durch 
Preisnochlösse der Potentinhaber und Produktion von Generika auf Beträge von 
3()(}6()() $pro Patient/Jahr. Flächendeckende Behandlungsprogramme kommen 
aber mit wenigen Ausnahmen wegen fehlender finanzieller Mittel noch immer 
nicht zustande. 

2003 Die erste Wirksamkeitsstudie eines HIV·Impfstoffes wird abgeschlossen: der auf 
rekombinantem Virushüllprotein beruhende Impfstoffzeigt keine proleklive Wirkung. 
Phylogenetische Analysen deuten darauf hin, dass das Schimponsen-lmmun
defizienzvirus, aus dem sich durch Spezieswechsel das Humane lmmundefizienz
Virus Typ 1 (HIV-1) entwickelt hat, wahrscheinlich selbst durch Rekombination ver
schiedener Affen-SIVs 1m Schimpansen entstanden ist. 
Eine erste Substanz aus der neuen Klasse der Fusionsinhibitoren wird zugelassen. 
Mit 25.000 $ Behandlungskosten pro Jahr ist es das teuerste bis dahin produ
zierte AIDs-Medikament. 
Die US.Regierung beschließt ein auf 5 Jahre angelegtes, 15 Mrd. US$ umfassen
des Programm zur Hilfe für besonders stark von AIDS betroffene Länder 
Die sudafrikanische Regierung stimmt noch jahrelangem Zögern einer Verfüg· 
barmachung antiretroviraler Therapien über das staatliche Gesundheitssystem 
grundsätzlich zu. 
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Akute Meningitis und Meningoenzephalitis 

Primäre Neuromanifestationen, 
Ill.l, Teil!, S. lff 

Akute Retinanekrose 
Ophthalmologische Manifestationen, 111.3, S. II 

Allgemeinbeschwerden 
Die HIV-Krankheit, 1!.2 

Ambulante vertragsärztliche Versorgung 
von HIV-Patienten, II.5 

Adhärenz, S.l8ff 
Antiretrovirale Therapie, S. II ff 
Ernährung, S. I 7ff 
HIV-Schwerpunktpraxen, S. 3ff 
Leistungsmerkmale, S. 2ff 
Netzwerk der HIV-Therapeuten, S. 22ff 
Qualitätssicherung, S. 21 ff 
Verlaufskontrollen, S. 8ff 

Aminoglykoside 
Medil::amenten-lnteraktionen, IV.6 

Amphotericin B 
Arzneistoffprofile, IV.4 
Medikamenten-Interaktionen, IV.6, Teil II, 

S. lff 
Mykosen, Therapie von IIL13, S.6ff 

Amprenavir (APV) 
Arzneistoffprofile, IV .4 

Anämie 
ArZneistoffprofile, IV.4 
Kasuistiken, 11.1, Nr. 19 
Hämatologische Veränderungen, V.6, S. lf 
Medikamenten-Interaktionen, IV.6 

Anamnese 
HIV-Krankheit, 11.2 
Kasuistiken, Il.l (alle) 
V ertragsarztpraxis, IU 

Anfälle, fokale 
Diagnostik und Therapie primärer und 

sekundärer Neuromanifestationen der 
HIV-Infektion, 111.1, Teil II: 
Sekundäre Neuromanifestationen; S. 41 ff 

Anorektale Manifestationen 

• Wegen der Nutwendigkeit fortlaufender Al<tuahsimll!& ist der Index "" Loseblattwerk kurzaefasst; er fiilvt zu jedem Begriff die 
wichtigstell StelleD auf. 
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Gastroentereologische Krankheitsbilder, 
III.8, S. 16ff 

Antazida 
Medikamenten-Interaktionen, IV.6 

Antibiotika (Sektion III) 
Medikamenten-Interaktionen, IV.6 

Antidiabetika 
Medikamenten-Interaktionen, IV .6 

Antiepileptika 
Medikamenten-Interaktionen, IV.6 

Antigen 
Die HIV-Krankheit: Verlauf, II.2 
HIV: Morphogenese, V.2 
Impfstoffentwicklung, V.4 
Mikroglobulin, Vl.2, S. II f 
Nachweis: 

HIV-Labordiagnostik, VI.! 
Antigenes Mimikri 

HIV: Einführung Virologie, V.2 
Direkte Nachweismethoden, VI.2 
HIV-Krankheit: Verlauf, II.2 
Impfstoffentwicklung, V.4 
Nachweismethoden, VI. I 

Antigen- und Antikörperprofil nach HIV -Infektion 
HIV-Labordiagnostik, VI.! 

Antikörperprofil 
HIV-Labordiagnostik, VI.! 

Antiretrovirale Therapie 
Ambulante vertragsärztliche Versorgung 

von HIV-Patienten, II.5, S. llff 
Die HIV-Krankheit, II.2 
Initialtherapie, IV.3, Teil I 

Indikationen, S. 4f 
Kombinationen, S. 18f 
Medikamente, S. 8ff 

Richtlinien zur, IV.3, Anhang 
Therapiestrategien,IV.3, S. !Off 
Ziel der antiretroviralen Initialtherapie, 

IV.3, Teil I, S. I ff 
Anzeigepflicht 

Arztrecht, VIII. I, S. 2 
Apoptose 

HIV: Einflihrung in die Virologie, V.2, S. 9 
Arbeitsförderung 

Sozialleistungen, VIII.2, S. 20ff 
Arbeitslosengeld und -hilfe 

Sozialleistungen, VIII.2, S. 20ff 
ARC, siehe AIDS-related complex 
Armut 

HIV und AIDS - Umgang mit Patienten aus 
Afrika,II.IO, S.4 

ART, siehe Antiretrovirale Therapie 
Arteriosklerose 

Kardiavaskuläre Erkrankungen, III. l5 
Arzneistoffprofile, IV.4 

Chem. Name, Strukturformel, Wirkungen 
und Wirkungsmechanismus, Resistenz, 
Indikationen und Wirksamkeit, Pharma
kokinetik, Dosierung, Unerwünschte 
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Wirkungen, Anwendungen während der 
Schwangerschaft, Kontraindikationen, 
Interaktionen, Besondere Bemerkungen 

Abacavir (ABC) (wie oben) 
Aciclovir (wie oben) 
Amphotericin B (wie oben) 
Amprenavir (APV) (wie oben) 
Atovaquon (wie oben) 
Bexaroten (wie oben) 
Bleomycin (wie oben) 
Cidofovir (wie oben) 
Clarithromycin (wie oben) 
Delavirdin (DLV) (wie oben) 
Diaethyldithiocarbaminat (DTC) (wie oben) 
Didanosin (ddl) (wie oben) 
Doxorubicin, Adriamycin (wie oben) 
Doxorubicin-Hydrochlorid (wie oben) 
Efavirenz (EFV) (wie oben) 
Erythropoetin (wie oben) 
Ethambutol (wie oben) 
Famciclovir (wie oben) 
Fluconazol (wie oben) 
Flucytosin (wie oben) 
Foscamet (wie oben) 
Ganciclovir (wie oben) 
G-CSF (wie oben) 
Ifosfamid (wie oben) 
Indinavir (wie oben) 
Interferone (wie oben) 
Isoniazid (wie oben) 
Itraconazol (wie oben) 
Ketoconazol (wie oben) 
Lamivudin (3TC) (wie oben) 
Lamivudin/zidovudin (AZT/3TC) (wie oben) 
Nelfinavir (NFV) (wie oben) 
Nevirapin (NVP) (wie oben) 
Paclitaxel (wie oben) 
Pentamidin (wie oben) 
Rifabutin (wie oben) 
Rifampicin (wie oben) 
Ritonavir (RTV) (wie oben) 
Saquinavir (SQV) (wie oben) 
Stavudin (D4T) (wie oben) 
Tioguanin (wie oben) 
Trimetrexat (wie oben) 
Vinblastin (wie oben) 
Vincristin (wie oben) 
Zalcitabin (ddC) (wie oben) 
Zidovudin (AZT) (wie oben) 

Arzneimittelexantheme 
Arzneistoffprofile, IV.4 
Derrnatovenerologische Manifestationen, 

III.5, S. 32ff 
Empfehlungen zur antiretroviralen Therapie 

der HIV-Infektion, IV.3, Anhang 
Arzt-Patienten-Interaktion 

Ambulante vertragsärztliche Versorgung 
von HIV -Patienten, II.5, S. 18ff 

Psychische Belastungen von HIV-Infizierten 



und AIDS-Kranken, 11.6, S. 7ff 
Arztbrief 

Arztrecht, VIII.!, S. 2 
Arztrecht, VIII. I 
Arztverhalten 

bei Drogenabhängigen, 11.4, S. 6f, 11.5, S. 12 
Betreuung in der Praxis, 11.5, S. 4ff 

Asien 
Epidemiologie, 1.1; 1.3 

Aspergillase 
Infektion mit A., 111.13, S. 13ff 
Kasuistiken, 11.1, Nr. 14 u. 15 
Pathologische Anatomie, V.5, S. 32 

Asymptomatische Phase 
Deutsch-Österreichische Richtlinien zur 

Antiretroviralen Therapie der HIV
Infektion, IV.3, Anhang 

Die HIV-Krankheit, 11.2, S. 4f 
Ataxie 

Primäre u. sekundäre N euromanifestationen, 
III. I 

Atovaquon 
Arzneistoffprofile, IV. 4 
PeP, Ill.6 

Aufklärungspflicht 
Arztrecht, Vlll.l, S. 2f 
HIV-Krankheit, 11.2 
Vertragsarztpraxis, 11.5 

Aufnahmepflicht 
siehe Behandlungspflicht 

Augenmanifestationen 
siehe Ophthalmologische Manifestationen 

Augenarzt 
Ophthalmologische Manifestationen, Hygiene, 

III.3, s. 20 
Autoimmunphänomene 

Pathogenese von AIDS, V.3 
Methoden zum direkten HI-Virusnach weis, VI.2 

AZT 

B 

Antiretrovirale Therapie der HIV -Krankheit, 
IV.3 

Arzneistoffprofile 
Zidovudin, IV.4 

Medikamenten-Interaktionen, IV.6 
siehe spezielle Kapitel Sektionen Ili und IV 

Bakterielle Infektionen 
siehe Sektion III, Kapitel zur Klinik 

Bazilläre Angiomatose 
Dermatavenerologische Manifestationen, 

Ill.5, s. 26 
Kasuistiken, !I. I , Nr. 24 

Behandlungspflicht 
Arztrecht, VIII.!, S. 4 

Behinderung 
Sozialleistungen, Vlll.2 

Beratung 

HIV-Patienten in der Vertragsarztpraxis, !1.5 
Psychische Belastungen von HIV-Infizierten 

und AIDS-Kranken, 11.6 
Beratungspflicht 

Arztrecht, VIII.!, S. 6 
Berichtspflicht 

Arztrecht, Vlll.l, S. 6 
Berufsbedingte HIV-Infektionen 

Hygienische Maßnamen zur Verhütung einer 
Übertragung von HIV, VII. I, S. 4ff 

Berufskrankheit AIDS 
Sozialleistungen VIIJ.2, S. 6 

Bestätigungsteste 
HIV -Labordiagnostik, Vl.l 

Betreuungsrecht 
Arztrecht VIII. I, S. 19 

Bexaroten 
Arzneistoffprofile, IV .4 

Bleomycin 
Arzneistoffprofile, IV.4 

Blutentnahme 
Arztrecht, VIII.I, S. 6f 
HIV -Risiko und präventive Maßnahmen VII. I 

Blutgasanalyse 
Kasuistiken 11.1 , Nr. 25 
01 der Lunge, 111.7, S. 10 
PeP, III.6, S. 15 

Blutspende 
Arztrecht, VIII.I , S. 7 

Blutspendersreening mit 
Nukleinsäure-Amplifikationstechniken (NAT), 

Methoden zum direkten HI-Virusnachweis, 
VI.2, S. 24ff 

Bluttransfusion 
Arztrecht, Vlll.l, S. 7f 
Epidemiologie, 1.2 
HIV-Infektion bei Neugeborenen, Kindern 

und Jugendlichen, 111.11 
Branched DNA-System 

Methoden zum direkten HI-Virusnachweis, 
Vl.2, S. 17 

Brivudin 
Medikamenten-Interaktionen, IV.6, Teil II 

Bronchoalveoläre Lavage 
PeP, III.6, S. 18 

Bundesrepublik 
Aktuelle Fallzahlen, 1.3 
Epidemiologie AIDS und HIV, 1.2 

Altersverteilung, S. 25f 
Anonymes Unverknüpftes Testen bei 

Neugeborenen, S. 28f 
Beruf!. erworbene HIV-Infektionen, S. 19f 
Empfänger von Blut und Blutprodukten, 

S. 15f 
Entwicklung AIDS-Fallzahlen, S. 2ff 
Frauen, S. 18 
Hämophile, S. 13 
Heterosexuelle Transmission, S. I Of 
HIV-1-Subtypen, S. 29f 
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Kinder, S. 17ff 
Neue Bundesländer, S. 2lff 
Überlebenszeit nach AIDS, S. 26f 

HIV/AIDS-Situation weltweit, !.1, S. 16 
Bundesseuchengesetz 

Arztrecht, VIII.!, S. 8 
Infektionsepidemiologische Erfassung von 

HIV-Infektionen und AIDS-Fällen, VIII.3 
Bundessozialhilfegesetz 

Sozialleistungen bei HIV-Krankheit, VIII.2, 
s. 27ff 

B-Zellen 
Pathogenese von AJDS, V .3 

c 
Candida albicans/Candidamykose 

Formen, arafaziale Manifestationen, III.4, 
S.lff 

Gastroenterolog. Krankheitsbilder, III.8, S. 2 
HIV-Krankheit in der Gynäkologie, III.I4 
Mykosen aus intemistischer Sicht, III.l3, S. 5ff 
Pathol. Anatomie bei AIDS ,V.5, S. 31 

CD4-Zellen, CD8-Zellen, siehe einschlägige 
klinische Kapitel, Sektion III 

und Grundlagenkapitel Sektion V 
Die HIV-Krankheit, Il.2 
Immunologische Untersuchungen, Vl.3 
Pathogenese, V.3, S. 14ff 
Therapiekapitel IV. 3 - 5 
siehe auch Helferzellen 

CDC (Centers for Desease Contra!) 
Adressen, IX. I 
AIDS-Falldefinition, IX.2 
Die HIV-Krankheit, II.2 
Stadieneinteilung der HIV-Krankheit, IX.2 

Cervix 
siehe Zervix 

Chemokinrezeptoren als HIV-Korezeptoren 
Einfiihrung in die Virologie, V.2, S. 13 

Chirurgie 
Aspekte der Behandlung bei HIV Krankheit,IV.2 

Chlamydieninfektion 
Bakterielle Vaginalinfektionen, Ill.l4, S. 13 

Chronik, 
siehe dort (I. Ordner) 

Ciclosporin A 
Medikamenten-Interaktionen, IV.6 

Cidofovir 
Arzlleistoffprofile, IV .4 
Medikamenten-Interaktionen, IV.6 

Cimetidin 
Medikamenten-Interaktionen, IV.6 

Ciprofloxacin 
Medikamenten-Interaktionen, IV.6 

Cisplatin 
Medikamenten-Interaktionen, IV.6 

Clarithromycin 
Arzneistoffprofile, IV.4 
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Medikamenten-Interaktionen, IV.6 
Clindamycin 

C.-Primaquin 
PeP, III.6, S. 22 

Compliance 
Ambulante vertragsärztliche Versorgung von 

drogenabhängigen HIV-Patienten, II.9 
Antiretrovirale Therapie, IV.3, Teilt, S. llf 
HIV-Patienten in der Vertragsarztpraxis, II.5 
Psychische Belastungen von HIV -Infizierten 

und AIDS-Kranken, Il.6, S. 7ff 
Computertomographie 

Bildgebende Verfahren (m. Abb.), PeP, III.6 
Neuromanifestationen, primäre und sekundäre, 

III.l, Teil I und !I 
Radiologische Diagnostik, VI.4 
siehe auch Kraniale C. 

Condylomata acuminata 
Gynäkologische Probleme HIV -infizierter 

Frauen, III.14, S. 4f 
Virale dermatolog. Erkrankungen, III.5, S. 14f 

Cotrimoxazol 
Medikamenten-Interaktionen, IV.6 
Prophylaxe PeP, III.6 

Cryptococcus siehe Kryptakakkose 
Cumarinderivate 

Medikamenten-Interaktionen, IV.6 
Cytarabin 

Medikamenten-Interaktionen, IV.6 
Cytomegalo-Virus (CMV) siehe Zytomegalie-Virus 

D 
DAGNÄ 

Ambulante vertragsärztliche Versorgung 
Von HIV-Patienten, II.5 

Wichtige Adressen, IX. I, S. 2 
DAIG 

Wichtige Adressen, IX. I, S. 3 
Darmtuberkulose 

Gastroenterologische Krankheitsbilder, III.8 
Kasuistiken, Il.l 
Mykobakterien, III.l2 

Datenschutz 
Arztrecht VIII.!, S. 8 

Dapson 
Medikamenten-Interaktionen, IV.6 
PeP, III.6, Trimethoprim/Dapson, S. 17ff 

Definition, siehe AIDS-Falldefinition 
Dekontamination 

Hygienische Maßnahmen zur Verhütung 
einer Übertragung von HIV, VII.!, S. 19ff 

Delavirdin (DLV) 
Ambulante vertragsärztliche Versorgung 

von HIV -Patienten, II.5 
Antiretrovirale Therapie, IV .3 
Arzneistoffprofile, IV.4 
Medikamenten-Interaktionen, IV.6 

Dendritische Zellen 



Pathogenese von AIDS, V.3, S. 17 
Dennatovenerologische Manifestationen, III.5, 

siehe Haut 
Dennatophytosen 

Dennatovenerologische Manifestationen, IIJ.5 
Dermatosen 

Dermatovenerologische Manifestationen, III.5 
Desinfektionsverfahren 

Hygienische Maßnahmen zur Verhütung 
einer Übertragung von HIV, VII. I, S. 20f 

Deutsch-Österreichische Richtlinien zur 
Antiretroviralen Therapie der HIV -Infektion, 

IV.3, Anhang 
Deutschland siehe Bundesrepublik 
Diaethyldithiocarbaminat (DTC) 

Arzneistoffprofile, IV .4 
Dialyse 

Hygienische Maßnahmen, VII, S. 8 
Diarrhoe 

Gastroenterolog. Krankheitsbilder 111.8, S. 22 
HIV-Krankheit und Reisen, Il.3 

Didanosin, siehe 2',3' Dideoxyinosin (DDI) 
Dideoxycytidin (DDC) 

Antiretrovirale Therapie der HIV-Krankheit, 
IV.3 

Arzneistoffprofile, IV.4 
Medikamenten-Interaktionen, IV.6 

2', 3' Dideoxyinosin (DDI) 
Antiretrovirale Therapie der HIV -Krankheit, 

IV.3 
Arzneistoffprofile, IV .4 
Medikamenten-Interaktionen, IV.6 

Dilatative Kardiomyopathie 
Kardiovaskuläre Erkrankungen, III.IS, S. I Of 

Diuretika 
Medikamenten-Interaktionen, IV. 6 

Doxorubicin (Adriamycin) 
Arzneistoffprofile IV .4 
Medikamenten-Interaktionen, IV.6 

Doxorubicin-Hydrochlorid 
Arzneistoffprofile, IV.4 

Dokumentation 
Arztrecht, VIII.l, S. 9 

DRG-Fallpauschalen allgemein und speziell bei 
HIV - Neues Vergütungssystem ftir 
Krankenhausbehandlungen, IX. 7 
Deutsche Kodierrichtlinien, S. 9ff 
Geschichte und Grundlagen, S. 2ff 
Kodierung bei stationärer Versorgung, S.7ff 
Krankenhausfinanzierungssystem, S.Sf 
Spezielle Kodierung ftir HIV und AIDS, 
S.l4ff 

Drogen, 
AIDS und, II.4 

Abstinenztherapie, S. 8 
Geschlechtsverkehr, S. 6 
HIV -infizierte Drogenabhängige S. 9ff 
Patient in Arztpraxis, S. IOf 
Patient im Krankenhaus, S. 16ff 

Polytoxikomanie, S. 7ff 
Safer-use-Regeln, S. 5f 
Substitutionsbehandlung, S. II ff 

Die Behandlung HIV-infizierter 
Drogenabhängiger 
in der Vertragsarztpraxis, II. 9 

Antiretrovirale Therapie, S. I Off 
Compliance, S. 7ff 
Heroinabhängigkeit, S :iff 
HCV-Koinfektion, S. 4ff 
Interaktionen der Medikamente, S. 8ff 
Multimorbidität, S. 2ff 
Therapiehierarchie, S. 2ff 

Pyodermien 
Dermatovenerologische 

Manifestationen, III.5, S. 20 
Drogenszene 

Ausbreitung des HI-Virus, 1.2; Il.4, S. I 
Die Behandlung HIV-infizierter Drogen

abhängiger in der Vertragsarztpraxis, 11.9 

E 
Efavirenz 

Arzneistoffprofile, IV.4 
Einsichtsrecht 

Arztrecht, VIII.!, S. 9 
Einwilligung 

Arztrecht, VIII.l, S. 9 
Ekzem, seborrhoisches 

Dermatovenerolog. Manifestationen, Hl.5, S.22f 
Elektroenzephalogramm 

Primäre u. sekundäre Neuromanifestationen, 
III. l 

Elektromyographie 
Primäre u. sekundäre Neuromanifestationen, 

III.l 
ELISA 

siehe auch HIV-Test 
HIV-Labordiagnostik, Vl.l 

Endoskopie 
Gastroenterologische Krankheitsbilder, III.8 

Hygienemaßnahmen, S. 30f 
HIV -Risiko und präventive Maßnahmen im 

med. Bereich VII.l, Teil I, S. 16 
Entbindung 

siehe Geburt 
Entbindungserklärung 

Arztrecht, VIII.!, S. II 
Enteropathie, Gastroenterolog. Krankheitsbilder, 

III.8 
HIV-assoziiert, V.5, S. 17 

Entsorgung 
Hygienische Aspekte, VII. I 

Entzug 
AIDS und Drogenabhängigkeit, Il.4, S. I 0 
Drogenabhängige HIV-Patienten in der 

vertragsärztlichen Praxis, II.9 
Enzephalitis 
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Diagnostik und Therapie primärer und 
sekundärer Neuromanifestationen der 
HIV -Infektion, Ill.l 

Enzephalopathie 
HIV-E., II.l; Kasuistiken, Nr. 3 
Diagnostik und Therapie primärer und 

sekundärer Neuromanifestationen der 
HIV -Infektion, III.l 

Pathologische Anatomie, V.5, S. 42 
Radiologische Diagnostik, VI.4 

Epidemiologie 
AIDS und HIV-Infektionen in Deutschland, 1.2 
Aktuelle Fallzahlen, 1.3 
Geschichtlicher Verlauf siehe Chronik 
Zur HIV/AIDS-Situation weltweit, 

in Europa und in Deutschland, 1.1 
Epoetin, siehe Erythropoetin 
Epstein-Barr-Virus (EBV), Sektion III 

Derrnatovenerolog. Manifestationen, III.5, S.l3f 
Pathologische Anatomie bei AIDS, V.5, S. 25 
Orofaziale Manifestationen, III.4 

Erbrechen 
Arzneistoffprofile, IV.4 
Kasuistiken, Il.l , Nr. 25 (Laktatazidose) 

Erb-Recht 
Arztrecht, VIII. I 

Ernährung 
Ambulante vertragsärztliche Versorgung 

von HIV -Patienten, Il.5, S. 17ff 
Erstmanifestation 

von AIDS; Die HIV-Krankheit, Il.2 
Erwerbsunfahigkeit 

Sozialleistungen, VIII.2, S. 9 
Erythropoetin 

Arzneistoffprofile, IV.4 
Ethambutol 

Arzneistoffprofile, IV .4 
Mykobakterien-Infektionen, III.I2, S. 9ff 

Europa 
Epidemiologie, l.l , 1.2 und 1.3 
Tabellen, AIDS-Fallzahlen, 1.3 

Exanthem 

F 

Derrnatovenerologische Manifestationen, III.5 
Akutes HIV-E., S. 3 
Akneinforrnes E., S. 25f 
Arzneimittelexanthem, S. 26 

Falldefinition, siehe AIDS-Falldefinition 
Fallzahlen 

Aktuelle Fallzahlen, 1.3 
Famciclovir 

Arzneistoftprofile, IV.4 
Medikamenten-Interaktionen, IV.6 

Fansidar 
Prophylaxe PeP, III.6 

Fernreisen (s. auch Reisen) 
Fluconazol 
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Arzneistoffprofile, IV.4 
Medikamenten-Interaktionen, IV.6 
Mykosen aus intemistischer Sicht, 111.13 

Flucytosin 
Arzneistoftprofile, IV.4 
Medikamenten-Interaktionen, IV.6 
Mykosen aus internistischer Sicht, III.I3 

Fluoreszenz-Tb-Mikroskopie 
Mykobakteriosen b. HIV-Infizierten, III.I2,S.I4 

Follikel 
Pathologische Anatomie bei AIDS, V.5, S. 6ff 

Foscarnet 
Arzneistoftprofile, IV.4 
Medikamenten-Interaktionen, IV.6 
Zytomegalie-Virus-Infektionen, III.17, S. 9ff 

Frankfurter Stadieneinteilung 
Die HIV-Krankheit, ll.2 
HIV -/ AIDS-Klassifikationssysteme, IX.2 

G 
Gallium-67-Szintigraphie 

01 der Lunge, III.7, S. 3 
PeP, III.6 

Ganciclovir (DHPG) 
Arzneistoftprofile, IV.4 
Medikamenten-Interaktionen, IV.6, 
Therapie der CMV-Infektion, III.I7, S. 7ff 

Gastroenterologische Krankheitsbilder, IIJ.8 
Anorektale Manifestationen, S. 16ff 
Biliäre Manifestationen bei HIV, S. 14f 
Endoskopische Befunde, S. 29ff 
Erreger opport. Infektionen, S. 3ff 
Hygiene-Maßnahmen in der 

Endoskopie, S. 30f 
Leberveränderungen bei HIV, S. 13f 
Organmanifestationen, S. 22ff 

Dünndarrn,S.27f 
Kolon und Rektum, S. 28ff 
Magen und Duodenum, S. 24ff 
Ösophagus, S. 23ff 

Opportunistische Infektionen, S. 6ff 
Opportunistische Tumore, S. II ff 

Kaposi-Sarkom, S. llf 
Maligne Non-Hodgkin-Lymphome, 

s. 12f 
Pankreas-Verändg. bei HIV, S. 15 

Pathologische Anatomie bei AIDS, V.5, S. 12 
G-CSF 

Arzneistoffprofile, IV. 4 
Hämatologische Veränderungen, III. l6 

Geburt 
Geburtsvorbereitung HIV -infizierter Mutter, 

lll.IO 
Genitalinfektionen 

Gynäkologische Probleme HJV -infizierter 
Frauen, Ill.l4 

Genom 
HIV: Einflihrg. Virologie, V.2, SJ 



Geschlechtskrankheit 
Arztrecht, VIII. I, S. II 
Gynäkologische Probleme HIV -infizierter 
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Urogenitale Infektionen, S. II ff 
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Hämatologische Verändg. bei HIV-Infektion, III.l6 
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Vertragsarztpraxis, Il.9, S. 4ff 
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Interkulturelle Kompetenz 
Umgang mit Patienten aus Afrika, 11.10, S. 7 
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Sozialleistungen, VIII.2 
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cryptococcus neoformans, S. 18ff 
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von HIV-lnfektionen und AIDS-Fällen in 
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Medikamenten-Interaktionen, IV. 6 
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V.4, S. 13ff 
LAS siehe Lymphadenopathiesyndrom 
Lateinamerika 

Aktuelle Fallzahlen, 1.3 
Epidemiologie, I.! 

Latenzphänomene 
HIV: Natur des Virus, V.!, S. 12ff 

Latenzzeit 
Die HIV-Krankheit, Il.2, S. lf 
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HIV-Infektion und AIDS 

bei Neugeborenen, Kindern 
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HIV -Krankheit und Reisen, 11.3 
Impfstoffentwicklung, V.4 

Lebenserwartung 
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Genetische Variabilität, S. 4f 
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PeP, III.6 
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Pathol. Anatomie b. AIDS, V.5, S. 26 
Radiologische Diagnostik, VI.4, S. 21 
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Hämato1ogische Veränderungen, III.16 
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III.5, s. 13f 
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Diagnostisches Vorgehen, S. 5ff 
Klinik pulmonaler Erkrankungen, S. !Off 
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S. 9 f 
Meningismus 

Diagnostik und Therapie primärer und 
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Dermatovenerologische Manifestationen, Ill.5 
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Neoplasien, 
assoziiert mit HIV-Infektion, III.9 
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Neuromanifestationen 
Neuropathologie bei HIV-Krankheit, V.6 
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Nokardiose 

01 der Lunge, 111.7, S. 18 
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Offenbarungspflicht 
Arztrecht, VIII.!, S. 15 
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Zytomegalie-Virus-Retinitis, S. 6ff 
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Pflegedienste 
Adressen, IX. I 

Pflegeversicherung 
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HIV-Test-Beratung, S. 3ff 
Suizidalität, S. 18f 
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Kardiovaskuläre Erkrankungen, 111.15, S. I 0 
Pyodermien 

Bakterielle Hauterkrankungen, 111.5, S. 20 
Pyrazinamid 

Medikamenten-Interaktionen. IV.6 
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Sozialleistungen, VIII. 2 
Grade der Behinderung (m. Tab.), S. 29ff 

Schwerpunktpraxen 
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CMV-Meningoenzephalitis, S. 23 ff 
Epileptische Anfälle, S. 41 ff 

Herpes-simplex-Meningoenzephalitis, S. 27ff 
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Grundlagen Diagnostik 

HIV-Antikörper sinnvoll und notwen
dig gewesen, weil nur bei nachgewiese
ner HIV-Infektion eine antiretrovirale 
Behandlung begonnen worden wäre. Es 
ist erwiesen, dass auch AIDS-Patienten, 
die wegen eines Tumors chemothera
peutisch behandelt werden müssen, von 
der gleichzeitig durchgeführten antire
troviralen Therapie profitieren. 

Die Zweifel an der Diagnose eines 
MALT-Lymphoms kamen wegen des 
ausgeprägten Mundsoors, des periana
len Ulkus und dem Fortbestehen von 
Fieber, Abgeschlagenheit und Krank
heitsgefühl auf. Eine Progression des 
malignen Lymphoms war Anfang 2003 
nicht feststellbar. Somit musste es eine 
andere Ursache für die Symptome des 
Patienten geben. In diesem Fall war es 
die HIV-Infektion. Die probatarische 
Behandlung mit Ganciclovir unter der 
Verdachtsdiagnose einer CMV-Kolitis 
brachte keinen eindeutigen Erfolg. Erst 
nach Beginn der antiretroviralen Be
handlung besserten sich die Krankheits
symptome, vor allem die Diarrhoe-Fre
quenz deutlich. Dass in diesem Fall mit 
einer Therapie, bestehend aus zwei ge
boosterten Protease-Inhibitoren begon
nen wurde, wird mit dem schlechten 
Allgemeinbefinden des Patienten und 
dervorbestehendenLeukopenie begrün
det. Gestützt wurde diese Entscheidung 

Prophylaxe Recht 

auch noch durch den Sachverhalt, dass 
zum Zeitpunkt des Beginns der antire
troviralen Therapie die Diagnose MALT
Lymphom noch im Raum stand. Bei 
Vorliegen eines malignen Lymphoms 
hätte die Chemotherapie fortgeführtwer
den müssen. Eine gleichzeitige Behand
lung mit Nukleosid-Analoga kann Che
motherapie bedingte Blutbildverände
rungen noch verstärken. Ein weiteres 
Argument für eine Therapie mit Protea
se-Inhibitoren war seinerzeit der günsti
ge Effekt dieser Substanzen auf HIV
assoziierte Tumoren wie beispielsweise 
Kaposi-Sarkome und Non-Hodgkin
Lymphome. 

Sechs Wochen nach Beginn der 
antiretroviralen Therapie befindet sich 
der Patient in einem sehr guten Allge
meinzustand: die CD4-Zellzahl ist deut
lich angestiegen, die Virusbetadung um 
mehr als zwei Log-Stufen zurückge
gangen. 

Abschließend sei noch einmal dar
auf hingewiesen, dass der HIV-Test bei 
unklaren Krankheitserscheinungen, ins
besondere bei Verdacht auf das Vorlie
gen eines malignen Lymphoms, allen 
Patienten angeboten werden sollte. 

Die Kasuistik wurde freundlicherweise von 
M. Bickel und E.B. Helm, Universitätsklini
kum Ffm., zur Verfugung gestellt. 
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Epidemiologie 

Kasuistik Nr. 31 

Viszerale Leishmaniose 
bei HIV·Infektion 

Vorgeschichte 
Der 25-jährige homosexuelle Patient 
stammt aus Griechenland. Er lebte zum 
Zeitpunkt der AIDS-Manifestation be
reits seit sechs Jahren in Deutschland. 
Seine V rlaube verbringt er überwiegend 
in seinem Heimatland. 

Im August 1995 suchte er wegen 
einer allgemeinen Leistungsminderung, 
einem Gewichtsverlust von 15 kg in drei 
Monaten, trockenem Husten und zuneh
mender Dyspnoe sowie unklaren Haut
herden, die einem Kaposi-Sarkom äh
nelten, eine Spezialambulanz auf. Kurz 
zuvor war während eines Urlaubs in 
Griechenland eine HIV-Infektion diag
nostiziert worden. 

Bei der Erstvorstellung in der Ambu
lanz wurde u.a. eine Röntgenaufnahme 
der Lunge angefertigt, die beidseits ba
sal eine interstitielle Zeichnungsvermeh
rung zeigte. Aufgrund dieses Befundes 
und des klinischen Beschwerdebildes 
wurde der Verdacht auf das Vorliegen 
einer Pneumocystis-carinii-Pneumonie 
(PeP) geäußert und sofort mit einer Co
trimoxazol-Therapie begonnen. Die Ver
dachtsdiagnosekonnte durch den Nach
weis von Pneumazysten in der BAL
Flüssigkeit gesichert werden. Damit war 
die AIDS-Erkrankung bei dem 25-jäh
rigen Patienten bestätigt. Weitere auffal
lende Laborbefunde waren eine Throm
bopenie, eine Anämie und eine Leuko-
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penie (Tab. 1) sowie eine CD4-Zellzahl 
von 34/!ll. 

Unter der Behandlung mit Cotrimo
xazol in der Dosierung von 120mg/kg/ 
KG/Tag heilte die Pneumocystis-carinii
Pneumonie komplikationslos ab. Wegen 
eines gleichzeitig bestehenden Mundsoors 
erhielt der Patient Fluconazol (Diflu
can®). Die Verdachtsdiagnose auf das 
Vorliegen eines Kaposi-Sarkoms bestä
tigte sich nicht. Unmittelbar nach dem 
stationären Aufenthalt wurde mit der 
antiretroviralen Behandlung, zunächst 
bestehend aus Retrovir®JHivid® begon
nen. Unter dieser Therapie besserten sich 
die Allgemeinsymptome des Patienten, 
aberder ausgeprägte Immundefekt blieb 
weiterhin bestehen. Daran änderte auch 
der Austausch von Hivid® gegen Epivir® 
nichts. 

Inzwischen war die Bestimmung der 
Virusheiadung mittels PCR verftigbar. 
Anfang 1997 fanden sich bei dem Pati
enten über 4 Millionen Kopien/mi Plas
ma bei einer CD4-Zellzahl von 57 !,..I. Ob
wohl sich der Patient nach der erfolgrei
chen Behandlung der PeP körperlich gut 
erholt hatte, bestanden die initial fest
gestellten Blutbildveränderungen wei
terhin. Da einZusammenbang zwischen 
Anämie und Retrovir® bekannt ist, wur
de dieses Medikament durch einen Pro
tease-Inhibitor ersetzt. Unter dieser Be
handlung kam es zu einem Anstieg der 
CD4-Zellzahl und einem Rückgang der 
Virusheiadung unter die Nachweis
grenze. 

Bis zum Sommer 2000 war der Pati
ent subjektiv weitgehend beschwerde-
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Tabelle 1: Laborwerte im Verlauf. 

Datum Thrombozyten/pi HB g/% Leukozyten/pI (04-Zellen/pl PCR-Kopien/ml 
08/95 97.000 9,8 2.500 34 -

10/95 122.000 0,3 2.500 6 -
01/97 110.000 11,0 4.070 57 4.335.000 

01/98 94.000 12,0 5.800 157 650 

01/99 100.000 11,9 4.370 117 <20 

Erste Episode der Leishmaniose 

08/00 79.000 9,6 3.500 101 <20 

09/00 132.000 10,1 3.840 178 400 

01/01 123.000 10,8 4.660 212 <20 

Zweite Episode der Leishmaniose 

03/03 59.000 9,5 

11 .04.03 67.000 9,0 

30.04.03 92.000 9,7 

frei. Bei regelmäßigen körperlichen U n
tersuchungen in der Ambulanz fiel aber 
auf, dass die 1995 festegestellte Spleno
megalie, die zunächst als HIV-bedingt 
angesehen worden war, zugenommen 
hatte. Der Tastbefund wurde durch die 
Sonographie bestätigt (Tab. 2). 

Erste Episode der Leishmaniose 
Im März 2000 bemerkte der Patient eine 
Zunahme der bereits bei der Erstvorstel
lung bestehenden bräunlichen, leicht 
erhabenen Effloreszenzen. Er hatte Tem
peraturen von 37,5°C. Außer den oben 
erwähnten Hautherden fanden sich kei
ne weiteren Veränderungen an Haut und 
Schleimhäuten. Die Untersuchung der 
Lunge ergab beidseits ein abgeschwäch
tes Atemgeräusch und eine Dämpfung. 

3.300 149 <20 

2.990 131 <20 

5.010 - -

Tabelle 2: Sonographie des Abdomens 
im Verlauf. 

Datum Milz Leber 

09/95 14,7 cm Normalbelund 
02/96 15,0 cm Normalbelund 

01/99 >1 9cm Mäßig vergrößert 
Gering vergrößert, 

06/01 17,0cm inhomogen, 
keine fokalen Lösionen 
Gering vergrößert, 

11/01 18 ·19 cm inhomogen, 
keine Iokoien Lösionen 
Diffuse Leberporenchym· 

02/03 19x7,5cm verönderungen, 
keine fokalen Lösionen 
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Der Auskultationsbefund des Herzens 
war regelrecht. Zusätzlich zu der be
kannten Spleno-Hepatomegalie war bei 
der Untersuchung des Abdomens eine 
deutliche Lymphknotenschwellung beid
seits inguinal feststellbar. Zervikal fan
den sich ebenfalls vergrößerte Lymph
knoten. 

In der Hautbiopsie aus einem dieser 
Herde wurden massenhaft Leishmanien 
nachgewiesen. Auch in den Lymphkno
ten der linken Leiste sowie im Knochen
mark fanden sich Leishmanien, die an
gezüchtet und als Leishmania infantum 
identifiziertwerden konnten. Es handelte 
sich demnach um eine viszerale Leish
maniose mit Befall der Haut. Die Blut
bildveränderungen Thrombozytopenie, 
AnämieundLeukopenie sowie die Sple
nomegalie sind durch diese Diagnose 
hinreichend erklärt (Laborwerte vor The
rapie siehe Tabelle 1 ). 

Im August 2000 wurde mit der Be
handlung der Leishmaniose begonnen. 
Vor Beginn der Therapie war der Patient 
in einem mäßigen Allgemeinzustand. 

Bildgebende Verfahren 
Die Röntgenthorax-Aufnahme zeigte 
beidseits Pleuraergüsse, keine Infiltrate 
in der Lunge. In der Sonographie des 
Abdomens wurde eine Splenomegalie 
von 19 cm und eine mäßig vergrößerte 
Leber festgestellt (Tab. 2). 

Unter der Therapie mit 3mg/kg/KG/ 
Tag Ambisome i. v. kam es zu einem 
Anstieg der Thrombozyten auf über 
100.000/!ll und ebenso zu einem An-
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stieg des HB und der Leukozyten (siehe 
Tab. 1 ). Nach zehntägiger Therapie muss
te die tägliche Ambisome-Dosis wegen 
Anstieg des Kreatinins herabgesetzt und 
nach weiteren zehn Tagen Behandlung 
wegen Progredienz der Nephrotoxizität 
(Kreatinin-Clearance auf 66ml/min er
niedrigt) abgesetzt werden. Auch unter 
Ambisome ließen sich in der Kultur 
nach wie vor Leishmanien nachweisen, 
sodass nach Beendigung der Ambisome
Therapie eine Suppressionsbehandlung 
mit 800 mg Itraconazol (Sempera®)JTag 
durchgeführt wurde. Zudem bestanden 
nach wie vor eine Splenomegalie sowie 
eine Verminderung der Thrombozyten, 
des HB und der Leukozyten. Trotz die
ser Befunde ging es dem Patienten ver
hältnismäßig gut. Unter der Kombina
tion von zwei Nukleosid-Analoga und 
einem geboosterten Protease-Inhibitor 
war die Virusheiadung über einen Zeit
raum von drei Jahren unter der Nach
weisgrenze. Trotzdem blieb ein nach
haltiger Anstieg der CD4-Zellzahl, wie 
er zu erwarten gewesen wäre, aus. 

Zweite Episode der Leishmaniose 
Ab Februar 2003 klagte der Patient über 
vorwiegend im rechten Unterbauch loka
lisierte Schmerzen, gelegentliches Er
brechen und Durchfall-Episoden. Au
ßerdem hatte er neue Hautherde im Be
reich der Schultern bemerkt. Die Palpa
tion des Abdomens war schmerzhaft, 
Resistenzen konnten aber nicht getastet 
werden. Die daraufhin durchgeführte 
Sonographie zeigte außer der bekann
ten Splenomegalie (Abb.1) eine verdick
te Darmwand mit ödematöser Schwel-
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lung im Bereich des Ileums und des 
Colon ascendens. Im Blutbild wurde eine 
Thrombozytopenie von 59 .000/!J.l festge
stellt und ein Abfall des HB auf 9,5 g/% 
sowie eine Leukopenie von 3.300/!J.l. 
Außerdem war das Immunglobulin G, 
das zuvor maximal 2.500 mg/dl betragen 
hatte, auf 4. 070 mg/ dl erhöht ein Befund, 
der für eine viszerale Leishmaniose ty
pisch ist. Erneutwurden im Beckenkamm 
(Abb. 2) und im Lymphknoten massen
haft Leishmanien nachgewiesen. Im 
Beckenkamm fand sich eine deutlich 
eingeschränkte Hämatopoese - ein Be
fund, der die ständig erniedrigten Throm
bozyten-undLeukozytenwerte sowie die 
Anämie erklären dürfte - und ein hoher 
Fettmarkanteil von 90%. Andere Erre
ger (z.B. MAI) bzw. Hinweise auf das 
Vorliegen eines Non-Hodgkin-Lym
phoms konnten in dem Biopsie-Materi-

Prophylaxe Recht 

Abb.l: 
Splenomegalie 
bei viszeraler 
Leishmaniose 
eines HIV-infi
zierten Patienten 
vor Miltefosine
Behandlung 
(Längsdurch
messer 19 cm). 
Qelle: Zentrum 
für Radiologie, 
Universitäts
klinikum Ffm. 

al von Lymphknoten und Beckenkamm 
nicht nachgewiesen werden. 

Offensichtlich waren die aktuellen 
Beschwerden und die pathologischen 
Befunde des Patienten auf eine Exazer
bation der bekannten viszeralen Leish
maniose zurückzuführen. Ein Therapie
versuch mit Ambisome in reduzierter 
Dosis musste wegenAnstieg des Kreati
nins undAbfall der Kreatinin-Clearance 
nach fünf Tagen abgebrochen werden. 

Mit Miltefosine (siehe unten) steht 
inzwischen ein weiteres wirksames Prä
parat zur Behandlung der Leishmaniose 
zur Verfügung, das oral in einer Dosie
rung von 100 bis 150 mg/Tag gegeben 
werden kann. Im vorliegenden Fall er
hielt der Patient täglich dreimal 50 mg 
Miltefosine. Nach vierwöchiger Behand
lung zeigte sich ein deutlicher Rück-
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Abb. 2a, b: Histologischer Nachweis von massenhaft Leishmanien 
(Beckenkammbiopsie ). 
Quelle: S. Kriener, Senckenbergisches Institut für Pathologie, 
Universitätsklinikum Ffm. 

b 
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Grundlagen Diagnostik 

HIV-Antikörper sinnvoll und notwen
dig gewesen, weil nur bei nachgewiese
ner HIV-Infektion eine antiretrovirale 
Behandlung begonnen worden wäre. Es 
ist erwiesen, dass auch AIDS-Patienten, 
die wegen eines Tumors chemothera
peutisch behandelt werden müssen, von 
der gleichzeitig durchgeführten antire
troviralen Therapie profitieren. 

Die Zweifel an der Diagnose eines 
MALT-Lymphoms kamen wegen des 
ausgeprägten Mundsoors, des perlana
len Ulkus und dem Fortbestehen von 
Fieber, Abgeschlagenheit und Krank
heitsgefiihl auf. Eine Progression des 
malignen Lymphoms war Anfang 2003 
nicht feststellbar. Somit musste es eine 
andere Ursache für die Symptome des 
Patienten geben. In diesem Fall war es 
die HIV-Infektion. Die probatarische 
Behandlung mit Ganciclovir unter der 
Verdachtsdiagnose einer CMV-Kolitis 
brachte keinen eindeutigen Erfolg. Erst 
nach Beginn der antiretroviralen Be
handlung besserten sich die Krankheits
symptome, vor allem die Diarrhoe-Fre
quenz deutlich. Dass in diesem Fall mit 
einer Therapie, bestehend aus zwei ge
boosterten Protease-Inhibitoren begon
nen wurde, wird mit dem schlechten 
Allgemeinbefinden des Patienten und 
der vorbestehenden Leukopenie begrün
det. Gestützt wurde diese Entscheidung 

Prophylaxe Recht 

auch noch durch den Sachverhalt, dass 
zum Zeitpunkt des Beginns der antire
troviralen Therapie die Diagnose MALT
Lymphom noch im Raum stand. Bei 
Vorliegen eines malignen Lymphoms 
hätte die Chemotherapie fortgeführt wer
den müssen. Eine gleichzeitige Behand
lung mit Nukleosid-Analoga kann Che
motherapie bedingte Blutbildverände
rungen noch verstärken. Ein weiteres 
Argument für eine Therapie mit Protea
se-Inhibitoren war seinerzeit der günsti
ge Effekt dieser Substanzen auf HIV
assoziierte Tumoren wie beispielsweise 
Kaposi-Sarkome und Non-Hodgkin
Lymphome. 

Sechs Wochen nach Beginn der 
antiretroviralen Therapie befindet sich 
der Patient in einem sehr guten Allge
meinzustand: die CD4-Zellzahl ist deut
lich angestiegen, die Virusheiadung um 
mehr als zwei Log-Stufen zurückge
gangen. 

Abschließend sei noch einmal dar
auf hingewiesen, dass der HIV-Test bei 
unklaren Krankheitserscheinungen, ins
besondere bei Verdacht auf das Vorlie
gen eines malignen Lymphoms, allen 
Patienten angeboten werden sollte. 

Die Kasuistik wurde freundlicherweise von 
M. Bickel undE.B. Helm, Universitätsklini
kum Ffm., zur Verfügung gestellt. 
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Kasuistik Nr. 31 

Viszerale Leishmaniose 
bei HIV·Infektion 
Vorgeschichte 
Der 25-jährige homosexuelle Patient 
stammt aus Griechenland. Er lebte zum 
Zeitpunkt der AIDS-Manifestation be
reits seit sechs Jahren in Deutschland. 
Seine Urlaubeverbringt er überwiegend 
in seinem Heimatland. 

Im August 1995 suchte er wegen 
einer allgemeinen Leistungsminderung, 
einem Gewichtsverlust von 15 kg in drei 
Monaten, trockenem Husten und zuneh
mender Dyspnoe sowie unklaren Haut
herden, die einem Kaposi-Sarkom äh
nelten, eine Spezialambulanz auf. Kurz 
zuvor war während eines Urlaubs in 
Griechenland eine HIV-Infektion diag
nostiziert worden. 

Bei der Erstvorstellung in der Ambu
lanz wurde u.a. eine Röntgenaufnahme 
der Lunge angefertigt, die beidseits ba
sal eine interstitielle Zeichnungsvermeh
rung zeigte. Aufgrund dieses Befundes 
und des klinischen Beschwerdebildes 
wurde der Verdacht auf das Vorliegen 
einer Pneumocystis-carinii-Pneumonie 
(PeP) geäußert und sofort mit einer Co
trimoxazol-Therapie begonnen. Die Ver
dachtsdiagnose konnte durch denN ach
weis von Pneumazysten in der BAL
Flüssigkeit gesichert werden. Damit war 
die AIDS-Erkrankung bei dem 25-jäh
rigen Patienten bestätigt. Weitere auffal
lende Laborbefunde waren eine Throm
bopenie, eine Anämie und eine Leuko-
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penie (Tab. I) sowie eine CD4-Zellzahl 
von 34/~l. 

Unter der Behandlung mit Cotrimo
xazol in der Dosierung von l20mg/kg/ 
KG/Tag heilte die Pneumocystis-carinii
Pneumonie komplikationslos ab. Wegen 
eines gleichzeitig bestehenden Mundsoors 
erhielt der Patient Fluconazol (Diflu
can®). Die Verdachtsdiagnose auf das 
Vorliegen eines Kaposi-Sarkoms bestä
tigte sich nicht. Unmittelbar nach dem 
stationären Aufenthalt wurde mit der 
antiretroviralen Behandlung, zunächst 
bestehend aus Retrovir®/Hivid® begon
nen. Unter dieser Therapie besserten sich 
die Allgemeinsymptome des Patienten, 
aber der ausgeprägte Immundefekt blieb 
weiterhin bestehen. Daran änderte auch 
der Austausch von Hivid® gegen Epivir® 
nichts. 

Inzwischen war die Bestimmung der 
Virusheiadung mittels PCR verfiigbar. 
Anfang 1997 fanden sich bei dem Pati
enten über 4 Millionen Kopien/mi Plas
ma bei einer CD4-Zellzahl von 57/~. Ob
wohl sich der Patient nach der erfolgrei
chen Behandlung der PeP körperlich gut 
erholt hatte, bestanden die initial fest
gestellten Blutbildveränderungen wei
terhin. Da ein Zusammenhang zwischen 
Anämie und Retrovir® bekannt ist, wur
de dieses Medikament durch einen Pro
tease-Inhibitor ersetzt. Unter dieser Be
handlung kam es zu einem Anstieg der 
CD4-Zellzahl und einem Rückgang der 
Virusheiadung unter die Nachweis
grenze. 

Bis zum Sommer 2000 war der Pati
ent subjektiv weitgehend beschwerde-
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Tabelle 1: Laborwerte im Verlauf. 

Datum Thrombozyten/pi HB g/% Leukozyten/pI CD4-Zellen/pl PCR-Kopien/ml 
08/95 97.000 9,8 2.500 34 -
10/ 95 122.000 0,3 2.500 6 -
01 / 97 110.000 11,0 4.070 57 4.335.000 

01/98 94.000 12,0 5.800 157 650 

01/99 100.000 11,9 4.370 117 <20 

Erste Episode der Leishmaniose 

08/ 00 79.000 9,6 3.500 101 <20 

09/00 132.000 10,1 3.840 178 400 

01/ 01 123.000 10,8 4.660 212 <20 

Zweite Episode der Leishmaniose 

03/03 59.000 9,5 

11.04.03 67.000 9,0 

30.04.03 92.000 9,7 

frei. Bei regelmäßigen körperlichen Un
tersuchungen in der Ambulanz fiel aber 
auf, dass die 1995 festegestellte Spleno
megalie, die zunächst als HIV-bedingt 
angesehen worden war, zugenommen 
hatte. Der Tastbefund wurde durch die 
Sonographie bestätigt (Tab. 2). 

Erste Episode der Leishmaniose 
Im März 2000 bemerkte der Patient eine 
Zunahme der bereits bei der Erstvorstel
lung bestehenden bräunlichen, leicht 
erhabenen Effloreszenzen. Er hatte Tem
peraturen von 37,5°C. Außer den oben 
erwähnten Hautherden fanden sich kei
ne weiteren Veränderungen an Haut und 
Schleimhäuten. Die Untersuchung der 
Lunge ergab beidseits ein abgeschwäch
tes Atemgeräusch und eine Dämpfung. 

3.300 149 <20 

2.990 131 <20 

5.010 - -

Tabelle 2: Sonographie des Abdomens 
im Verlauf. 

Datum Milz Leber 
09/95 14,7 cm Normalbefund 

02/96 15,0 cm Normalbefund 
01/99 >1 9cm Mäßig vergrößert 

Gering vergrößert, 
06/01 17,0 cm inhomogen, 

keine Iokoien Lösionen 
Gering vergrößert, 

11/01 18-19 cm inhomogen, 
keine Iokoien Lösionen 
Diffuse Leberporenchym-

02/03 19 x 7,5 cm verönderungen, 
keine fokolen Lösionen 
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Der Auskultationsbefund des Herzens 
war regelrecht. Zusätzlich zu der be
kannten Spleno-Hepatomegalie war bei 
der Untersuchung des Abdomens eine 
deutliche Lymphknotenschwellung beid
seits inguinal feststellbar. Zervikal fan
den sich ebenfalls vergrößerte Lymph
knoten. 

In der Hautbiopsie aus einem dieser 
Herde wurden massenhaft Leishmanien 
nachgewiesen. Auch in den Lymphkno
ten der linken Leiste sowie im Knochen
mark fanden sich Leishmanien, die an
gezüchtet und als Leishmania infantum 
identifiziertwerden konnten. Es handelte 
sich demnach um eine viszerale Leish
maniose mit Befall der Haut. Die Blut
bildveränderungen Thrombozytopenie, 
Anämie und Leukopenie sowie die Sple
nomegalie sind durch diese Diagnose 
hinreichend erklärt (Laborwerte vor The
rapie siehe Tabelle 1). 

Im August 2000 wurde mit der Be
handlung der Leishmaniose begonnen. 
Vor Beginn der Therapie war der Patient 
in einem mäßigen Allgemeinzustand. 

Bildgebende Verfahren 
Die Röntgenthorax-Aufnahme zeigte 
beidseits Pleuraergüsse, keine Infiltrate 
in der Lunge. In der Sonographie des 
Abdomens wurde eine Splenomegalie 
von 19 cm und eine mäßig vergrößerte 
Leber festgestellt (Tab. 2). 

Unter der Therapie mit 3mg/kg/KG/ 
Tag Ambisome i.v. kam es zu einem 
Anstieg der Thrombozyten auf über 
100.000/f.ll und ebenso zu einem An-

122 / Kasuistiken 11.1 

Klinik Therapie 

stieg des HB und der Leukozyten (siehe 
Tab. I). Nach zehntägigerTherapie muss
te die tägliche Ambisome-Dosis wegen 
Anstieg des Kreatinins herabgesetzt und 
nach weiteren zehn Tagen Behandlung 
wegen Progredienz der Nephrotoxizität 
(Kreatinin-Clearance auf 66ml/min er
niedrigt) abgesetzt werden. Auch unter 
Ambisome ließen sich in der Kultur 
nach wie vor Leishmanien nachweisen, 
sodass nach Beendigung der Ambisome
Therapie eine Suppressionsbehandlung 
mit 800 mg Itraconazol (Sempera®)/Tag 
durchgeführt wurde. Zudem bestanden 
nach wie vor eine Splenomegalie sowie 
eine Verminderung der Thrombozyten, 
des HB und der Leukozyten. Trotz die
ser Befunde ging es dem Patienten ver
hältnismäßig gut. Unter der Kombina
tion von zwei Nukleosid-Analoga und 
einem geboosterten Protease-Inhibitor 
war die Virusheiadung über einen Zeit
raum von drei Jahren unter der Nach
weisgrenze. Trotzdem blieb ein nach
haltiger Anstieg der CD4-Zellzahl, wie 
er zu erwarten gewesen wäre, aus. 

Zweite Episode der Leishmaniose 
Ab Februar 2003 klagte der Patient über 
vorwiegend im rechten Unterbauch loka
lisierte Schmerzen, gelegentliches Er
brechen und Durchfall-Episoden. Au
ßerdem hatte er neue Hautherde im Be
reich der Schultern bemerkt. Die Palpa
tion des Abdomens war schmerzhaft, 
Resistenzen konnten aber nicht getastet 
werden. Die daraufhin durchgeführte 
Sonographie zeigte außer der bekann
ten Splenomegalie (Abb.l) eine verdick
te Darmwand mit ödematöser Schwel-
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lung im Bereich des Ileums und des 
Colon ascendens. Im Blutbild wurde eine 
Thrombozytopenie von 59 .000/~-tl festge
stellt und einAbfall des HB auf9,5g/% 
sowie eine Leukopenie von 3.300/~-tl. 

Außerdem war das Immunglobulin G, 
das zuvor maximal2.500 mg/dl betragen 
hatte, auf 4. 070 mg/ dl erhöht ein Befund, 
der für eine viszerale Leishmaniose ty
pisch ist. Erneutwurden im Beckenkamm 
(Abb. 2) und im Lymphknoten massen
haft Leishmanien nachgewiesen. Im 
Beckenkamm fand sich eine deutlich 
eingeschränkte Hämatopoese - ein Be
fund, der die ständig erniedrigten Throm
bozyten-und Leukozytenwerte sowie die 
Anämie erklären dürfte- und ein hoher 
Fettmarkanteil von 90%. Andere Erre
ger (z.B. MAI) bzw. Hinweise auf das 
Vorliegen eines Non-Hodgkin-Lym
phoms konnten in dem Biopsie-Materi-
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Abb.l: 
Splenomegalie 
bei viszeraler 
Leishmaniose 
eines HIV-infi
zierten Patienten 
vor Miltefosine
Behandlung 
(Längsdurch
messer 19 cm). 
Qelle: Zentrum 
für Radiologie, 
Universitäts
klinikum Ffm. 

al von Lymphknoten und Beckenkamm 
nicht nachgewiesen werden. 

Offensichtlich waren die aktuellen 
Beschwerden und die pathologischen 
Befunde des Patienten auf eine Exazer
bation der bekannten viszeralen Leish
maniose zurückzuführen. Ein Therapie
versuch mit Ambisome in reduzierter 
Dosis musste wegen Anstieg des Kreati
nins undAbfall der Kreatinin-Clearance 
nach fünf Tagen abgebrochen werden. 

Mit Miltefosine (siehe unten) steht 
inzwischen ein weiteres wirksames Prä
parat zur Behandlung der Leishmaniose 
zur Verfügung, das oral in einer Dosie
rung von 100 bis 150 mg/Tag gegeben 
werden kann. Im vorliegenden Fall er
hielt der Patient täglich dreimal 50 mg 
Miltefosine. Nach vierwöchiger Behand
lung zeigte sich ein deutlicher Rück-

11.1 Kasuisti ken / 123 
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Abb. 2a, b: Histologischer Nachweis von massenhaft Leishmanien 
(Beckenkammbiopsie ). 
Quelle: S. Kriener, Senckenbergisches Institut für Pathologie, 
Universitätsklinikum Ffm. 

b 
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des Peptid, welches subkutan verab
reicht wird. Als Wirkmechanismus 
wurde die Bindung an eine Interme
diärstruktur des HIV-Proteins gp41 
identifiziert, die sich beim Eintritt 
von HIV in die Wirtszelle bildet. 

Enfuvirtid muss zweimal täglich 
subkutan injiziert werden. Die loka
len Reaktionen an den Einstichstel
len sind bei etwa 10% der Patienten 
schwerwiegend und führen bei 4% 
der Patienten zum Therapieabbruch 
(EMEA 2003). 

Die höchste Plasmakonzentra
tion wird nach fünfbis sieben Stun
den erreicht, die Halbwertzeit der 
Elimination beträgt etwa vier Stun
den. Der genaue Metabolismus so
wie die Pharmakakinetik bei Leber
und/oder Niereninsuffizienz sind 
nicht untersucht (EMEA 2003). 

In der Phase-I-Studie mit typi
scher Dosiseskalation wurde Enfu
virtid monotherapeutisch intravenös 
angewendet. Ein dosisabhängiger Ef
fekt wurde dokumentiert, bei der 
höchsten Dosis von 2x1 00 mg täg
lich betrug die mediane Abnahme 
der Viruslast etwa 2 Log-Stufen (Kil
by et al. 1998). In einer weiteren Stu
die erhielten 78 intensiv vorbehan
delte Aids-Patienten zusätzlich zu 
einer zugrundeliegenden, stabil ein
gestellten HAART-Therapie Enfu
virtid enweder mittels einer Insulin
pumpe oder zweimal täglich subku
tan, da die intravenöse Anwendung 
von Enfuvirtid bei HIV-Patienten nur 
sehr schwer zu praktizieren ist. In 
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dieser Studie wurde die dosisabhän
gige, allerdings kurze Wirksamkeit 
(etwa 28 Tage) von Enfuvirtid in bei
den Therapiearmen bestätigt (Kilby 
et al. 2002). Auch nahm die Viruslast 
nicht so deutlich ab wie nach intra
venöser Anwendung. 

Langzeitstudien demonstrierten, 
dass ein langzeitig angewendetes En
fuvirtid gut vertragen wird (Lalezari 
et al. 2000). Zusammengeführte Da
ten aus drei Phase-li-Studien mit ins
gesamt 168 Patienten zeigen, dass die 
meisten Patienten ( 69%) nach 48 Wo
chen und etwa die Hälfte ( 46%) nach 
96 Wochen noch das Enfuvirtid-ba
sierte Regime einnahmen. Häufigs
te unerwünschte Wirkungen waren 
lokale Reaktionen an der Einstich
stelle, Übelkeit, »fatigue«,Myalgien 
und Hautausschläge. 

In die Phase-III-Studie TORO 1 
(T-20 vs. Optimized Regimen Only 
[zuvor bezeichnet mit T20-3 01]) mit 
einer 2 : 1 Randomisierung wurden 
491 nordamerikanische und brasili
anische Patienten eingeschlossen. Zu 
einer optimierten HAART-Therapie 
erhielten die Patienten 2 x 90 mg En
fuvirtid subkutan bzw. nicht (Henry 
et al. 2002). Die oft intensiv vorbe
handelten Patienten hatten bei Auf
nahme in die klinische Prüfung über
wiegend multiresistente HI-Viren, 
trotzdem konnte die additive An
wendung von Enfuvirtid gegenüber 
einer lediglich optimierten Therapie 
die Viruslast eindeutig absenken 
(nach 24 Wochen: Enfuvirtid-Arm 
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1, 70 Log-Stufen, Kontroll-Arm 0, 76 
Logstufen). 

Die Phase-III-Studie (T20-302) 
mit Patienten aus Europa und Aus
tralien fiihrte zu vergleichbaren Er
gebnissen (Clotet et al. 2002). 

Nachweise fiir einen Einfluss auf 
klinische Endpunkte fehlen, so gibt 
es auch keinen signifikanten Vorteil 
vonEnfuvirtid im Hinblickauf AIDS
definierende Erkrankungen. Eben
falls nicht belegt ist ein positiver 
Effekt hinsichtlich einer Reduktion 
der Sterblichkeit (EMEA 2003). 

Der therapeutische Rang von 
Enfuvirtid besteht nach der EMEA 
(2003) derzeit darin, als Reserve
mittel ein antiretrovirales Kombina
tionsregime bei HIV-1-Infektion zu 
ergänzen, wenn zuvor die Behand
lungmitmindestensjeeinemnukleo
sidalen und nicht-nukleosidalen RTI 
sowie Protease-Inhibitor versagt hat 
odernichtvertragen wird (»salvage« 
Therapie). EineKombinationmit wei
teren, verschiedenen »entry«-Inhi
bitoren ist ebenfalls abzuklären, hof
fentlich mit synergistischer Wirkung 
der »entry«-lnhibitoren untereinan
der. 

Der einmal täglich anzuwenden
de Fusions-Inhibitor T-1249 ist ein 
Peptid, welches an die »pre-hairpin« 
Struktur des HIV-Hüllproteins bin
det und über diesen Mechanismus 
die Fusion von Virus- und Wirtszell
membran verhindert. In einer Pha
se-IIII -Studie erhielten 72 stark vor
behandelte HIV-Patienten mono-

10 I TherapieansätzeiT eil I IV.4 

Klinik Therapie 

therapeutisch T-1249 (Eron et al. 
2001, Gulick et al. 2002). Dabei wur
den 14 Tage lang Dosierungen zwi
schen 6,25 bis 50 mg pro Tag subku
tan als Einmal- oder Zweimal-Gabe 
verabreicht. Die geprüfte Viruslast 
nahm dosisabhängig bis zu 1,4 Log
Stufen ab (bei der 50 mg Dosis), 
ohne dass ein Plateau erreicht wur
de. Unerwünschte Wirkungen: 1mal 
eine CTC Grad 4 Neutropenie, 1mal 
ein Exanthem mit Fieber, häufig eine 
Lokalreaktion an der Einstichstelle 
(in 40% der Fälle). In vitro ist eine 
Selektion T-1249-resistenter Virus
Isolate möglich. 

Das Resistenzprofil von T-1249 
unterscheidet sich von dem des En
fuvirtid. Synergistische Effekte mit 
anderen »entry«-Inhibitoren wurden 
dokumentiert. 

Transkription der viralen RNS 
in die DNS 

ach der Bindung an die Zelle 
gelangt da HJ-Virus in die Zelle, 
wo es sich entmantelt (»uncoats«). 
Dabei kommt es zur Freisetzung 
eines ukleoprotein-Komplexes, 
der die virale RNS und die Re
verse Transkripta e (RT) frei etzt, 
ferner die RNS-abhängige DNS
Polymerase, die für Retroviren 
typisch ist. 

Die RT konvertiert die virale 
RNS in die D S zunäch t durch 
Katalyse der sequentiellen Addi
tion von komplementären Deo
xyribonukleotiden in die wach-
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ende D S-Kette. Dabei wird eine 
Lysin-Transfer- RNS als »primer« 
benutzt und die virale DNS als 
»template«. DieRNS-Matrizewird 
anschließend durch die RNase H
Aktivität des RT-Molekül zer
stört. Dieser Vorgang erlaubt die 
Bildung einer zweiten positiven 
Kopie de D S-Strang des vira
len Genom durch dasselbe En
zym welche nun al DNS-ab
hängige DNS-Polymerase wirk-
am i t. 

1.3 EintriH, RNS uncoating und 
funktionelle Freisetzung der HIV-RNS 
De Clercq et al. hatten bereits 1992 
beschrieben, dass Bicyclame die HIV
Replikation in einem frühen Stadi
um hemmen können; sie gehen davon 
aus, dass dies bei dem Schritt des vi
ralen >mncoating« geschieht. Zum 
weiteren Verlauf dieser Untersuchun
gen gab es keine zusätzlichen In
formationen. 

1.4 Transkription der RNS auf die DNS 
durch die Reverse Transkriptase (Rn 

Die Produktion der proviralen DNS 
umfasst einige mögliche therapeuti
sche Angriffspunkte wie die Bin
dung der »primer« tRNS, ferner die 
Produktion der DNS von der RNS 
durch die RT, den Abbau der viralen 
RNS durch die RNase H-Domäne 
der Reversen Transkriptase sowie 
Synthese des zweiten Strangs der 
DNS durch die RT. 
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N ukleosidische Transkriptase-In
hibitoren (NNRTI) 
Der Aufbau der Provirus-DNS wird 
durch falscheN ukleoside (Dideoxy
nukleoside) über die Hemmung der 
Reversen Transkriptase gestört. Seit 
mehreren Jahren werden die in Ta
belle 1 gelisteten Verbindungen kli
nisch angewendet. Zu diesen Phar
maka sind Azidothymidin (Zidovu
din, AZT [Retrovi~]), Zalcitabin 
(Dideoxycytidin, DDC [Hivid®]), 
Didanosin (Dideoxyinosin [Videx®]) 
und mehrere andere zu zu rechnen. 

Als alternative oder» falsche Bau
steine« (geringe Veränderungen an 
der Ribose) konkurrieren die Nu
kleosidanaloga mit den physiologi
schen (»de novo«) Nukleosiden. Der 
zentrale Effekt für ihre Wirksamkeit 
besteht in einem Abbruch der DNS
Kette, da keine beständigen Phos
phodiesterbrücken zur Stabilisierung 
des DNS-Doppelstranges entstehen 
können. 

Intrazellulär werden die Nukleo
sid-Analoga zu Triphosphaten phos
phoryliert, um aktiv sein zu können. 

Das Profil der unerwünschten 
Wirkungen (U A W) ist vielfältig (sie
he individuelle Profile der Verbin
dungen; Kap. IV.4). Das Spektrum 
reicht- besonders nach einer inten
siven Langzeittherapie - von einer 
myelosuppressiven Wirkung, gastro
intestinalen Störungen bis hin zur 
Lipodystrophie (die nicht auf die Pro
tease-Hemmstoffe beschränkt ist), 
Laktatazidosen, Myopathie und Po-
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lyneuropathie. Ein großer Anteil der 
UA W ist sehr wahrscheinlich auf 
eine mitochondriale Toxizität zu-
rückzufiihren, die vor wenigen Jah
ren erstmals beschrieben wurde 
(Brinkman et al. 1999). Die NRTI 
hemmen nach intramitochondrialer 
Aktivierung das für die Replikation 
von mitochondrialer DNS verant-
wortliehe Enzym, die y-Polymerase. 

Eine Kombination von AZT und 
D4T oder von DDC und 3TC sollte 
nicht erfolgen, da die Kombinations
partner um die gleichen Basen kon
kurrieren. 

Klinik Therapie 

»Anneistoffprofile« näher charakteri
siert. Die Therapieziele und Kombina
tionsmöglichkeiten der NRTI mit Nicht
Nukleosidalen Transkriptase-Hemmstof
fen (NNRTI) oder Protease-Hemmstof
fen (PI) sind in anderen Kapiteln (siehe 
Sektion III »Klinik«) beschrieben.] 

Weitere NRTI befinden sich in 
unterschiedlichen Phasen der klini
schen Entwicklung: 
Emtricitabin (FTC, CoviraciJ®), ist 
eine Substanz mit langer Halbwert
zeit. FCT ist ein Cytidin-Analogon 
(biochemisch dem 3TC ähnlich) mit 
anti-HBV-Aktivität. Wie beim Lami
vudin (3TC) wird die Wirksamkeit 
der Substanz durch die Punktmutati-

[Die pharmakologischen Profile der zu- onM 184V aufgehoben. Widerspruch-
gelassenen Verbindungen, ihre klinische 
Anwendung und die z.T. erheblichen liehe Studienergebnisse, z.T. mit Stu-
unerwünschten Wirkungen der genann- dienabbruch, werden hier nicht wei-
ten Pharmaka werden in Kapitel IV. 4 terreferiert.AlsQuintessenzlässtsich 

Tabelle 2: Nukleosidische und nukleotidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI). 
Monotherapeutika und Kombinationen. 

Sub5tanzname: Eingetragenes Anmerkungen 
INN Warenzeichen 
AlT Retrovi~ Thymidin-Anologon. ln Kombinotion mit 001 oder mit3TC zur 

Primörtheropie empfohlen 
Zokitobin, ODC Hivid® Cytidin-Anologon 
Oidonosin, 001 Videx® Inosin-Analogon, welches in Oidesoxyodenosin umgewandelt wird 
Abocovir Ziogene Prodrug des Corbovir, Analogon von Oesoxyguonosin-S·TP (dGTPJ 
lomivudin, 3TC Epivir® Negatives Enontiomer von 2-0esoxy-3-thiotytidin 
Stovudin, Zerit® Thymidin-Anologon 
D4T und D4T ER 

Tenolovir Vireod® Azyklisches Nukleosid-Phosphonot·Oi-ester·Anologon 
von Adenosin-Monphosphat 

AlT+ 3TC Combivir 

AlT + 3TC + ABC Trizivir® 

12 / TherapieansätzeiT eil I IV.4 
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feststellen, dass Vorteile von FTC ge
genüber 3TC nur schwer nachweis
bar sind. Man geht davon aus, dass 
FTC mitTenovofirals feste Kombina
tion in Tablettenform entwickelt wird. 

Amdoxovir ist ein in Phase 1/11 be
findliches Diaminopurin-Dioxolan 
(DAPD) (Corbett et al. 2001), wel
ches in vivo aktiviertwird (Dioxolan
Guanosin [DXG]). Neben der antire
troviralenAktivität besitztAmdoxo
vireine anti-HBV-Effektivität. DAPD 
ist erfreulich aktiv gegen AZT /3 TC
resistente Viren, auch gegen Viren mit 
einer Insertion am Codon 69, sowie 
einer Multiresistenz gegen alle NRTI; 
andererseits wird die Empfindlich
keit der Verbindung bei Mutationen 
an den Codons K65R und L 74V ver
mindert. (Chong et al. 2002, Mewhaw 
et al. 2002). Fraglich ist derzeit, ob 
die Verbindung zu Veränderungen 
der Augenlinsen führt. Nach Aufla
ge der FDA muss dieser Befund vor 
einer Fortsetzung der Studien abge
klärt werden. 

DPC 817 istein neues orales Cytidin
Analogon mit sehr langer Plasma
halbwertzeit, welches gegen resis
tente virale Zellkulturstämme (Re
sistenz durch AZT und Lamivudin) 
wirksam ist (Schinazi et al. 2002). 
DPC wird bereits klinisch entwi
ckelt und in einer Phase-I/li-Studie 
untersucht. Die Substanz besitzt eine 
anti-HBV-Effektivität. 

GS7340 (ein Prodrug von Tenofovir) 
ist in die klinische Entwicklung ein
getreten. Die Verbindung zeichnet 

Prophylaxe Recht 

sich durch eine Anreicherung 1m 
lymphatischen Gewebe aus. 

In präklinischer Entwicklung be
finden sich eine Reihe von Verbin
dungen, die nachfolgend nur aus
zugsweise benannt werden: 

ACH-126,443 (Beta-L-Fd4C), ein 
Enantiomervon DPC 817, ist ebenfalls 
gegen multiresistente HIV-Stämme 
und gegen Hepatitis-B-Viren aktiv. 

BCH-13520, ein Purin-Nukleosid
Analogon, ist bereits durch denN ach
teil belastet, dass schon erste Berich
te zu Resistenzen vorliegen (Punkt
mutationen wie Ql51M und Inserti
on am Codon 69) (Bethell et al. 2002). 

MIV-301 (FLT, Alovudin) ist ein 
schon vor nahezu 20 Jahren unter
suchtes Thymidin-Analogon, wel
ches wegen seiner myelosuppressi
ven Wirkung seinerzeit nicht weiter 
klinisch entwickelt wurde. Auch 
MIV-301 istausgeprägtgegenNRTI
resistente Viren wirksam (Kim et al. 
200 1 ), deshalb wurde seine Entwick
lung wieder aufgenommen. 

Folgende NRTI-Verbindungen, 
von denen bereits in den letzten Jah
ren mehrfach in der Literatur berich
tet wurde, werden derzeit wegen toxi
scher Probleme oder zu geringer Wirk
samkeit nicht weiter klinisch ent
wickelt: 
• Adefovir Dipivoxil 

(bis POM PMEA) 
e dOTC (BCH-10652) 
• FddA (Beta-fluoro-ddA, Lode

nosine®) 
• Lobucavir 
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Non-Nukleosidische
Tronskriptose-lnhibitoren (NNRTI) 
Ferner gibt es seit 199611998 drei 
zugelassene Non-Nukleosidische
Transkriptase-Inhibitoren, die aus 
komplexen Untersuchungen an TIBO
Derivaten, Dipyridodiazepinon-Ana
loga, Pyridinon-Derivaten und ge
wissen Bis(heteroaryl)-piperazinen 
(BHAP-P-Verbindungen) herausge
filtert wurden. Sie sind gegen das 
HIV-1-Virus aktiv (Mitsuya undYar
choan 1994). 

Das therapeutische Zielenzym ist 
wie bei den NRTI die Reverse Tran
skriptase. Die NNRTI binden direkt 
und nicht-kompetitiv an die RT an 
einer Stelle, die nahe an der Substrat
bindungsstelle fiir die »de novo« Nu
kleoside liegt. Durch Komplexbil
dung wird die katalytisch aktive Bin
dungsstelle an der RT inhibiert. Im 
Gegensatz zu den NRTI benötigen 
die NNRTI keine Aktivierung durch 
Phosphorylisierung. 

Klinik Therapie 

[Die pharmakologischen Profile der zu
gelassenen Verbindungen, ihre klinische 
Anwendung und die z.T. erheblichen 
unerwünschten Wirkungen der genan
nten Pharmaka werden in Kapitel IV. 4 
»Arzneistoffprofile« näher · charakteri
siert. Die Therapieziele und Kombina
tionsmöglichkeiten der NNRTI mitNRTI 
oder Protease-Hemmstoffen (PI) sind in 
anderen Kapiteln (siehe Sektion III » Kli
nik«) beschrieben.] 

In vitro demonstrierten die NNRTI 
gegen HIV eine synergistische Wir
kung nach Kombination mit AZT 
oder anderen Dideoxynukleosiden 
(Vasudevachari et al. 1992; u.a. ). Die 
NNRTI wurden umfassend in zahl
reichen (kaum noch zu übersehen
den) klinischen Studien in Kombi
nation mit den NRTI untersucht. Mit
tels dieser Studien wurden geeigne
te Kombinationsregime etabliert, die 
später mit den Protease-Inhibitoren 
(PI) erweitert wurden. 

In den klinischen Prüfungen zeig
ten die NNRTI als Einzelsubstanzen 
nur relativ wenig antiretrovirale Ak-

Tabelle 3: Non-Nukleosidische-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI). 

Substanzname: Eingetragenes Dosierung, Anmerkungen 
INN Warenzeichen Einnahme-Intervall 
Delovirdin Rescriptor" 3 x 400 mg tgl. Vorsicht bei Leberinsuffizienz 

(olle 8 Std.) 

Efovirenz Sustivo~ 1 x 600 mg tgl. Bei Theropiebeginn: ZN5-Symptome 
(olle 24 Std.) 

Neviropin Viromenee 2 x 200 mg tgl. Vorsicht bei Leber· und Niereninsuffizienz 
(olle 12 Std.) oder 
1 x 400 mg tgl. 
(olle 2 4 Std.) 
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tivität, wahrscheinlich wegen einer 
schnellen Entwicklung von resisten
ten HIV-Varianten (Mitsuya und Y ar
choan 1994).1nzwischen wurde in kli
nischen Studien demonstriert, dass 
die NRTI in Kombination mit den 
NNRTI klinisch wirksam sind. Die 
antiretrovirale Aktivität der NNRTI 
ist mit der der PI vergleichbar (Torre 
et al. 2001). 

NNRTI werden gleichmäßig re
sorbiert, die Bioverfügbarkeit liegt bei 
85-95%. Die Metabolisierung der Ver
bindungen, die eine lange Plasma
halbwertzeit aufweisen, erfolgt un
terwesentlicher Beteiligung des CYP
P450-Systems. Es kann zu klinisch 
relevanten Interaktionen mit den PI 
kommen, die ebenfalls über dieses 
System verstoffWechselt werden (Pha
se-I-Reaktionen), sowie mit Phar
maka, die zur Behandlung von Ko
morbiditäten benötigt werden. 

Weitere NNRTI befinden sich in 
unterschiedlichen Phasen der klini
schen Entwicklung: 

Capravirine(AG1549, früherS-1153) 
ist in in vitro gegen HI-Virus-Isolate 
vom Wildtyp odermit NNRTI-Resis
tenzen und in vivo aktiv, auch ge
gen Viren mit der Kl 03N-Mutation. 
Nachdem im Rahmen derToxizitäts
prüfungen an Hunden bei Anwen
dung hoher Capravirine-Dosierun
gen vermehrt Vaskulitiden dokumen
tiert wurden, wurde das klinische 
Entwicklungsprogramm unterbro
chen. Jetzt ist deutlich, dass Capra-

Prophylaxe Recht 

virine am Menschen diese unerwar
tete Wirkung nicht auslöst; die klini
sche Entwicklung der Verbindung 
wurde wieder aufgenommen. Die ge
plante Dosierung im Falle einer Zu
lassung wird 2 x 700 mg pro Tag sein. 

GW 420867X ist ein Quinoxalin-De
rivat, welches sich in einer klinischen 
Studie in Kombination mit AZT und 
Lamivudin als deutlich wirksam er
wiesen hat ( Arasteh et al. 2001 ). Die 
gut liquorgängige Verbindung eig
net sich zur täglichen Einmalgabe 
(Thomas et al. 2000). Monothera
peutisch ließ GW420867Xdie Virus
last innerhalb von 8 Tagen um 1 ,5 
Log-Stufen dosisunabhängig abneh
men (geprüft wurden 50, 100 und 
200 mg täglich). Die unerwünschten 
Wirkungen ähnelten den typischen 
NNRTI-Toxizitäten - neurologisch, 
gastrointestinal und hepatisch. Nach
teilig ist, dass Kreuzresistenzen von 
GW420867X mit Nevirapin und 
Efavirenz bestehen. 

TMC120 ist ein Diarylpyrimidin
Analogon, welches sich in der klini
schen Entwicklung der Phase-1/11 be
findet. Die Substanz ist eindeutig 
gegen HIV-Stämme (lsolate) mit 
NNRTI-Resistenz wirksam. 

DPC083 istwieTMC125 (siehe un
ten) ein NNRTI der zweiten Genera
tion mit Aktivität gegen NNRTI-re
sistente Virus-Isolate. DPC083 de
monstriert eine gute Wirksamkeit ge
gen Wildtyp und eine mäßige Akti
vität bei einigen NNRTI-typischen 
Mutationen(Kl03N).NachderPhar-
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makokinetik dürfte die Einmalgabe 
täglich möglich sein. 

TMC125 ist ein neuer hepatisch ver
stoffwechselter NNRTI der zweiten 
Generation mit langer Plasmahalb
wertzeit und guter Verträglichkeit. 
Besonders bedeutsam ist die In-vitrp
und In-vivo-Wirkung der Verbin
dung gegen Viren, die nahezu alle 
typischen NNRTI-Mutationen auf
weisen (u.a. K103N, Y181C). 

TMC125 befindet sich derzeit in 
Phase-1111-Untersuchungen. In einer 
Phase-IIB-Studie an 16 Patienten mit 
stabiler ART (bis zu fünf Pharmaka) 
erhielten die Patienten über sieben 
Tage 900 mg TMC 125 zweimal täg
lich. DiemedianeAbnahme der Virus
last betrug in sieben Tagen 0,9 Log
Stufen, in Einzelflillen 1, 7 Log-Stu
fen (Gazzard et al. 2002, Sankatsing 
et al. 2002) mit nachlaufender wei
terer Abnahme der Viruslast Nicht 
erwünschte Interaktionen mit Inda
navir/Saquinavirund TMC125 wur
den inzwischen pharmakologisch 
belegt. 

Zur Zulassung durch Gesundheitsbehörden 
Offen ist die Situation für Emivirin 
(EMV, MKC-442, Coactinon), wel
ches offenbar keine bessere Wirk
samkeit als die bisher entwickelten 
NNRTI aufweist. Ein weiterer Nach
teil sind signifikante Kreuzresisten
zen(Jeffreyetal.1999)undWechsel
wirkungen mit den Protease-Hemm
stoffen (Blum et al. 1998). 
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Folgende NRTI-Verbindungen, 
von denen bereits häufig in der Lite
ratur berichtet wurde, werden derzeit 
wegen toxischer Probleme oder zu 
geringer Wirksamkeit nicht weiter 
klinisch entwickelt: 

• Atevirdine 
• Calanolide A, HBY-097 
• Loviride 
e PNU142721 

1.5 Akkumulation der nitht integrierten 
HIV für die akute Infektion 

1.6 RNS·Degradation d11rth die RNase 
H·Aktivität 
Wie unter 4 angegeben kann die vi
rale RNS durch die RNase H-Domä
ne der Reversen Transkriptase abge
baut werden und dadurch die Bil
dung der proviralen DNS gehemmt 
werden. 

Dit; Strukturen der HIV-Integrase 
und der RNase H (beide kodiertdurch 
das pol-Gen) werden derzeit ver
stärkt untersucht (Mitsuya und Yar
choan 1994). 

Es ist nicht auszuschließen, dass 
spezifische Therapien auf Grund
lage der Kenntnis der Funktions
weise dieser Enzyme, besonders der 
RNase-H entwickelt werden kön
nen (Fujiwara und Mizuuchi 1988; 
Yang et al. 1990; u.a.). Davies et al. 
(1991) konnten die Kristallstruktur 
der Ribonuklease H-Domäne der 
HIV-Rerversen Transkriptase aufklä
ren. 
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Spät auf den HIV·Vermehrungs· 
zyklus einwirkende Substanzen 

1.7 Migration der viralen DNS zum 
Nukleus 
Die doppelsträngige provirale DNS 
wandert nach Synthese mittels der 
RT über einen bisher kaum näher 
charakterisierten Mechanismus in 
den Kern der Wirtszelle. Ob zukünf
tig diese Migration zum Nukleus 
durch Pharmaka oder biologische 
Substanzen gehemmt werden kann, 
ist offen. Ein hemmende Verbindung 
fiir diesen Schritt des Vermehrungs
zyklus ist bisher nicht identifiziert 
worden. 

1.8 Integration der HIV-DNS 
in das Wirtsgenom, vermittelt durch 
das IN-Protein 
Der initiale Schritt bei der Integra
tionsreaktion, katalysiert durch die 
viral bestimmte Integrase, besteht 
aus einem Abspaltungsschritt, bei 
dem die terminalen Basen von je
dem 3 '-Ende der linearen proviralen 
DNS entfernt werden (Bushman et 
al. 1990; Fujiwara und Mizuuchi 
1988). Die resultierenden viralen 3 '
Enden verbinden sich dann, um auf 
die zellulläre DNS abzuzielen. Dabei 
werden initiale Rekombinationszwi
schenprodukte gebildet. 

Das oben genannte Abspaltungs
ereignis kann als »Zielscheibe« fiir 
eine Intervention in den Vermehrungs
zyklus angesehen werden. Einige 
Verbindungen wie Arctigenin und 
Trachelogenin können die Integrase 
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hemmen, allerdings in Konzentratio
nen, die toxisch sind (Mitsuya und 
Yarchoan 1994 ). Inzwischen ist eine 
intensive, weitere Forschung fiir das 
Verständnis des Integrationsprozes
ses erfolgt, um geeignete Hemmstof
fe der Integrationsreaktion entwickeln 
zu können (Debyser et al. 2002, Nair 
2002). 

Derzeit sind zumindest zwei In te
grase-Hemmstoffe in die Arzneimit
telentwicklung eingetreten. 

Auf dem 9th CROI in Seattle 
(2002) wurden ferner die Integrase
Inhibitoren Di-ketosäure-Derivat L-
708.906 [im Stadium der präklini
schen Entwicklung: Witvrouw M et 
al. (2002) Abstract 573] und der oral 
zu verabreichende Integrase-Inhibi
tor S-1360 genannt (Yoshinagu et al. 
(2002) Abstract 8). Letzterer weist 
eineln-vitro-AktivitätbeiHIV-Wild
typ und Virus-IJ>olaten mit RTfPI
Resistenzmutationen auf. 

S-1360 befindet sich in der klini
schen Entwicklung der Phasen-I/li. 
Untersuchungen zur Sicherheit der 
multiplen Dosierung von S-1360 (zu
sammen mit pharmakokinetischen 
Studien) an gesunden Probanden 
sind bereits erfolgt. 

Transkription und Translation 
von viralen Proteinen 

ach der Bildung der proviralen 
D S kommt c zu einer schnel
len Vermehrung der viralen Pro
teine. Die provirale D S nutzt die 
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RNS-Polymerasen des »Wirts« 
(transkriptionale und translatio
nale Maschinerie) für die Synthe
se der viralen Proteine. 

I. 9 Transkription 

1.10 Translation 
Funktionen des tat-Gens und seine 
pharmakologische Beeinflussung 
HIV enthält ein wesentliches regula
torisches Gen, welches mit tat be
zeichnet wird. Das tat-Gen kodiert 
ein weit verbreitetes Protein, wel
ches die Expression anderer vira
ler Gene deutlich steigert und die 
Produktion neuer infektiöser Virio
nen auf der transkriptionalen und/ 
oderposttanskriptionalen Ebene ver
stärkt. 

Um wirksam zu werden, intera
giert das tat-Protein mit der kurzen 
Nukleotid-Sequenz TAR (trans-ac
ting responsive sequence ), die in
nerhalb der 5' -LTR-Struktur(»Long 
Terminal Repeat«) lokalisiert istund 
in die mRNS-Transkription eines 
jeden HIV-Gens eingeschlossen ist. 

Das tat-Protein aktiviert die Ver
längerung der entstehenden tar-RNS, 
oder der zellulären RNS-Bindungs
proteine und dürfte eine bedeutende 
Rolle bei der Vermittlung der Tat-ab
hängigen LTR-Aktivierung spielen. 

Antisense-Oligonukleotidy kön
nen die Bindung von tat und tar blo
ckieren und so die Virus-Replikati
on wirksam hemmen. 

18/ Therapieansätze/ Teill1V.4 
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Von dem Antisense-Oligonu
kleotid Ro-5-3335 (7-Chloro-5-(2-
pyrryl)-3H-1 ,4-benzo-diazepin-2-
(H)-on) wurde berichtet, dass es in 
vitro die tat-abhängige LTR-indu
zierte Genexpression in mikromo
laren Konzentrationen hemmt (Hsu 
et al. 1991). Durch Ro-5-3335 wur
de in vitro ein weites Spekrurn von 
HIV-1 und-2-Stämmen inhibiert, 
auch AZT-resistente Stämme. We
gen der fiir Ro-5-3335 dokumen
tierten Nephrotoxizität wird derzeit 
ein besser verträgliches Analogon, 
Ro24-7429, in klinischen Phase-!/ 
II-Studiengeprüft(MitsuyaundYar
choan 1994). 

Funktionen des rev-Gens und seine 
pharmakologische Beeinflussung 
Das rev-Protein (bestehend aus 116 
Aminosäuren) ist ein wesentlicher 
zweiter»trans-acting«-Faktordervi
ralen Replikation, der innerhalb der 
env-Region des HIV-1lokalisiert ist. 
Bei Fehlen dieses zweiten regula
torischen Faktors (der 1. Faktor ist 
das tat-Gen), ist die gag- und env
kodierte Proteinsynthese stark ver
mindert. Obwohlnicht genau bekannt 
ist, wie das rev-Gen wirkt, herrscht 
Einigkeit darüber, dass dieses Gen 
fiir die wirksame virale Expression 
eine kritische Größe darstellt. 

Eine spezifische Interferenz durch 
Pharmaka dürfte zu einer Suppres
sion der viralen Replikation in infi
zierten Zellen führen. Ein mit RBP9-
27 bezeichneter zellulärer Faktor-
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induzierbar durch die Interferone-u 
und -y- wurde inzwischen isoliert; 
er wurde nachgewiesen, dass die
ser die rev-Funktion antagonisieren 
kann. Die strukturelle Aufklärung 
von RBP9-27 dürfte zu einem bes
seren Verständnis der rev-Funktion 
führen sowie die antiviralen Wirk
mechanismen der Interferone be
schreiben helfen. 

Die Blockade der Expression re
troviraler Gene durch synthetische 
negative Strang-(Antisense)-Oli
gonukleotide könnte sich zu einer 
wichtigen Strategie hinsichtlich der 
Hemmung der viralen Replikation 
entwickeln. Jedoch sollte die Expres
sion viraler Gene spezifisch ge
hemmt werden. Bisher haben nur 
wenige Antisense-Oligomere eine 
derartige Aktivität demonstriert. 

Posttranslationale 
Modifikationen 

ach der Tran lation werden die 
viralen Polypeptide (gag-poi-Po
lyproteine) durch eine virale Pro
tease aufgespalten, um reife Pro
teine zu bilden, die dann einer 
Glykolisierung, Pho phorylie
rung oder Myristylierung unter
liegen. Diese Vorgänge werden 
durch Enzyme des HIV-Infizier
ten katalysiert. 

1.11 Ribosomales »frameshifting« 
Zur Beeinflussung dieses Stadiums 
des HIV-Vermehrungszyklus sind 
derzeit keine Pharmaka oder biolo-
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giseben Substanzen verfügbar bzw. 
in Entwicklung zu einem Arznei
mittel. 

1.12 gag-pol· Polyprotein deovage 
(Strategie: Hemmung der viralen 
Protease) 
Einer der vielversprechensten An
griffpunkte ist die viral kodierte Pro
tease (Debouck und Metcalf 1990; 
Dunn und Kay 1990; u.a.). Während 
der Translation der viralen mRNS, 
derviralen Strukturproteine (kodiert 
durch das gag-Gen (CA, MA, NC]) 
und der Enzyme (kodiert durch das 
pol-Gen [RT!RNase, H, IN, PR]) 
kommt es zur Produktion von gag
und gag-pol-Polyproteinen. 

Diese Polyproteine werden durch 
die virale Protease in reife Proteine 
aufgespalten (»cleaved«), die inzwi
schen gut charakterisiert und deren 
Tertiärstruktur bekannt ist. Die HIV
Protease stellt einen virusspezifischen 
Angriffspunkt dar. Die Aktivierung 
der Protease scheint mit dem »bud
ding« und der Reifung neuer Virio
nen zusammenzufallen (siehe unter 
1.17). 

Wenn die Protease als Ergebnis 
einer Punktmutation oder einer Del
tion inaktiv ist, können die Virus
partikel nicht reifen und sie werden 
nicht infektiös (Loeb et al. 1989; 
Louis et al. 1989; Peng et al. 1989). 
Dies lässt vermuten, dass eine Pro
tease-Hemmung zur Blockade der 
Bildung infektiöser Virionen in chro
nisch infizierten Zellen führt. Ein 
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derartiger Hemmstoff könnte die 
virale Belastung hemmen und da
mit den Krankheitsverlauf infizier
ter Individuen. 

Eine Reihe von Peptid-Analoga, 
diealsHIV-Protease-Hemmstoffe(PD 
dienen, wurden auf Grundlage des 
»transition state mimetic concept« 
synthetisiert (Meek 1992; Mimoto 
etal.1991;Robertsetal.1990). Eini
ge Peptid-Derivate mit einem akti
ven Hydroxyethlyamin hemmen so
wohl HIV-1- und HIV-2-Proteasen; 
sie besitzen nur eine geringe Aktivi
tät gegen strukturell ähnliche huma
ne Aspartyl-Proteasen. In zahlrei
chen Zellsystemen weisen diese Pro
teasen eine ausgeprägte Aktivität (im 
nMol Bereich) gegen HIV-1 auf. 

Die kristallographischenAnaly
sen der HIV-1-Protease haben die 
Voraussetzungen dafür geschaffen, 
neue HIV-1-Protease-Hemmstoffe 
zu konzipieren; so wurde z.B. ein 
zweifach (Cz) symmetrischer Hemm
stoffder HIV-Protease basierendauf 
der 3-dimensionalen Symmetrie des 
aktiven Enzymzentrums »gebaut«. 
Diese symmetrischen C2- Verbindun
gen konnten die Protease-Aktivität 
und eine akute HIV-Infektion in vitro 
hemmen. 

Einer dieser C2-symmetrischen 
Protease-Hemmstoffe besitzt in vitro 
gegen eine umfassende Reihe von 
HIV-1-Isolaten eine ausgeprägte anti
virale Wirkung(Kempfetal.1991);in 
Kombination mit Zidovudin wird in 
vitro die Wirksamkeit gegen HIV-1 
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synergistisch verstärkt (Kageyama 
et al. 1992). 

Protease-Hemmstoffe haben seit 
1995 die Behandlung der HIV-In
fektion stark positiv beeinflusst. In 
zumindest drei umfangreichen kli
nischen Studien mit klinischen End
punkten wurde die Wirksamkeit von 
Indinavir, Ritonavir und Saquinavir 
nachgewiesen (Hammer et al. 1997, 
Cameron et al. 1998 und Stellbrink 
et al. 2000). Die PI sind besonders bei 
zuvor therapierten Patienten ein we
sentlicher Bestandteil von HAART. 

Protease-Hemmstoffe werden 
unzuverlässig und in deutlich gerin
geremAusmaß als NRTI undNNRTI 
absorbiert. Die Bioverfiigbarkeit der 
verschiedenen Verbindungen beträgt 
je nach Präparation zwischen 5 und 
40 (45)%. 

Typisch für die PI ist die große 
Variabilität der Plasmakonzentratio
nen, die wiederum mit der Virustati
schen Wirksamkeit assoziiert sind 
oder sogar korrelieren. Wechselwir
kungen sind an diesem Phänomen 
(Varianz der Plasmakonzentratio
nen) sehr beteiligt. 

Protease-Inhibitoren werden in
tensiv über das Cytochrom-P450-
System (vorzugsweise über das 
CYP3A4-Isoenzym) metabolisiert. 
Durch gleichzeitige oder Überlap
pendeAnwendung anderer Pharma
ka (z.B. Antikonvulsiva, Azol-Anti
mykotika, Makrolide [Inhibitoren 
von CYP3A4]) kommt es zu zahl-
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reichen und z. T. schwerwiegenden 
(klinisch relevanten) Wechselwir
kungen. Wechselwirkungen mit 
Pharmaka sind nicht nur ausschließ
lich unerwünscht, sondern sie wer
den auch im Rahmen von HAART 
therapeutisch genutzt wie am Bei
spiel von Ritonavir demonstriert 
werden kann. Ritonavir ist ein sehr 
wirksamer Hemmstoffvon CYP3A4. 
Die Kombination von Ritonavir mit 
einem zweiten PI (wie Lopinavir) 
fiihrt zu einer erheblichen Konzen
trationserhöhung von Lopinavir, die 
klinisch unter dem Aspekt der Wirk
samkeit relevant ist (Boost durch 
RTV; Beispiel: Kaletra® mit fixer PI-
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Kombination aus Lopinavir 133 mg 
plus Ritonavir [RTV] 33 mg). 

[Die pharmakologischen Profile der zu
gelassenen Verbindungen, ihre klinische 
Anwendung und die z. T. erheblichen un
erwünschten Wirkungen der genannten 
Pharmaka werden in Kapitel IV.4 »Arz
neistoffprofile« näher charakterisiert. 
Die Therapieziele und Kombinations
mögiichkeiten der ProteaseHemmstoffe 
(PI) mit Nukleosidalen Reverse-Trans
kriptase-Hemmstoffen (NRTI) oder mit 
Nicht-Nukleosidalen Reverse-Transkrip
tase-Hemmstoffen (NNRTI) sind in an
deren Kapiteln (siehe Sektion III »Kli
nik«) beschrieben.] 

Weitere PI befinden sich in unter
schiedlichen Phasen der klinischen 
Entwicklung: 

Tabelle 4: Protease-Inhibitoren (PI). Monotherapeutika und Kombination. 

Substanzname: Eingetragenes Dosierung, Anmerkungen* 
INN Warenzeichen Einnahme-Intervall 

Amprenovir, APV Agenerosee 2 x 1.200 mg tgl. Keine Kombinotion mit Antihistaminika, 
(olle 12 Std.) Sedativa (Midazolom, u.o.) 

und Ergotaminderivaten 

lndinovir, IDV Crixivon& 3 x 800 mg tgl. Cove: bei schweren Leberfunktionsstörungen 
(olle 8 Std.) keine Therapie mit Rifompicin 

Nelfinovir, NFV Virocept& 3 x 750 mg tgl. Cove: bei schweren Leberfunktionsstörungen 
(olle 8 Std.) keine Therapie mit Rifompicin 

Ritonovir, RTV Norvirllb 2 x 600 mg tgl. Cove: bei schweren Leberfunktionsstörungen 
(olle 12 Std.) keine Therapie mit Rifompicin 

Soquinovir-Soltgel Fortovose® 3 x 1. 200 mg tgl. Cove: bei schweren Leberfunktionsstörungen 
(olle 8 Std.) 

Soquinovir-Hordgel lnvirasellb 3 x 600 mg tgl. Cove: bei schweren Leberfunktionsstörungen 
(olle 8 Std.) keine Therapie mit Rifompicin 

Lopinovir/ Koletro8 2 x 400/100 mg tgl. Cove: bei schweren Leberfunktionsstörungen 
Ritonovir (olle 12 Std.) keine Therapie mit Rifompicin 

. . " Alle PI wetsen sehr komplexe, kl1msch relevante lnterokllonen ouf, die den Fochinformolionen zu entnehmen sind . 
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Fos-Amprenavir (GW 433908, Tel
zir®) ist ein Kalzium-Phosphatester 
von Amprenavir mit verbesserter 
Löslichkeit, die in einer optimierten 
Absorption (zirka 70%) resultiert. 
F os-Amprenavir scheint gut verträg
lich zu sein; nach In-vitro-Studien 
werden metabolische Prozesse nur 
wenig bzw. geringgradig beeinflusst. 

In vitro wurde ein einzigartiges 
Resistenzmuster dokumentiert (Re
sistenzpfade: I50V, I54LIM, I84V), 
wenig Kreuzresistenz zu anderen PI. 

Die angestrebte Zulassung ist so 
ausgelegt, dass durch Ritonavir ein 
»boost« für F os-Arnprenavir erreicht 
werden soll, d.h. ähnlich wie bei 
Kaletra® wird eine Kombination mit 
Ritonavir geplant. Ferner sind fle
xible Dosierungen vorgesehen: ein
mal700mgFos-Arnprenavir+ lOOmg 
Ritonavir (zweimal täglich) oder 
1.400 mg Fos-Arnprenavir + 200 mg 
Ritonavir (einmal täglich). 

In der NEAT-Studie kommt es 
zu einem offenen Vergleich von Fos
Amprenavir mit Nelfinavir an 251 
Patienten (Rodriguez et al. 2002). In 
beiden Therapiearmen wurde gleich
zeitig Lamivudin (3TC) undAbaca
vir verabreicht. Nach der vorläufi
gen Berichterstattung für 24 Wo
chen erreichten 54% (F os-Amprena
vir) und 40% (Nelfinavir) der Pati
enten (intention-to-treat) eine Virus
last unterhalb der Nachweisgrenze. 
Der Effekt war besonders deutlich 
fiir Patienten mit hoher Viruslast 
Efavirenz kann die Plasmakonzen-
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trationen von Fos-Arnprenavir (In
duktor der CYP-Metabolisierung) 
klinisch relevant vermindern. Bei 
gleichzeitiger Anwendung von Fos
Amprenavir und Ritonavir (RTV
»boost«) geschieht dies nicht (Wire 
et al. 2002). 

Atazanavir (BMS-008, auch 
BMS232632, Zrivada®) istein aza
peptischer PI mit einer relativ hohen 
Absorption (57-80%) nach oraler 
Anwendung (die tägliche Einmal
gabe wird angestrebt). Seine klini
sche Entwicklung ist bereits weit fort
geschritten (Phase-III), so dass die 
Zulassung durch die Gesundheits
behörden kurzzeitig erwartet wird. 
Atazanavir befindet sich bereits in 
einem» Extended-Access-Program«. 

In vitro wurde nur ein geringer 
Einfluss auf metabolische Prozesse 
nachgewiesen (gutes Lipidpro :Ii!) (Ro
binson etal. 2000, Piliero et al. 2002). 
Die antiretrovirale Wirksamkeit von 
Atazanavir dürfte bei nicht vorbe
handelten bzw. vorbehandelten Pa
tienten mit der von Nelfinavir ver
gleichbar sein (Cahn et al. 2001, 
Squireset al2001). 

Squires et al. (2002) stellten die 
Ergebnisse einer großen Phase-III
Studie vor, in der Atazanavir gegen 
Efavirenz verglichen wurde (in bei
den Therapiearmen wurde zusätz
lich die Kombination von AZT und 
Lamivudin angewendet). Das viro
logische Ansprechen war fiir bei
de PI vergleichbar, jedoch enttäu
schend, weil in beiden Therapie-
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armen nur relativ wenige Patienten 
< 50 Kopien/mi erreichten (metho
dische Probleme einer sehr großen 
Studie?). ImAtazanavir-Arm waren 
die »Lipidparameter« weniger be
einflusst als im Efavirenz-Arm. 

Die primäre Resistenz vonAtaza
navir betrifft offenbar das Codon 
I SOL. Diese Mutation dürfte jedoch 
die Empfindlichkeit anderer PI (Am
prenavir eingeschlossen) nicht re
duzieren. Nach Colonno et al. (2002) 
selektiert Amprenavir an diesem 
Codon (150L) für eine andere Muta
tion (150V). 

Mozonavir (DMP-450) ist ein PI 
mit zyklischer Struktur und guter 
Wasserlöslichkeit, allerdings mit 
kurzer Plasmahalbwertzeit. Mozo
navirwird wahrscheinlich wie Indi
navir alle 8 Stunden mit einer Ta
blette angewendet werden (Sierra
Madero 2001). In einer Phase-lili
Studie an 50 Patienten war die an
tiretrovirale Aktivität mit der von 
lndinavir vergleichbar, gleiches gilt 
auch für das Resistenzmuster. 

Tipranavir ist ein nicht-peptidischer 
PI mit deutlicher Aktivität gegen PI
resistente HI-Viren (Larder et al. 
2000). Die orale Bioverfügbarkeit 
dieser Verbindung ist keineswegs 
optimal und macht einen » Ritonavir
Boost« nötig. [Ritonavir ist ein Inhi
bitor des CYP3A4-Isoenzyms; mit
tels dieser Hemmung kann der Ab
bau von anderen PI, auch von Tipra
navir, aber auch von anderen Phar
maka verlangsamt werden, was an 
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über hundert HIV-negativen Proban
den abgesichert wurde. Die maxi
male Konzentration Cmax und die 
Talkonzentration eminnahmen um 
den Faktor 4 bzw. 20 zu]. 

In einer klinischen Prüfung mit 
41 Patienten, die mit zumindestzwei 
PI vorbehandelt waren, blieb bei 35 
Patienten die Wirksamkeit von Tri
pranavir erhalten (Schwartz et al 
2002). Ferner wurde demonstriert, 
dass eine Kombination der Punktmu
tationen an den Codons V82T und 
L33V die Empfindlichkeit gegenü
ber den Viren reduziert. 

Zahlreiche weitere Protease
Hemmstoffewiez.B. TMC 114oder 
TMC 126 befinden sich in der klini
schen Entwicklung. 

1.13 Protein·Giykosyr~erung 
Das gp 120-Molekül des HIV ist aus
geprägt g1ykosyliert. Es wird daher 
vermutet, dass die mit Stickstoffver
bundenen Zucker möglicherweise 
bei der funktionellen Interaktion des 
Virus mit der Oberfläche der Ziel
zelle von Bedeutung sind. Einige 
(»trimming«) Hemmstoffe der Gly
kosidase, einschließlich Castanos
permin (Walker et al. 1987) und De
oxynojirimycin (Karpas et al. 1988) 
können die HIV-Replikation durch 
Interaktionmit »envelope«-Produk
ten blockieren, aber ihre Aktivität 
istnurmoderat und temporär (Mitsu
ya und Yarchoan 1994). 

Ein N-butyl-Derivat des Deoxy
nojirimycin mit im Vergleich zu De-
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oxynojirimycin potenterer Wirkung 
auf die HIV-Vermehrung befand sich 
in den USA in einer Phase-I -Austes
tung (Mitsuya undYarchoan 1994); 
neuere Daten dazu sind nicht ver
fügbar. 

1.14 Dimerisation, 
Bindung der Lysin·tRNS 
Zur Beeinflussung dieser Stadien 
des HIV-Vermehrungszyklus sind 
derzeit keine Pharmaka oder biolo
gische Substanzen verfügbar. 

Virus »budding« 
Die virale Genom-RNSund Pro
teine werden an der Zelloberflä
che zunächst als noch unreife vi
rale Partikel zu ammengefügt 
und durch einen mit »budding« 
bezeichneten Vorgang freige etzt. 

Assembly, Freisetzungdes Vi
rus (»budding«), und Reifung 
(Maturation)zu infektiösen Virio
nen ind abhängig von folgenden 
Einzel chritten: 
• von der zellulären N-Protein

Myri tyi-Tran ferase, die die 
Myri tin äure an da termina
leN dergagund gag-pol-vira
len Polyproteine (der Vorläu
fer) anfügt, ein kritischer 
Schritt in der Assembly (Mon
tage) des HIV-Vermehrungs
zykus (Gottlinger et al. 1989); 

• eineAspartyi-Protease, kodiert 
durch das poi-Gen, ist verant
wortlich für die Spaltung der 
gagund gag-pol-Vorläufer-Po-
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typroteine in reife Proteine 
(Loeb et al. 1989; Peng et al. 
1989) ( iehe auch I.l2). 

1.1 S Assembly (Montage) 
Die vor und während der Virus
Assembly erforderliche Aufspaltung 
(Cleavage) der Vorläuferproteine in 
fertige Strukturproteine wird durch 
virale Proteasen gesteuert, die durch 
spezifische Hemmstoffe ausgeschal
tet werden können (siehe 1.12). 

Eine Sequenz rr -lokalisiert zwi
sehen der 5' LTR (Long Terminal 
Repeat, Region an beiden Enden 
des DNS-Provirus) und dem gag
Gen - soll für das wirksame» Ver
packen« der genorniseben RNS in 
die Viruspartikel verantwortlich sein. 
Diese spezifische Sequenz könnte 
ein Angriffspunkt für Pharmaka, 
biologische Substanzen oder mole
kulare Strategien sein, um die Mon
tage des Virus und damit die Bil
dung zu infektiösen Viren zu stören. 

Retrovirale Nukleokapsid- und 
gag-Vorläuferproteine enthalten ein 
oder zwei Kopien von invariablen Se
quenzen, die in reifen Partikeln mit 
Zink in Beziehung stehen. Die Mo
difikation von Cystein- oder Histi
din-Residuen in solchen Sequenzen 
führen bei einer Vielzahl von Re
troviren zu einem defekten » Verpa
cken« der Viruspartikel, so dass sich 
hieraus ein weiterer Angriffspunkt 
durch C-Nitroso-Verbindungen er
gibt, die HIV-Replikation zu hem
men (Mitsuya und Yarchoan 1994). 
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1.16 Virales »budding« (Knospung) 
Schließlich werden die HIV-Virion
partikel durch den bisher kaum ver
standenen Vorgang des »budding« 
freigesetzt. Interferon-a kann die re
trovirale Freisetzung durch die Zell
membran - neben einigen anderen 
frühen Schritten im HIV-Vermeh
rungszyklus wie Suppression der 
HIV-Expression in chronisch infi
zierten Zellen - vermindern. 
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Zusammenfassung 

1. Die Therapie der AIDS-Erkrankung wurde möglich, nachdem 

das HI-Virus als ätiologisches Agens definiert worden war. Eine 

Reihe von Pharmaka (insbesondere Hemmstoffe der Reversen 

Transkriptase) haben ihre klinische Wirksamkeit bewiesen, viele 

interessante Substanzen mit sehr unterschiedlichen Angriffspunk

ten im HIV-Vermehrungszykus (z.B. »entry« Inhibitoren, Hemmstof

fe der RNase H, usw) befinden sich in verschiedenen Stadien 

der präkl inischen und kl inischen Entwicklung. Leider sind diese 

neuen Substanzen noch nicht für die Therapie verfügbar. 

2. Ferner wurde in den letzten Jahren zunehmend deutlich, dass 

durch die bisher klinisch angewendeten Hemmstoffe der Reversen 
Transkriptase (NRTI, NNRTI) im Allgemeinen bei fortgeschritte

ner AIDS-Erkrankung nur eine partielle immunologische Rekonsti

tution erreichtwerden kann . Hinzu kommt, dass die erreichten Ver

besserungen für den Patienten lediglich vorübergehend zu einer 

Lebensverlängerung führen, aber leider nicht kurativ sind. 

3. Offen ist, inwieweit durch Kombinationen von Hemmstoffen der 

Reversen Transkriptase (AZT plus DDC oder AlT und DDI) die 

immunologische Rekonstitution optimiert werden kann. Die ge

nannten Kombinationen scheinen zu einer umfangreicheren und 

länger anhaltenden Verbesserung des immunologischen Status 

zu führen; sie sind der Monotherapie mit Hemmstoffen der Re

versen Transkriptase überlegen . 

4. Wie ausgeführt, wirkt b is heute keine der verfügbaren Therapien 

kurativ und die Forderung zur intensiven Pharmakon-Entwicklung 

ist dringender als je zuvor. Offenbar konzentriert sich die gegen

wärtige HIV-Forschung zu sehr auf die Blockade der Infektion 

durch freie Viren und nicht darauf, die virusinfiz ierte Zelle direkt 

anzugreifen. 
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5. ln diesem Zusammenhang ist es bemerkenswert, dass im 

Lymphsystem und in anderen Geweben, die virus-infizierten 

Zellen (mit einem stabil integrierten HIV-Genom) die Quelle für 

zirkulierende Viren darstellen. Viele Zellen - die potentiellen 

zytopothischen Wirkungen von HIV überlebend -stellen Reser

voirs für die Bildung und die kontinuierliche Aussaat des Virus in 

den Körper dar. Über 100 Billionen (Milliarden noch deutscher 

Benennung) oder etwa 25% oller CD4+-Zellen können in einem 

HIV-positiven Ind ividuum infiziert sein; Zellen im Gehirn, Ober

bauch und in anderen Geweben trogen das Virus. Die meisten 

dieser Zellen sind latent infiziert, etwa 1% dieser CD4+-Zellen 

(etwa 1 bis 2 Bill ionen [ 1-2 Milliarden]) produzieren jedoch 

aktiv HIV 

6. Einige Studien mit antiretrovirolen Substanzen demonstrierten, 

dass unter der antiretrovirolen Therapie d ie Konzentrationen der 

freien Viren reduziert werden konnten, während durch die 

derzeit möglichen Maßnahmen die Zahl der virusinfizierten 

Zellen nicht wesentlich beeinflusst wurde. 

7. All dies bedeutet, dass bei einer erfolgreichen HIV-Therapie 

sowohl die De-novo-Bildung der Viren reduziert werden muss, 

ober auch die virusinfizierte Zelle zu kontrollieren ist. 
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Sektion IX 
SERVICE 

l. HIV -relevante Adressen 

2. Klassifikation der HIV -Infektion 
und AIDS-Falldefinition 

Teil 1: Revidierte Stadieneinteilung 
der HIV-Infektion (CDC 1993) 

Teil II: AIDS-Falldefinition (CDC 1993) 

(Stand: September '03) 

(Stand: Januar '94) 

3. Verschlüsselung von Diagnosen bei der HIV-Krankheit 
nach der ICD-10-Kiassifikation 
- von H. Exner-Freisfeld (Stand: Juli '01) 

4. Abkürzungen (Stand: Januar '90) 

5. Literatur (Stand: Juli ' 90) 

- wird nicht mehr ergänzt; 
aktuelle Literatur am Ende des jeweiligen Kapitels -

6. Informationen zu HIV/AIDS im Internet 
- von M. Hartmann (Stand: November '01) 

7. Neues Vergütungssystem für Krankenhausbehandlungen: 
DRG-Fallpauschalen allgemein und speziell bei HIV 
- von H. Exner-Freisfeld (Stand: November '02) 



HIV·relevante Adressen 

Behörden, Institutionen 
und Organisationen auf 
Bundesebene 

Bundesrepublik Deutschland 
Bundesministerium für Gesundheit 
und soziale Sicherung (BMG) 
Unterabteilung 
»Übertragbare Krankheiten, Aids, 

Sucht, Gentechnik« 
Am Probsthof 78 a 
53121 Bonn 
Tel.: 0228/941-0 
http:/ /www.bmgesundheit.de 

Bundeszentrale für gesundheitliche 
Aufldärung (BZgA) 
Ostmerheimer Str. 200 
51109 Köln 
Telefonberatung 02 21189 20 31 
Tel.: 022118 99 20 
Fax: 0221 /89 92 257 
http://www. bzga.de 
http:/ /www.aidsberatung.de 

Deutsche AIDS-Hilfe e.V. (DAH) 
Dieffenbachstr. 33 
10967 Berlin 
Tel.: 030/69 00 87-0 
Fax: 030/69 00 87 42 
E-mail: dah@aidshilfe.de 
http:/ /www.Aidshilfe.de 

Inhalt 
Behörden, Institutionen 
und Organisationen auf 

Service 

Bundesebene ...................................... .... S 1 

Internationale 
Kommissionen ........................................ S 3 
AIDS-Hilfe-Organisationen ...... S 4 

AIDS-Beratung 
in Gesundheitsämtern .................... S 6 

Drogenberatung 
und Fachambulanzen für 
Suchtkranke ............................................. S 7 

AIDS-Spezialpflegedienste ......... S 9 

Besondere Hilfangebote ......... S. 10 

Robert Koch-Institut (RKI) 
Bundesinstitut fur Infektions
krankheiten und nicht übertragbare 
Krankheiten 
Team HIV/AIDS 
General-Pape-Str. 62-64 
12101 Berlin 
Tel.: 01888/7540 
Fax: 0 18 88/7 54 24 59 
E-mail: presse@rki.de 
http://www.rki.de 
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Service 

Nationales Referenzzentrum 
für Retroviren 
Institut für Klinische und 
Molekulare Virologie 
Universität Erlangen-Nürnberg 
Schlossgarten 4 
91054 Erlangen 
Tel.: 091311852 35 63 
Fax: 09131/852 21 01 
E-mail: 
nrzretro@viro.med. uni-erlangen.de 
http://www.virologie.uni-erlangen.de 

Paul Ehrlich-Institut (PEI) 
Paul-Ehrlich-Str. 51-59 
63225 Langen 
Tel.: 0610177-0 
Fax: 06103177 123/-4 
http:/ /www.PEI.de 

Georg-Speyer-Haus 
Paul-Ehrlich-Str. 42-44 
60596 Frankfurt am Main 
Tel.: 07121/62 06 86 
Fax: 07121162 36 86 

DAGNÄ 
Deutsche Arbeitsgemeinschaft 
niedergelassener Ärzte in der 
Versorgung HIV-Infizierter e.V. 
Blondelstr. 9 
52062 Aachen 
Tel.: 02411267 99 
Fax: 0241/408 652 
E-mail: dagnae@westend.com 
http:/ /www.dagnae.de/ 
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DAIG 
Deutsche AIDS-Gesellschaft e. V. 
Prof. Dr. med. Norbert Brockmeyer 
Düsseldorfer Str. 88 
45481 Mühlheim 
Tel.: 02 08/48 30 89 
Fax: 0208/46 16 22 
http://www.DAIGnet.de 

Deutsche AIDS-Stiftung 
Markt 26 
53111 Bonn 
Tel.: 0228/60 46 90 
Fax: 02 28/60 46 999 
http:/ /www.aids-stiftung.de 

AIDS-AUFKLÄRUNG e.V. 
Heddernheimer Kirchstr. 14 
60439 Frankfurt 
Tel.: 069176 29 33 
Fax: 069176 10 55 
E-mail: info@aidsaufklaerung.de 
http:/ /www.aidsaufklaerung.de 

Deutsche Hämophiliegesellschaft 
zur Bekämpfung von Blutungs
krankheiten e. V. 
Haienseering 3 
22149 Harnburg 
Tel.: 040/672 29 70 
Fax: 0 40/672 49 44 



Internationale Kommissionen 

Weltgesundheitsorganisation 
WHO/OMS 
20 Avenue Appia 
CH-1211 Genf27 
http://www. who.int/ 

WHO-Regionalbüro Europa 
8, Scherfigsvey 
DK-2100 Kopenhagen 
Tel. 0045-39/17 17 17 
Fax 0045-39/17 18 18 
E-mail postmaster@who.dk 
http://www.who.dk 

Joint United Nations Programme 
on HIV/AIDS (UNAIDS/ONUSIDA) 
20, avenue Appia 
CH-1211 Geneva 27 
Tel.: 0041-22/791 36 66 
Fax: 0041-22/791 41 87 
E-mail: unaids@unaids.org 
http://www.unaids.org oder 
http://www. who.ch 

Europäische Kommission 
European Commission (EC) 
Directorate-General for Development 
Health and Family Planning, 
AIDS Unit 
Rue de la Loi, 200 
B-1 049 Brussels 
Tel.: 0032-2/296 36 98 
Fax: 0032-2/296 36 97 

Service 

European AIDS Clinical Society 
(E.A.C.S.) 
E.A.C.S. Co-ordinator, PL5 
CHU Saint-Pierre Hospital 
Rue Haute 322 
B-1 000 Brussels Belgium 
Tel.: 0032-2/535 41 30 
Fax: 0032-2/539 36 14 

Centers for Disease Control (CDC) 
Division of HIV I AIDS 
1600 Clifton Rd. 
Atlanta, Georgia 30333 USA 

http:/ /www.cdc.gov/ 
Unter http:/ /www.cdc.gov/nchstp/ 
hiv _aids/dhap.htm 
finden sich die »CDC AIDS Daily 
Summaries«. 
HIVIAIDS Information allgemein: 
http://www. cdc. gov /nchstp/hiv _aids/ 
hivinfo.htm 
Weitere Seiten (Auswahl): 
Statistische Informationen: 
http:/ /www.cdc.gov/nchstp/hiv _aids/ 
bscience.htm 
HIVIAIDS-Fälle: 
http:/ /www.cdc.gov/nchstp/hiv _aids/ 
surveillance.htm 
Impfstoffforschung: 
http:/ /www.cdc. gov /nchstp/hiv _aids/ 
vaccine.htm 
Behandlung: 
http:/ /www.cdc.gov/nchstp/hiv _aids/ 
treatment.htm 
Prävention: 
http:/ /www.cdc.gov/nchstp/hiv _aids/ 
prevtools.htm 
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Service 

U.S. Foord and Drug 
Administration FDA 
HFI-40, Rockville, MD 20857, USA 
E-mail: webmail@oc.fda.gov 
http://www. fda.gov/ 

International AIDS Society (lAS) 
lAS Permanent Secretariat 
P. 0. Box 5619 
S-114 86 Stockholm, Sweden 
Tel.: 0046-8/459 66 21 
Fax: 0046-8/662 60 95 
E-mail: secretariat@ias.se 
http://www.ias.se/ 

AIDS·Hilfe·Organisationen 

Berliner AIDS-Hilfe e.V. 
Meinekestr. 12 
1 0719 Berlin 
Tel.: 030/885 640-0 
Fax: 030/885 640 25 
E-mail: info@berlin.aidshilfe.de 
http:/ /berlin.aidshilfe.de 

AIDS-Hilfe Bonn e.V. 
Weberstr. 52 
53113 Bonn 
Tel.: 0228/94 90 90 
Fax: 0228/94 90 930 
Beratung 0700/44533 266 
E-mail: ahb@aids-hilfe-bonn.de 
http://www.aids-hilfe-bonn.de 

AIDS-Hilfe Bremen e.V. 
AmDobben 66 
28203 Bremen 
Tel.: 0421/70 13 13 
Fax: 0421/702 012 
http:/ /bremen.aidshilfe.de 
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World Federation of Hemophilia 
1425 Rene Levesque Boulevard West, 
Suite 1010 
Montreal Quebec, H3G 1 T7 Canada 
Tel.: 001-514/933 79 44 
Fax: 001-514/933 89 16 
http://www. wfh.org 

AIDS-Hilfe Chemnitz e.V. 
Hauboldstr. 6 
09111 Chemnitz 
Tel.: und Fax: 0371141 52 23 
Beratung 0700/445 33 371 
http:/ I chemnitz.aidshilfe.de 

AIDS-Hilfe Dresden e.V. 
Bischofsweg 46 
0 I 099 Dresden 
Tel.: 0351/441 61 42 
Beratung 0700/445 33 351 
http://www.dresden.aidshilfe.de 

AIDS-Hilfe Dösseidorf e.V. 
Oberbilker Allee 310 
40227 Düsseldorf 
Tel.: 0211/77 09 50 
Fax: 0211/770 95 27 
Beratung 0700 I 44533 211 
E-mail: info@duesseldorf.aidshilfe.de 
http:/ I duesseldorf.aidshilfe.de 



AIDS-Hilfe Frankfurt e.V. 
c/o JUBAZ 
Friedberger Anlage 24 
60316 Frankfurt 
Tel.: 069/405 86 80 
Fax: 069/40 58 68 40 
E-mail: info@frankfurt.aidshilfe.de 
http://frankfurt.aidshilfe.de 

AIDS-Hilfe Harnburg e.V. 
Struensee Centrum 
Paul-Roosen-Str. 43 
22767 Harnburg 
Tel.: 040/319 69 81 
Fax: 040/319 69 84 
Beratung 0700/44533 040 
http:/ /hamburg.aidshilfe.de 

Hannoversche AIDS-Hilfe e.V. 
Lange Laube 14 
30159 Hannover 
Tel.: 0511/360 69 60 
Fax: 05111360 69 666 
Beratung 0700/44533 511 
E-mail: info@hannover.aidshilfe.de 

AIDS-Hilfe Köln e.V. 
Beethovenstr. 1 
50674 Köln 
Tel.: 0221/20 20 30 
Fax: 0221123 03 25 
E-mail: info@koeln.aidshilfe.de 
http://koeln.aidshilfe.de 

AIDS-Hilfe Leipzig e. V. 
Ossietzkystr. 18 
04347 Leipzig 
Tel.: 03411232 31 26/7 
Fax: 0341123 33 968 
Beratung 0700/44533 341 
E-mail: info@leipzig.aidshilfe.de 
http:/ /leipzig.aidshilfe.de 

Service 

AIDS-Hilfe Magdeburg e.V. 
Breiter Weg 213 
39104 Magdeburg 
Tel.: 0391/535 760-0 
Fax: 03911535769-20/-23 
Beratung 0700/44533 391 
http:/ /magdeburg.aidshilfe.de 

AIDS-Hilfe Mainz e.V. 
Hopfengarten 19 
55116 Mainz 
Tel.: 061311222 275 
Fax: 06131/233 874 

Münchner AIDS-Hilfe e.V. 
Lindwurmstr. 71 
80337 München 
Tel.: 089/ 54 46 470 
Fax: 089/54 46 47 11 
Beratung 0700/44533 089 
http:/ /www.muenchner-aidshilfe.de 

AIDS-Hilfe Potsdam e.V. 
Berliner Str. 49 
14467 Potsdam 
Tel.: 0331/280 10 60 
Fax: 0331/280 10 70 
Beratung 0700/44 533 331 

AIDS-Hilfe Rostock 
in Rat und Tat e.V 
Leonhardstr. 20 
18057 Rostock 
Tel.: 0381145 31 56 
Fax: 0381/45 31 61 
Beratung 0700/44 533 381 
http:/ /rostock.aidshilfe.de 
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Service 

AIDS-Hilfe Stuttgart e.V. 
Hölderlinplatz 5 
70193 Stuttgart 
Tel.: 071112 24 69-0 
Fax: 071112 24 69-99 
E-mail: 
AIDS-Hilfe-Stuttgart@t-online.de 
http:/ /www.aids-hilfe-stuttgart.de/ 

AIDS-Hilfe Würzburg e.V. 
Grombühlstr. 29 
97080 Würzburg 
Tel.: 09311220 70 
Fax: 09311287 67 40 

AIDS-Beratung in Gesundheitsämtern 

Bezirksamt Kreuzberg 
Gesundheitsamt 
Beartungsstelle für sexuell 
übertragbare Krankheiten und AIDS 
Müllenhoffstraße 17 
10958 Berlin 
Tel.: 030/25 88 2985 
Fax: 030/25 88 2416 

Landeshauptstadt Dresden 
Gesundheitsamt - AIDS-Beratung 
Bautzner-Straße 125 
0 1 099 Dresden 
Tel.: 0351181 65 043 
Fax: 0351181 65 047 
Telefonberatung: 0351 I 31 001 26 

Stadt Düsseldorf 
Gesundheitsamt- AIDS-Beratung 
Kölner Straße 180 
40227 Düsseldorf 
Tel.: 02111899 2663 
Email: 
Ingrid.Beifuß@Stadt.Duesseldorf.de 
http://www.Duesseldorf.de 
Telefonberatung: 02111899 6161 
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Stadt Frankfurt/M. 
Gesundheitsamt- AIDS-Beratung 
Braubachstraße 18-22 
60311 Frankfurt!M. 
Tel.: 069/212 43 270 
Fax: 069/212 46 057 
E-mail: 
aids.anonym@stadt-frankfurt.de 
http://www.frankfurt.de 

Beratungsstelle Gesundheit 
AIDS-Beratung 
Lübeckertordamm 5 
20099 Harnburg 
Tel.: 040/42 863 6000 
Fax: 040/42863 6062 
E-mail: 
Beratungsstelle.Gesundheit@bug.hamburg.de 
Telefonberatung: 040 I 42 863 6363 

Stadt Köln - Gesundheitsamt 
Beratung zu sexuell übertragbaren 
Erkrankungen 
(STD) einschließlich AIDS 
Neumarkt 15-21 
50667 Köln 
Tel.: 02211221 24 602 
Fax: 0221/221 27 236 



Anonyme Aidsberatung und Beratung 
zu sexuell übertragbaren Krankheiten 
Dachauer Straße 90 
( Gesundbei tshaus) 
80335 München 
Tel.: 089/233 233 33 
Fax: 089/233 263 61 
E-mail: aidsberatung@muenchen.de 
http:/ /www.rgu-muenchen.de 

Stadtverwaltung Potsdam 
Gesundheitsamt 
STD- und AIDS-Beratung 
Friedrich-Ebert-Str. 79/81 
14469 Potsdam 
Tel.: 0331/289 2434 
Fax: 0331/289 2353 

Service 

Drogenberatung und Fachambulanzen für Suchtkranke 

Bezirksamt Mitte von Berlin 
Abt. Gesundheit und Soziales 
Gesundheitsdienst Sucht Beratungs
stelle für Abhängigkeitskranke 
Reinickendorfer Straße 60b 
13344 Berlin 
Tel.: 030/20094-5223 
Fax: 030/20094-5139 

Kokon - Zentrum für ambulante 
Drogentherapie 
Galvanistr. 14 
10587 Berlin 
Tel.: 030/217397-0 
Fax.: 030/217397-20 
E-Mail: mail@kokon.de 
http:/ /www.kokon.de 

Notdienst für Suchtrnittelgefahrdete 
und -abhängige Berlin e.V. 
Drogennotfallprophylaxe c/o Kran
kenhausam Urban 
Dieffenbachstr. 1, 10967 Berlin 
Tel.: 030/697295-23 und -20 
Fax: 030/697295-22 
E-Mail: 
Dorothea.michalzik@kau-berlin.de 
http .I /www.drogennnotdienst.org 

Caritas Suchtberatungs- und 
Behandlungsstelle 
Görlitzer Str. 18, 01099 Dresden 
Tel.: 0351/8043804 
Fax.: 0351/8011906 
E-Mai I: kontakt@caritas-suchtberatung
dresden.de 

Diakonisches Werk 
Stadtmission Dresden e.V. 
Suchtberatungs- und 
Behandlungsstelle 
Gerichtsstr. 5, 01069 Dresden 
Tel.: 0351/44689-77 
Fax: 0351/44689-56 
E-Mail: SMDD_SBB2@t-online.de 

DrogenHilfeCentrum 
der Düsseldorfer Drogenhilfe e.V. 
Erkrather Str. 18 
40233 Dösseidorf 
Tel.: 021118993990 
Fax: 0211/8929386 
E-Mail: 
dhc@duesseldorfer-drogenhilfe-ev.de 
http:// 
www.duesseldorfer-drogenhilfe-ev.de 
Telefonberatung: . 0211/8993990 
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Drogenhilfezentrum Bleichstraße 
Bleichstraße 20, 
60313 Frankfurt/M. 
Tel.: 069/913030-0 
Fax: 069/91303029 
E-Mail: dhz@jj-ev.de 

Drogennotdienst 
Elbestr. 38, 60329 Frankfurt/M. 
Tel.: 069/242644-0 
Fax.: 069/242644-29 
E-Mail: dnd@jj-ev.de 
http:// 
www.DROGENBERATUNG-SS.de 

Kontaktladen ))Cafe Fix« 
mit medizinischer Ambulanz 
Moselstraße 47, 60329 Frankfurt/M. 
Tel.: 069/230317 
Fax: 069/24260642 
E-Mail: CafeFix@vae-ev.de 
http:/ /www.cafefix.de 

Büro für Suchtprävention 
der Harnburgischen Landesstelle 
gegen die Suchtgefahren e.V. 
Repsoldstr. 4 
20097 Harnburg 
Tel.: 040 I 2849918-0 
Fax: 040 I 2849918-19 
E-Mail: bfs@suchthh.de 
http:/ /www.suchthh.de 

Die Brücke 
Beratungs- und Therapiezentrum e.V. 
Neue Grosse Bergstr. 20 (Bhf. Altona) 
22767 Harnburg 
Tel.: 040/3861-3035 
Fax: 040/3861 -3036 
E-Mail: 
info@ambulante-suchttherapie.de 
http://www.ambulante-suchttherapie.de 
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Universitätsklinikum 
Hamburg-Eppendorf 
Klinik und Poliklinik für Psychiatrie 
und Psychotherapie 
Drogenambulanz für 
Jugendliche, junge Erwachsene 
und deren Familien 
Martinistraße 52 (Anbau Haus 73) 
20251 Harnburg 
Tel.: 040/42803-4217 
Fax: 040/42803-8945 
E-Mail: 
drogenambulanz@uke.uni-hamburg.de 
http:// 
www.uke.uni-hamburg.de/ 
drogenambulanz 

Suchtambulanz der Tagesklinik 
Alteburger Straße GmbH 
Alteburger Str. 8- 12 
50678 Köln 
Tel.: 022113394-0-168 
Fax: 022113394-158 
E-Mail: tkakoeln@netcologne.de 
http:/ /www.tkakoeln.de 

Fachambulanz 
für junge Suchtkranke 
Psychosoziale Beratung 
und Behandlung, 
Caritas 
Dachauer Straße 29 
80335 München 
Tel.: 089/545832-0 
Fax: 089/545832-22 
E-Mail: 
suchtambulanzm@caritasmuenchen.de 
http://www.caritas-sucht-ambulanz.de 



Condrobs e.V. Drogenberatung 
Konradstraße 2, 80801 München 
Tel.: 089/3883766 
Fax: 089/38837683 
E-Mail: drobsmuenchen@condrobs.de 
http:/ /www.drobsmuenchen.de 
( Online-Beratung) 

Telefon-Notruf 
für Suchtgefährdete e. V. 
Drogenberatungsstelle 
Tal19, 80331 München 
Tel.: 089/282822 
Fax: 089/242080-11 
E-Mail: telefonnotruf@aol.com 
( Online-Beratung) 
http://www.tal19.de 

AIDS·Spezialpflegedienste 

Caro Centrum fiir AIDS 
Pflege, Rat und Organisation 
Görlitzer Str. 50 
I 0997 Berlin 
Tel.: 030/610 70 IO 

Felix Pflegeteam gGmbH 
Meineckestr. 12 
I 0719 Berlin 
Tel.: 030/887 111 80 
Fax: 030/887 I11 88 

AIDS-Hilfe Dösseidorf 
care24 PflegeService gGmbH 
Borsigstr. 34 
40227 Dösseidorf 
Tel.: 0211/72 01 86 
Fax: 0211172 60 063 

Service 

Diakonisches Werk Potsdam e.V. 
Suchtgefährdetendienst 
Lindenstraße 56 
I4467 Potsdam 
Tel.: 0331128073-34 oder -35 
Fax.: 0331/28073-33 
Telefonberatung: 0331128073-34 
oder -35 

Regenbogendienst 
AIDS-Hilfe Frankfurt 
Eiserne Hand 12 
603I8 Frankfurt!M 
Tel.: 069/59 I3 93 
Fax:069/5 976 056 

Harnburg Leuchtfeuer 
AIDS-Hilfe GmbH 
Unzerstr. 1-3 
22767 Harnburg 
Ambulanter Pflegedienst 
Tel.: 040/38 73 80 
Fax: 040/38 61 10 12 
E-mail: info@hamburg-leuchtfeuer.de 
http:/ /www.hamburg-leuchtfeuer.de 
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SIDA e.V. 
Soforthilfe und Information durch 
Ambulante Versorgung 
Stolzestr. 59 
30171 Hannover 
Tel.: 05111624 568 
Fax: 05111623 944 
Beratungs-Tel.: 0511 I 629 39 44 

Besondere Hilfsangebote 

Netzwerk Frauen und AIDS 
Regionale Ansprechpartnerinnen 
zu erreichen über Mara Seibert 
Deutsche AIDS-Hilfe e.V. 
Dieffenbachstr. 33 
10967 Berlin 
Tel.: 030/69 00 87-38 
Fax: 030/69 00 87-42 

KIK, Kuratorium für Immun
schwäche bei Kindem 
Frau Dr. M. Vocks-Hauck 
Friedbergstr. 29 
14057 Berlin 

Netzwerk der Angehörigen von 
Menschen mit HIV und AIDS 
c/o Deutsche AIDS-Hilfe e.V 
DieffenbachstraFe 33 
10967 Berlin 
Tel.: 030/69 00 87 0 
Fax: 030/69 00 87 42 
E-mail: dah@aidshilfe.de 

10 /Adressen IX. 1 

PLZ-Bereich 6 
Pflege & Service Centrum der 
Münchener AIDS-Hilfe 
Lindwurrnstr. 71-73 
80337 München 
Tel.: 089/54 33 30 
Fax: 089/54 33 31 11 
http://www. muenchner-aidshilfe.de 

KIS e.V. 
Kuratorium für Immunschwäche 
Mozartstr. 3 
80336 München 
Tel.: 089/53 12 33 
Fax: 089/532 86 51 

Lesben- und Schwulenverband in 
Deutschland e.V. (LSVD) 
LSVD-Bundesgeschäftsstelle 
Hausadresse: 
Katzbachstr. 5 
1 0965 Berlin 
Postadresse: 
Postfach 590113 
1 0419 Berlin 
Tel.: 030/440 082 40 
Fax: 030/440 082 41 
E-mail: berlin@lsvd.de 

AKAM 
AIDS-Koordinations- und 
Anlaufstelle nir Migrantlnnen 
c/o VIA Gesundheit und Migration 
Karliner Straße 17 
10243 Berlin 
Tel.: 030/29 00 69 48 
Fax: 030/885 640 25 



Zusammenfassung: 
November 2002 bis April 2003 

Überblick über w ichtige Nachrichten seit November 2002 
für Abonnenten des Loseblattwerkes - von U. Marcus 

Schon oft hat Frau Professor Eilke Brigitte Helm aka
demische Auszeichnungen und Ehrungen erhalten. 
Ende des letzten Jahres wurde sie erneut geehrt: Sie 
erhielt das Große Bundesverdienstkreuz der Bundes
republik Deutschland fiir herausragende Leistungen 
bei der Bekämpfung von AIDS und fiir ihre zutiefst 
menschliche Art im Umgang mit den Patienten. Neben 
ihrem wissenschaftlichen Engagement trat sie immerzu 
energisch und unermüd/ichfiirdieRechteund fnreres
sen der Betroffenen ein. 

Nun eine kurze persönliche Rückbesinnung von 
ihr: 

Als AIDS in den Klinikalltag einbrach ... 
von E.B. Heim 

Als die ersten AIDS-Patienten in der Klinik auf
tauchten, waren die Frankfurter Infektiologen vor
gewarnt. Wir hatten die Veröffentlichungen aus den 
USA über eine neue rätselhafte Krankheit mit Inte
resse verfolgt. Es dauerte nur Tage, bis wir die Dia
gnose AIDS gestellt hatten. Maßg blich daran be
teiligt waren Prof. Mitrou, Prof. Stutte, Prof. Stille 
und ich. Für mich hatten Prof. Mitrou und Prof. Stutte 
den entscheidenden Hinwei gegeben. Sie machten 
darauf aufmerksam, dass der Abdominal-Lymph
knoten, der bei einem Patienten unter der Verdachts
diagnose eines malignen Lymphoms entnommen 
worden war, eine ungewöhnlich stark ausgeprägte 

Beiträge dieser 
Folgelieferung 
• Eindrucksvolle Follbeschreibung: 

MALT-lymphom oder HIV11ssoziierte 
Lymphodenopothie? 
(Kasuistik Nr. 30; Kop.ll.l ergänzt) 

• Zur Beziehung von afrikanischen 
Patienten zu ihren europäischen 
Ärzten: Oiolog durch kulturell 
bedingte Missverständnisse höulig 
gestört (Stichhaltige Neu· 
beorbeitung; Kop.ll.l 0) 

• Deutsch-österreichische Richrlinien 
zur Antiretrovirolen Therapie aktu
alisiert (Anhang von Kap. IV.3) 

• Die Arzneistoffprofile 
- Bexoroten (neu verfasst) 
- Delovirdin (Rescripto~) 
- Stovudin (Zerif®) und 
- Zokitobin (Hivid®) 
(Grundlegende Ergänzungen von 
Kap. IV.4) 

• HIV: Natur des Virus 
Anschauliche Synopse der aktuellen 
Erkenntnisse (Kap. V.l) 

• Sozialleistungen bei HIV·Kronkheit 
- HIV-relevonte Erläuterungen 

(Kap. Vlll.2) 



Atrophie zeigte, so wie sie in den Publi
kationen der ersten Fälle aus den USA 
dargestellt worden war. Uns war sofort 
klar, dass die neue rätselhafte Immun
schwächekrankheit damit Deutschland 
erreicht hatte. Am 7. 7.1982 stellten wir 
die Krankengeschichten der beiden ers
ten AIDS-Patienten auf einer Fortbil
dungsveranstaltung des Klinikums vor. 
Wenig später fiel mir bei einer Visite 
auf, dass Freunde unserer Patienten deut
lich sichtbar Lymphknotenschwellungen 
am Hals hatten. Daraufhin habe ich alle 
Besucher dieser Patienten gefragt, ob 
ich sie untersuchen dürfe. Das war die 
Geburtsstunde der Frankfurter Kohorten
studie. 

Wichtige Etappen auf dem Gebiet 
von AIDS in Frankfurt waren die Ein
richtung einer Ambulanz, die Initiierung 
und Durchfiihrung der ersten Behand
lungsstudien mitAzydothymidin (Retro
vi~). die ersten Studien mit einer Zwei
fach-Therapie, deren Ergehnisspublika
tion im Jahr 1994 für großes Aufsehen 
gesorgt hat. 

Im Laufe der folgenden Jahre stan
den immer mehr antiretroviral wirkende 
Medikamente zur Verfügung. Die ana
log zum Einsatz dieser Mittel ständig 
steigende Lebenserwartung der behan
delten Patienten weckte Hoffnung auf 
die Heilbarkeit der Erkrankung bei Be
troffenen und ihren Ärzten. 

Wer von Anfang an dabei war, weiß 
dass diese Hoffnung getrogen hat. Zwar 
leben heute AIDS-Patienten deutlich 
länger als vor 1987 - damals betrug die 
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Überlebenszeit im Median nur 18 Mo
nate -, aber die Heilbarkeit ist trotz der 
großen Fortschritte der Ietzen Jahre auch 
2003 nicht in Sicht. 

Zurück zu den Anfängern der AIDS
Epidemie: Die kurze Lebenserwartung 
und die Beeinträchtigungen durch die 
immer wiederkehrenden opportunisti
schen Infektionen waren lange nicht 
alles, was HIV-Infizierte verkraften muss
ten. Da waren die massiven Bestrebun
gen Infizierte und Menschen mit einem 
Infektionsrisiko auszugrenzen, sie zu 
brandmarken ist die treffendere Bezeich
nung für Forderungen den Infektions
status von Menschen, durch Tätowie
rung für jedermann sichtbar zu machen. 
Hatten wir das nicht schon einmal: Kenn
zeichnung von Menschen, die anders 
sind, anders leben? Da in den ersten 
Jahren von AIDS sich die Mehrzahl un
serer Patienten bei homosexuellen Kon
takten infiziert hatte, geriet die Homo
sexualität in Verruf. Die Zeit wilder Spe
kulationen und Forderungen brach an. 
Homosexualität war an allem Schuld. 
Sie machte per se angeblich krank. Zu 
dumm fiir die Vertreter dieser Theorie, 
dass die alten Griechen deshalb nicht 
einfach tot umgefallen sind. Ein über
tragbares Agens als Ursache der Krllnk
heit war viel wahrscheinlicher und die 
ganze Homodebatte zeigt nur, dass Vor
urteile tief wurzeln und sich lange hal
ten. Ich hatte mich im Frühjahr 1983 auf 
eine neue Infektionskrankheit festge
legt. 

Und dann die leidige Test-Diskus
sion! 



Darf ein Arzt, darf er nicht und wenn 
er darf, was ist dabei Besonderes zu 
beachten. Sehr lästige Diskussionen; ein 
Glück nur, dass sie in Frankfurtnie so im 
Vordergrund standen und uns bei der 
Arbeit behinderten wie in anderen Regi
onen Deutschlands. Meine Forderung, 
all' jenen Menschen, dievor 1985 -dem 
Jahr der Verfügbarkeil des Testes- mit 
Blut/Blutprodukten behandelt worden 
waren, den Test zu empfehlen stieß auf 
massive Kritik. Ähnliches wiederholte 
sich später als es um die Untersuchun
gen in der Schwangerschaft ging. 

Von Anfang an mussten wir stets 
kämpfen: gegen Vorurteile, um Stellen, 
um Betten und um die Mitarbeit von 
Kollegen anderer Fachrichtungen z.B. 
der Chirurgen, die offensichtlich Angst 
vor Ansteckung hatten. Widerstand 
macht hart und das musste man auch 
sein. Einmal haben mich Chirurgen zum 
Heulen gebracht, als sie eine notwendi
ge OP wegen eines Ileus mit der Begrün
dung, der Patient habe sowieso keine 
Chance, verweigerten. Ich habe mich 
damals durchgesetzt wie so oft danach 
auch. Das hat sehr, sehr viel Kraft ge
kostet. 

Auch Neid und Missgunst gab es 
reichlich. Bei Antragsverfahren hatte un
sere Gruppe selten Glück. Mit der Be
gründung der Insuffizienz - wörtlich: 
»die insuffizienten Frankfurter For
schungsansätze« - wurde unser Antrag 
aufMittel zur Durchführung der Kohor
tenstudie 1985 abgelehnt. Wir haben 
diese Studie später trotzdem durchge
führt. Dies war nur möglich, weil sich 

alle Mitarbeiter voll eingesetzt und her
vorragend zusammen gearbeitet haben. 
Dieses Engagement und den starken Zu
sammenhalt habe ich stets als großes 
Glück empfunden. 

Weniger gut war die Akzeptanz un
serer Gruppe im Klinikum. Fortwäh
rend mussten wir die Chefs anderer Ab
teilungen aufMängel hinweisen. Als ich 
beispielsweise eine zweite Pflegekraft 
als Nachtwache fiir die AIDS-Station 
forderte, wurde diese erst gewährt, nach
dem Personal von Drogensüchtigen an
gegriffen worden war. Damals haben 
Politiker, z.B. Rita Süssmuth und Wolf
gang Gerhard, mehr Verständnis gezeigt 
und uns geholfen als die Klinikleitung, 
die unsere Probleme immer herunter ge
spielt hat. Weil mir seinerzeit die Arbeit 
so schwer gemacht wurde, hatte ich oft 
das Gefühl, den Anforderungen nicht 
gerecht zu werden, nicht genug wissen
schaftliche Literatur gelesen und mich 
viel zu wenig um Schwerkranke geküm
mert zu haben. 

Trotz ständiger Kämpfe: Ich habe 
auch von den HIV-Patienten profitiert. 
Nicht materiell, sondern, weil ich viel 
durch die Behandlung der meistens noch 
jungen Patienten gelernt habe. Es ist mir 
klar geworden, was es bedeutet, wenn 
einem Menschen, der jung an Jahren, 
reich an Fähigkeiten und voller Zukunfts
pläne ist, der Lebensfaden abgeschnit
ten wird. Eben noch haben sie Pläne 
geschmiedet, dann ist plötzlich alles 
durch die Krankheit hinfallig. Nichts 
scheint mehr zu gehen. Es droht der Ver
lust von Freunden, des Arbeitsplatzes 
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und was besonders schwer wiegt der 
Verlust körperlicher Fähigkeiten. 

Ich habe Respekt bekommen vor 
HIV-Infizierten und ich hoffe sie haben 
dies gespürt. Ich hoffe auch, dass ich die 
Hilflosigkeit von diesen Menschen nie
auch nicht unbewusst-ausgenützt habe. 

Ich wünsche, dass das was ich durch 
den Umgang mit AIDS-Patienten ge
lernt habe- man fragt und erläutert, ehe 
man eine körperliche Untersuchung be
ginnt, man erklärt das diagnostische und 
therapeutische Vorgehen, man nimmt 
sich Zeit zum Reden mit den Patienten
nicht zukünftigen Sparmaßnahmen zum 
Opfer fällt; befürchten muss man es an
gesichts des DRG-Systems. 

Für viele Patienten ist unsere AIDS
Station etwas wie ihre letzte Heimat 

• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 

10. Retroviruskonferenz (CROI} 
in Boston - Februar 2003 

Schwerpunkte der diesjährigen CROI 
lagen, wie zu erwarten, in den Berei
chen virologische und immunologi
sche Grundlagenforschung, Impfstoff
entwicklung und Behandlung (Thera
pieoptimierung, Behandlungsstrategien, 
neue Ansätze, Nebenwirkungen). 
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geworden. Sie werden nicht mehr ent
lassen werden können. Was ein Mensch 
in dieser Situation keinesfalls braucht 
ist der Rechtfertigungszwang für seine 
Lebensweise. Wir sollten die Lebens
weise unserer Patienten am Kranken
bett nicht beurteilen; wir sollten uns um 
eine gute Stimmung auch untereinander 
bemühen. Wir sollten unseren Patienten 
das Leben so angenehm wie möglich 
machen. Es darf auch bei Todkranken 
bzw. mit Todkranken gelacht werden. 

Es war nicht reine Mitrnenschlich
keit, die mich dazu gebracht hat mich 
mit HIV-Infizierten zu beschäftigen. Im
mer war auch ein starkes wissenschaftli
ches Interesse, persönlicher Ehrgeiz und 
der Wunsch eine Medizin mit menschli
chem Antlitz zu betreiben dabei . 

• ••••••••••••••• 

Epidemiologische Aspekte gehören 
traditionell nicht zu den inhaltlichen 
Schwerpunkten dieser mehr auf klini
sche und Grundlagenforschung ausge
richteten Konferenz, aber einige inter
essante Untersuchungen und Befunde 
finden sich regelmäßig. 



Epidemiologische Aspekte 

HIV·Übertragungsrisiken 
Aus den verschiedensten Beobachtun
gen und Befunden wurde schon lange 
der Schluss gezogen, dass das Risiko 
einer HIV-Übertragung wahrscheinlich 
in den ersten Monaten nach der Infektion 
und in späten Erkrankungsstadien mit 
deutlich geschwächtem Immunsystem 
und hoher Viruslast am Höchsten sein 
muss. 

Diese Einschätzung wurde durch die 
Analyse von Serokonversionen bei 240 
serodiskordanten Paaren in einer Lang
zeit-Kohortenstudie in Uganda bestä
tigt. Innerhalb der ersten fünf Monate 
nach Serokonversion des Indexpartners 
lag das Übertragungsrisiko für den nicht
infizierten Partner bei 0,008 pro unge
schütztem Geschlechtsverkehr, was be
deutet, dass sich etwa 4 von I 0 Partnern 
einer frisch infizierten Person innerhalb 
der ersten fünf Monate nach der Sero
konversion des Indexpartners infizie
ren. Die durchschnittliche Übertragungs
rate pro ungeschütztem Verkehr sinkt 
dann in den Folgemonaten auf l/8 die
ses Wertes ab (0,001) und steigt in der 
Phase der immunologischen und klini
schen Verschlechterung (Zeitraum etwa 
zwei Jahre vor dem Tod) wieder um das 
3-4-fache an (0,0029-0,0043 ). Die Über
tragungswahrscheinlichkeit ist signifi
kant assoziiert mit der Viruslast, aber 
nicht unbedingt mit dem Auftreten kli
nischer Symptomatik (Wawer M, et al. 
Abstr.4Q). 

Neben dem Erkrankungsstadium 
gibt es aber noch weitere Faktoren, die 
die Übertragungswahrscheinlichkeit be
einflussen können. Da die Übertragung 
in den meisten Fällen auf sexuellem 
Wege erfolgt, spielt die genitale Virus
last, welche von der Plasmaviruslast ab
weichen kann, eine entscheidende Rol
le für die Übertragungswahrschein
lichkeit. Eine Untersuchung der Virus
last im Ejakulat von 73 nicht antiretro
viral therapierten HIV-positiven Män
nern ergab, dass bei 30% trotz nachweis
barer Viruslast im Plasma kein Virus im 
Ejakulat zu finden war, bei 58% lag die 
Viruslast im Ejakulat niedriger als im 
Plasma. Bei neun der Männer ( 12%) 
war jedoch die Viruskonzentration im 
Ejakulat z.T. deutlich höher als im Plas
ma (»Super-Ausscheider<<). Bezüglich 
der Plasmaviruslast unterschieden sich 
die verschiedenen Gruppen nicht. Die 
Super-Ausscheider waren im Schnitt 
älter (48 J. vs. 35 J.) und in drei Fällen 
wurde eine Urethritis gefunden, die den 
Befund erklären könnte (Taylor S, et al. 
Abstr.454). 

Auf einen bislang nicht beachteten 
potentiellen Einflussfaktor macht eine 
Untersuchung aus Kalifornien aufmerk
sam. Untersucht wurden sieben Männer, 
davon vier unter antiretroviraler Thera
pie (ART) und drei ohne Therapie. Wäh
rend des gesamten Untersuchungszeit
raums von 11 Wochen konnten bei kei
nem der Untersuchungsteilnehmer se-
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xuell übertragbare Erreger nachgewie
sen werden. Bei vier war zunächst kein 
Virus im Ejakulat nachweisbar, bei drei 
fand sich durchgehend Virus. Dann wur
de bei allen Teilnehmern vor der Gewin
nung des Ejakulats eine Prostatamassage 
durchgefiihrt. Bei allen vier Teilneh
mern mit zunächstnegativem Virusnach
weis wurde daraufhin HIV im Ejakulat 
nachweisbar. Dies deutet daraufhin, dass 
die Prostata ein Reservoir fiir HIV dar
stellt. Vor allem bei Männem, die sowohl 
rezeptiven wie auch insertivenAnalver
kehr praktizieren, könnte dies zu einer 
erhöhten Infektiosität des Ejakulats fuh
ren (Smith DM, et al. Abstr.459-A). 

Bei 54 HIV-infizierten Frauen unter
suchte eine andere Gruppe die Viruslast 
in der Seheiden-Spülflüssigkeit Auch 
hier war bei einem Drittel der Frauen 
kein Virus nachzuweisen, bei etwas mehr 
als einem Drittellag die vaginale Virus
last unter der Plasmaviruslast und bei 
den übrigen erreichte die lokale Virus
last in der Scheide deutlich höhere Wer
te als im Plasma. Die erhöhte lokale Vi
ruslast war nicht durch Genitalinfektio
nen mit bekannten Erregern zu erklären, 
aber die Konzentration von Entzün
dungszytokinen wie IL-1 betaund TNF
alpha war erhöht. Das bedeutet, dass 
auch subklinische Entzündungen zu ei
ner erhöhten lokalen Viruslast beitragen 
können (Lenox J, et al., Abstr.l 0 I). 

Auch fiir die Mutter-Kind-Übertra
gung scheinen solche Entzündungszy
tokine eine Rolle zu spielen. In einem 
Zellkulturmodell konnten kanadische 
Wissenschaftler zeigen, dass die HIV-
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Vermehrung in Trophoblasten durch phy
siologische Dosen von IL-1 und TNF
alpha angekurbelt werden kann (Vidri
caire G, et al., Abstr.858). Die lokale 
Konzentration dieser Entzündungszyto
kine in der Plazenta steigt z.B. bei Wehen
tätigkeit an, aber natürlich auch bei lo
kalen Infektionen. Für die erhöhten in
trauterinen Mutter-Kind-HIV-Übertra
gungsraten in tropischen Regionen könn
te dieser Mechanismus auf dem Umweg 
über die Malaria ebenfalls eine wichtige 
Rolle spielen. Bei Malaria-infizierten 
Schwangeren kommt es häufig zu einer 
Infektion der Plazenta durch Plasmodien, 
was zu einer erhöhten lokalen Zytokin
produktion fiihrt. Während die Plasma
viruslast von· HIV-positiven Schwange
ren mit Malariaparasiten im Blut sich 
zum Zeitpunkt der Entbindung von der 
Viruslast parasitenfreier Schwangerer 
nicht unterschied, wurde die HIV-Virus
last in der Plazenta durch die Infektion 
der Plazenta mit Plasmodien deutlich 
erhöht (Mwapasa V, et al. Abstr.859). 

Eine Bedeutung für die genitale Vi
ruslast bei antiretroviral therapierten Per
sonen, insbesondere bei Männern, könn
ten auch unterschiedliche Medikamen
tenkonzentrationen in Plasma und Eja
kulat haben. Während Nukleosidanaloga 
normalerweise gleich hohe oder sogar 
höhere Spiegel im Ejakulat als im Plas
ma erreichen, ist der Spiegel der Prote
ase-Inhibitoren - mit Ausnahme von 
Indinavir- im Ejakulat deutlich niedri
ger und von den NNRTis erreicht nur 
N evirapin annähernd vergleichbare Spie
gel, während die Efavirenz-Konzentra-



tion im Ejakulat nur etwa 10% der Plas
makonzentration beträgt. 

Für die Übertragungswahrschein
lichkeit von HIV spielt neben der Virus
last in genitalen Flüssigkeiten die Be
schaffenheit und Empfänglichkeit der 
lokalen Schleimhäute fiir eine HIV-In
fektion eine wesentliche Rolle. Ein ame
rikanisches Forscherteam berichtet, dass 
die Schleimhautepithelzellen des Geni
taltraktes nicht selbst produktiv durch 
HIV infizierbar sind, dass diese Zellen 
aber ähnlich wie dendritische Zellen HIV 
über einen spezifischen Rezeptor bin
den und aufnehmen und das Virus so 
über längere Zeit »speichern« können. 
Das gespeicherte Virus bleit5t infektiös 
und kann dann über direkten Zell-Zell
Kontakt auf Lymphozyten und Makro
phagen übertragen werden (Wu Z, et al. 
Abstr.458). 

Im Unterschied zu genitalen Schleim
häuten scheint die Mundschleimhautwe
niger empfänglich fiir eine HIV-Infek
tion zu sein. Eine mögliche Erklärung 
dafiir liefert eine Untersuchung, die zeigt, 
dass Mundschleimhaut-Epithelzellen 
nach Kontakt mit HIV sogenannten Beta
Defensine exprimieren, welche eine HIV
inaktivierende Wirkung haben (Quino
nes-Mateu ME, et al. Abstr.475a). 

Ein weiterer Faktor, der für die HIV
Empfänglichkeit eine Rolle spielt und 
evtl. auch für eine Prophylaxe ausge
nutzt werden kann, ist die Immunantwort 
gegen Fremdantigene. HLA-Antigene, 
die auf allen Körperzellen exprimiert 
werden, werden auch in die Hülle neu-

gebildeter HI-Viren eingebaut. Bei Impf
studien im SIV-Rhesusaffenmodell wur
de schon vor Jahren beobachtet, dass die 
Immunantwort gegen Fremdantigene 
einen starken protektiven Effekt gegen 
eine SIV-Infektion haben kann. In einer 
als Poster vorgestellten Studie wurde 
untersucht, inwiefern durch ungeschütz
ten Vaginalverkehr eine Immunantwort 
gegen HLA-Antigene des Partners in
duziert wird. In der Tat zeigte sich, dass 
Frauen, die mit ihrem Partner unge
schützten Vaginalverkehr praktizierten 
eine deutlich stärkere Immunantwort auf 
die HLA-Antigene des Partners aufwie
sen als Frauen, die mit ihren Partnern 
nur geschützt verkehrten (Peters BS, et 
al. Abstr.424). In einer anderen Studie 
wurde im Rhesusaffenmodell unter
sucht, ob durch eine Impfung eine Im
munantwort gegen Fremdantigene in
duziert werden kann und ob durch eine 
solche Impfung eine Infektion mit SIV 
verhindert werden kann. In derTat konnte 
durch die Impfung eine sehr gute Anti
körperantwort induziert werden (Guan 
Y, et al. Abstr.423). 

Diese Befunde könnten eventuell 
auch erklären, warum z.B. in Schwarz
afrika das HIV-Infektionsrisiko von jun
gen Frauen bereits bei ihren ersten sexu
ellen Kontakten so extrem hoch ist. 

Faktoren, cle den Erkrankungsverlauf 
beeinflussen 

Auswirkungen von HLA-Antigenen 
Spezifische HLA-Antigene können ent
weder die Infektionswahrscheinlichkeit 
oder den Krankheitsverlauf oder auch 
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beides positiv und negativ beeinflussen. 
Darüber hinaus kann auch die Überein
stimmung bzw. Differenz der HLA-Klas
se-1-Antigene zwischen infiziertem und 
exponiertem Partner Auswirkungen auf 
die Effizienz der HIV-Übertragung ha
ben (Kaslow R, Abstr.56). Insbesondere 
die HLA-Klasse-1-Allele HLA-B27 und 
HLA-B57 haben einen protektiven Ef
fekt auf den Krankheitsverlauf, wahr
scheinlich weil sie eine sehr effektive 
Antigenpräsentation ermöglichen, wel
che zu einer besonders wirksamen zellu
lären Immunantwort beiträgt (Stahmer I, 
et al. Abstr.472; Kloosterboer N, et al. 
Abstr.4 71; Addo MM, et al. Abstr.316). 

Adaptation von HIV an den 
genetischen Hintergrund des Wirts 
Im Verlauf der immunologischen Er
kennung von HIV und der Auseinander
setzung zwischen Virus und Wirt kommt 
es zur Bindung von HlV-Bausteinen an 
HLA-Proteine. HIV kann sogenannte 
Escape-Mutationen entwickeln, um die
ser Bindung auszuweichen. Je besser 
sich das Virus an den genetischen Hin
tergrund des Wirts adaptiert, desto er
folgreicher kann es der immunologi
schen Attacke ausweichen und desto 
besser vermehrt es sich. Über diese Adap
tationsmechanismen kann HIV die pro
tektiven Effekte einzelner Gene auch 
wieder ausschalten (Mahhal S,Abstr.54). 

Genetische Variabilität binsichtlich 
der HIV-Korezeptoren und deren 
Liganden 
Die anfängliche Kinetik der Virusrepli
kation, nachdem eine Infektion stattge
funden hat, resultiert aus dem Zusam-
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menspiel von Virus und Wirtsorganis
mus. Einer der Wirtsfaktoren ist die 
Beschaffenheit und Konzentration des 
CCR5-Rezeptors auf den Wirtszellen so
wie die Konzentration des natürlichen 
Liganden des CCR5-Rezeptors, der mit 
dem Virus um die Bindung an den Rezep
tor konkurriert. Es existieren mehrere ge
netische Polymorphismen des Gens, wel
ches für den CCR5-Rezeptor kodiert. 
Diese werden klassifiziert als humane 
HaplotypenA- G, wobei die Haplotypen 
F und G sich noch in die Subtypen I und 
2 unterteilen. Das G2-Allel ist mit einer 
Deletionsmutation ( delta 32) des CCR5-
Rezeptors assoziiert. Der monozygote 
G2/G2-Geno~ ist miteinerweitgehen
den Immunität gegenüber einer HIV-1-
Infektion verbunden, ein heterozygoter 
Genotyp, bei dem nur ein G2-Allel vor
handen ist, kann das HIV-Infektions
risiko je nach Herkunft des zweiten 
Allels verringern (C/G2) oder steigern 
(E/G2) (Ahuja S, Abstr.53). 

Die Konzentration von MCP-1 (mo
nocyte chemoattractive protein)- eines 
Liganden des CCR2-Rezeptors- im Li
quor von HIV-Infizierten korreliert mit 
dem Risiko, an einer HIV-Demenz zu 
erkranken. Drei Allele sind identifiziert 
worden: AA, GA und AT. Die Kombina
tion GNGA vermindert zwar das Risi
ko einer HIV-Infektion, falls die Infekti
on aber trotzdem stattfindet, führt diese 
Kombination zu einem rascheren Ver
lauf der Infektion und birgt ein höheres 
Risiko der Entwicklung einer AIDS
Demenz oder einer Erkrankung durch 
atypische Mykobakterien. 



Mutationen, die die Korezeptoren 
und/oder deren Liganden betreffen, las
sen sich bei der Mehrzahl der Infizierten 
nachweisen, die spontan eine niedrige 
Viruslast aufrechterhalten können (Stah
mer I, et al. Abstr.472). 

Andere, nicht genetische Faktoren 
Die Infektion mit dem - nach derzeiti
ger Kenntnis- nicht pathogenen GBV
C-Virus hat einen deutlichen protektiven 
Effekt auf den Verlauf der HIV-Infekti
on. Wichtig ist dabei weniger der GBV
C-Status zum Zeitpunkt der HIV-Infek
tion, sondern die Frage, ob das GBV-C
Virus eliminiert werden kann odernicht 
Nur bei persistierender GBV-C-Virämie 
kann der protektive Effekt beobachtet 
werden (Williams C, et al. Abstr.l59lb; 
Björkman P, et al. Abstr.l57). Die Ursa
che für diese Interaktion zwischen HIV 
und GBV-C ist noch nicht aufgeklärt. 
Das GBV-C-Virus vermehrt sich ebenso 
wie HIV in Lymphozyten und induziert 
die Produktion von Chemokinen. Diese 
könnten durch kompetitive Bindung an 
den CCR5-Rezeptor die Bindung von 
HIV an die Zelle und damit die Neuin
fektion von Zellen hemmen (Xiang J, et 
al.Abstr.156). Außerdem zeigt eine nach
trägliche Analyse des Behandlungser
folgs bei GBV-C/ HIV-koinfizierten Pa
tienten in der Delta-Studie (Nukleosid
analoga-Mono- oder Zweifachtherapie ), 
dass derCD4-Zellanstieg unter Behand
lung bei den GBV-C-infizierten Patien
ten größer ausfiel als bei den GBV-C
negativen Patienten (Aboulker JP, et al. 
Abstr.849). 

Bereits vor mehreren Jahren hatte 
eine Studie ergeben, dass die Einnahme 
von empfangnisverhütenden Präpara
ten auf Progesteron-Basis bei Frauen 
das HIV-Infektionsrisiko erhöht. Eine in 
Kenia laufende prospektive Studie lie
fert jetzt Hinweise darauf, dass solche 
hormonellen Kontrazeptiva auch den 
Verlauf einer HIV-Infektion ungünstig 
beeinflussen könnten. In der Kohorten
studie mit ca. 1.500 teilnehmenden Pros
tituierten wurden 161 HIV-Serokonver
sionen registriert, bei denen der Verlauf 
der Infektion über einen Zeitraum von 
durchschnittlich 34 Monaten verfolgt 
werden konnte. Frauen, die zum Zeit
punkt der Infektion Depo-medroxypro
gesteron-acetat einnahmen, wiesen im 
Mittel einen um 0,33 log-Stufen höhe
ren Virus-Setpoint auf. Dieser Setpoint 
korreliert mit der Virusdiversität. Je un
terschiedlicher die Zahl der Virusvari
anten, desto höher der Setpoint und je 
höher der Setpoint desto rascher der In
fektions verlauf. Hormonelle Kontrazep
tiva könnten daher nicht nur die Emp
fanglichkeit für HIV steigern (durch eine 
dünnere genitale Schleimhautepithel
schicht), sondern durch eine Erhöhung 
der Zahl Virus-empfanglicher Z-ellen 
oder durch direkte Effekte auf die Virus
expression, die auch den Krankheits
verlauf ungünstig beeinflussen (Baeten 
J, et al. Abstr.l16). 

HIV·Ko- und/oder -Superinfektionen 
Spätestens seit den Berichten über HIV
Ko- oder -Superinfektionen bei zwei ho
mosexuellen Männern aus der Schweiz 
und den USA sowie bei zwei Drogen-
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gehrauehern in Thailand, die im Rah
men von Studien zur antiretroviralen 
Behandlung der HIV-Primärinfektion 
(Schweiz und USA) bzw. im Rahmen 
einer prospektiven Kohortenstudie 
(Thailand) beobachtet wurden, ist das 
Thema HIV-Superinfektion zu einem 
heiß umstrittenen geworden. In Boston 
wurden weitere Einzelheiten zu den 
bereits berichteten Fällen und weitere 
neue Fälle vorgestellt. 

Weitgehend unumstritten ist mitt
lerweile, dass eine Infektion mit mehr 
als einer HIV-Variante möglich ist. Un
klar sind dagegen noch eine ganze Reihe 
von Aspekten: 
- Ist eine Koinfektion nur in einem 

engen Zeitfenster während oder kurz 
nach der Erstinfektion möglich oder 
während des gesamten Verlaufs ei
ner HIV-Infektion? 

- Wie häufig sind solche Ko- oder 
Superinfektionen? 

- Haben antiretrovirale oder immun
modulatorische Therapien einen Ein
fluss auf die Wahrscheinlichkeit ei
ner Superinfektion? 

- Besteht ein Superinfektionsrisiko, 
z.B. mit resistenten Varianten, auch 
bei Patienten unter antiretroviraler 
Therapie? 

- Haben Ko- oder Superinfektionen 
einen Einfluss auf den Verlauf einer 
HIV-Erkrankung? 

In dem US-Fall und dem Schweizer Fall 
legen die sehr detaillierten Untersu
chungsergebnisse und die Sexualanam
nese nahe, dass die Superinfektionen 
mit der zweiten Virusvariante etwa zehn 
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Monate bzw. mehr als zwei Jahre nach 
der Erstinfektion erfolgten. Bei den Pa
tienten aus Thailand wurde die zweite 
Virusvariante dagegen etwa ein halbes 
Jahrnach der Diagnose der Erstinfektion 
festgestellt. In den beiden Thai-Fällen 
lässt sich nicht ausschließen, dass bereits 
die Erstinfektion mit zwei Virusvarianten 
erfolgte oder die Superinfektion sehr 
kurz nach der Erstinfektion erfolgte und 
die zweite Variante zunächst von der 
ersten »überwachsen« wurde. 

In zwei weiteren aus der Schweiz 
berichteten Fällen wurde eine Koinfek
tion mit zwei verschiedenen HIV-Sub
typen (Subtyp Bund CRF-11, ein Mo
saikvirus bestehend aus verschiedenen 
Subtypen) bei i.v.Drogengebrauchem 
diagnostiziert. In beiden Fällen waren 
beide Subtypen bereits in der ersten ver
fiigbaren Blutprobe nachweisbar. Die 
Nachweisgrenze des Untersuchungs
verfahrens war so niedrig, dass eine 
zweite Variante bereits bei einem Anteil 
von weniger als 1% an der Gesamtvirus
population identifiziert werden konnte. 
Beide Virusvarianten blieben über den 
bisherigen Beobachtungszeitraum von 
2 Jahren nachweisbar (Perrin L, et al. 
Abstr.l53 ). 

Die zur Untersuchung der Thai-Fäl
le verwendeten Nachweisverfahren wa
ren vergleichbar sensitiv und in der Lage, 
eine zweite Variante mit einem Anteil 
von 0,5% an der Viruspopulation zu ent
decken. Die als zweites entdeckte Virus
variante blieb in einem untersuchten Fall 
im dreieinhalbjährigen Beobachtungs
zeitraum immereine Minoritätsvariante. 



Dies kann entwederdaraufzurückzufüh
ren sein, dass sie gegenüberdervorherr
schenden Variante einen Wachstums
nachteil hat, oder, wie die Untersucher 
spekulieren, dass die Inununantwort ge
gen die erste Variante die superinfizie
rende Variante teilweise kontrollieren 
konnte (Subbaro S, et al. Abstr. 486). 

Ein weiterer Fall einer vermutlichen 
HIV-Superinfektion wurde bei einer 
langzeitüberlebenden Prostituierten aus 
einer Kohortenstudie in Kenia berichtet. 
Die erste Virusvariante ( Subtyp A) wur
de bei ihr aus einer Blutprobe von 1986 
isoliert, zu einem Zeitpunkt, als sie be
reits seit mindestens 21 Monaten infi
ziert war. Aus Blutproben der Jahre 1995 
und 1997 wurden dann Subtyp Ne
Varianten nachgewiesen. Eine Suche 
nach Subtyp C-Sequenzen in der Blut
probe aus 1986 verlief erfolglos. 

Von einer weiteren Forschergruppe 
wurde bei homosexuellen Patienten aus 
den USA und bei Prostituierten aus Süd
afrika nach Doppelinfektionen mit min
destens zwei Virusvarianten gesucht. 
Insgesamt wurden 47 Patienten ge
screent, dabei wurden vier Fälle von 
Doppelinfektionen entdeckt. In drei Fäl
len handelte es sich um zwei unter
schiedliche Subtyp B-Varianten, in ei
nem Fall um unterschiedliche Subtyp C
Viren. In allen vier Fällen wurde die 
Doppelinfektion in oder kurz nach der 
ersten seropositiven Probe nachgewie
sen, es handelte sich also eher um Ko
als um Superinfektionen. In allen vier 
Fällen wurde ein ungewöhnlich hoher 
Virus-Setpoint und ein sehr schneller 

Krankheitsverlauf mit weniger als zwei 
Jahren von der Serokonversion bis zur 
ersten AIDS-definierenden Erkrankung 
oder bis zum Tod registriert. Unklar 
bleibt in diesen Fällen, was Ursache und 
was Wirkung ist: führte die Doppel
infektion zu einem raschen Krankheits
verlauf oder war eine von vomeherein 
ineffektive Inununantwort gegen HIV 
Ursache fürdie Doppelinfektion? (Gott
lieb GS, et al. Abstr. l26). Das selbe 
Forscherteam untersuchte bei 29 Teil
nehmern der Multicenter AIDS Cohort 
Study den Einfluss einer früh im Infek
tionsverlauf nachweisbaren hohen Vi
rusdiversität (festgemacht an Unterschie
den in der Virushülle) auf den Infektions
verlauf und fand eine statistisch signifi
kante Assoziation zwischen hoher Vi
rusdiversität und Zeit bis zur AIDS
Diagnose ( Gottlieb G, et al. Abstr.495). 
Eine ähnliche Beobachtung wurde bei 
26 Patienten gemacht, die im Rahmen 
der Schweizerisch-Spanischen intermit
tierenden Therapiestudie (SSITT) un
tersucht und behandelt wurden. Die intra
individuelle Diversität der Virushüllpro
teine war bei diesen Patienten sowohl 
mit der HIV-DNA-Konzentration in pe
ripheren Blutzellen als auch mit der 
Neutralisationsaktivität der Antikörper 
gegen das eigene Virus und mit der Fä
higkeit assoziiert, die Viruslast in The
rapiepausen zu kontrollieren (Joos B, et 
al. Abstr.496). 

Den weitreichendsten Befund im 
Hinblick auf Superinfektionen berich
teten kanadische Forscher aus Ottawa in 
einem Poster. Diese untersuchten retro-
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spektiv 18 HIV-Patienten, die seit min
destens zweiJahrenbeobachtet wurden. 
Virussequenzen repräsentativ für die 
Virushülle wurden aus verschiedenen 
Verlaufsproben isoliert und miteinander 
verglichen. Wenn der phylogenetische 
Vergleich eine sprunghafte Veränderung 
der Gensequenzen zeigte, wurde daraus 
auf eine Superinfektion geschlossen. 16 
der 18 Patienten sind mit Subtyp-B-Vi
rus (Viren?) infiziert. Die 18 Patienten 
wurden als low-risk eingestuft, wenn sie 
keinen i.V.-Drogenkonsum und Sexual
kontakte nur innerhalb einer monoga
men Partnerschaft mit einem HIV-nega
tiven Partner berichteten (n=5). Patien
ten die weiterhin i. v.-Drogen konsumier
ten oder unsafe Sexualkontakte anga
ben, wurden als high-risk qualifiziert 
(n=l3). Es gab keine signifikanten Un
terschiede zwischen low- und high-risk
Patienten bezüglich Geschlecht, Alter 
und antiretroviraler Therapie (bei natür
lich kleiner Fallzahl! ). Eine vermutliche 
Superinfektion wurde bei sechs von 13 
Patienten aus der high-risk-Gruppe und 
bei keinem der Patienten aus der low
risk-Gruppe diagnostiziert. Diese pro
vokanten Befunde müssen sicherlich 
zunächst durch andere Untersuchungen 
bestätigt werden. Falls sie sich bestäti
gen sollten, hätte dies erhebliche Aus
wirkungen aufPräventionsstrategien und 
Impfstoffentwicklung (Wong T, et al. 
Abstr.485). 

Aus einer in San Francisco laufen
den prospektiven Studie zum Thema 
HIV-Superinfektion wurden Befunde 
zum sexuellen Risikoverhalten von 43 
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homosexuellen HIV-infizierten Teilneh
mern berichtet. Die Mehrheit hat einen 
festen Partner, aber 65% berichten min
destens einen weiteren Sexualpartner. 
Die durchschnittliche Zahl weiterer Part
ner in den letzten drei Monaten lag bei 
6,3. Ungeschützte sexuelle Kontakte mit 
mindestens einem Partner wurden von 
86% der Männer angegeben. Eine Ana
lyse von 176 sexuellen Begegnungen er
gibt folgendes Bild: 
- Bei Kontakten mit serodiskordanten 

Partnern praktizierte der HIV-infi
zierte Partnernur in 7% der Fälle un
geschützten insertiven Verkehr. 

- Bei Kontakten mit serokonkordanten 
Partnern erfolgte in 91% der Fälle 
ungeschützter insertiver Verkehr. 

- Bei Kontakten mit Partnern mit un
bekanntem HIV-Status war der HIV
infizierte Partner in 34% der Fälle 
ungeschützten Verkehrs der insertive 
Partner. 

Dies zeigt zum einen, dass die eingegan
genen sexuellen Risiken in hohem Maße 
vom HIV-Serostatus der beteiligten Part
ner abhängen und durch die entsprechen
de Wahl der Praktiken das HIV-Infek
tionsrisiko vermindert wird. Zum ande
ren aber belegt die Analyse das potenti
ell hohe Risiko von HIV-Superinfektio
nen, falls sich die bisherigen Befunde 
hierzu bestätigen sollten (McConnell, et 
al. Abstr.41 ). 

Interessante Bnzellerichte 

Aus Südafrika wurde über die Ergebnis
se von HIV-Postexpositionsprophylaxen 
mit Zidovudin + Lamivudin bei Opfern 



von Vergewaltigungen berichtet. In ei
nem Zeitraum von drei Jahren wurden in 
einer Einrichtung 858 Opfer betreut. In 
65% der Fälle wurde das Opfer durch 
mehr als einen Täter vergewaltigt. Bei 
Erstvorstellung waren im ers'ten Jahr 
14%, im letzten Jahr 22% der Opfer 
HIV-positiv. Die durchschnittliche HIV
Seroprävalenz bei Erwachsenen in der 
Region liegt bei 30%. 644 Opfer die 
innerhalb von 72 Stunden nach der Ver
gewaltigung Hilfe suchten erhielten eine 
medikamentöse Postexpositionsprophy
laxe. 500 konnten nach 6 Wochen nach
untersucht werden und davon erschie
nen nochmals 2/3 zu einerweiteren Kon
trolluntersuchung. Insgesamt wurden 
nur zwei HIV-Serokonversionen beob
achtet, eine bei einem 16-jährigen Mäd
chen, welches sich erst 12 Tage nach der 
Vergewaltigung vorstellte und daher 
keine PEP mehr erhalten hatte und eine 
bei einem 14-jährigen geistig behinder
ten Mädchen, welches die PEP vorzeitig 
beendet hatte und bei dem eine weitere 
HIV-Exposition vermutet wurde. 

Diese Ergebnisse können die Wirk
samkeit der PEP zwar nicht beweisen, 
stellen aber ein starkes Indiz flir eine 
Wirksamkeit dar. Die südafrikanische 
Regierung hat übrigens beschlossen, eine 

HIV-PEP flir Vergewaltigungsopferüber 
das staatliche Gesundheitssystem lan
desweit verfügbar zu machen und die 
ersten Einrichtungen haben die HIV
PEP Mitte 2002 in ihr Angebot aufge
nommen (Wulfsohn A, et al. Abstr.42). 

Selten, aber immer wieder werden 
einzelne Fälle von HIV-Infektionen be
richtet, bei denen der Übertragungsweg 
ungewöhnlich ist oder unerklärlich 
bleibt. In einer Familie mit HIV-positi
ver Mutter und zwei Kindem wurde 
eine Übertragung von dem perinatal in
fizierten älteren auf seinen jüngeren Bru
der entdeckt. Der jüngere Bruder hatte 
nach der Geburt die mütterlichen Anti
körper verloren und war bis zum Alter 
von neun Jahren wiederholt HIV-nega
tiv getestet worden. Bei einer erneuten 
Untersuchung im Alter von zwölf Jah
ren wurde unerwartet eine HIV-Infekti
on diagnostiziert. Ein Vergleich des Vi
rus mit dem des Bruders und der Mutter 
ergab eine höhere Übereinstimmung mit 
dem Virus des Bruders, so dass die In
fektion über diesen erfolgt sein muss. 
Angaben über mögliche Übertragungs
wege wurden nicht gemacht (Lopez
Galindez C, et al. Abstr.902). 
Abstracts unter 
http:/ /www.retroconference.org/2003/ Abstract/ 
program.htm 

Antiretrovirale Therapie 

Obwohl in den USA vom Jahre 2000 auf 
das Jahr 2001 zum ersten Mal seit 1993 
die Zahl der gemeldeten AIDS-Fälle 
wieder leicht - um 1% - gestiegen ist, 

belegen klinische Kohortenstudien eine 
anhaltende Wirksamkeit der antiretro
viralen Kombinationstherapien. In der 
EuroSIDA-I<ohorte (> 8.500 Teilneh-
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mer) wurde die lnzidenz von AIDS
Manifestationen und Todesfällen in drei 
Zeitperioden verglichen: vor HAART 
( 1994-95), in der frühen ( 1996-97) und 
in der späten (1998-2002) HAART-Ära 
(HAART = hochaktive antiretrovirale 
Therapie). Das AIDS- und Sterberisiko 
sank nach Einführung der HAART deut
lich ab. 

Sowohl die AIDS-Inzidenz wie auch 
die Mortalität gingen dann in der späten 
HAART-Ära im Vergleich zur frühen 
weiter zurück. Insbesondere bei CD4-
Zellzahlen unter 50 Zellen/Jll war in der 
späten HAART-Ära das Sterberisiko ge
ringer als in der frühen HAART-Ära 
(MocroftA, et al. Abstr.180). Eine Meta
Analyse mehrerer Kohortenstudien mit 
knapp 12.600 Patienten, die vonAnfang 
an mit einer HAART behandelt worden 
waren, zeigt, dass das Risiko viraler op
portunistischer Infektionen am stärksten 
sinkt, gefolgt von bakteriellen Kompli
kationen, anderen klinischen Ereignis
sen(z.B. Tumorerkrankungen)undPi1z
infektionen (Sabin C, et al. Abstr.569). 

Meclkcnenten-Verglekhsstuclen 
Lopinavir versus Nelfinavir 
Studien, bei denen verschiedene Medi
kamentenkombinationen vor allem hin
sichtlich ihrer Langzeitwirksamkeit mit
einander verglichen werden, tragen we
sentlich zu einer Optimierung der antire
troviralen Behandlung bei. 

Die M98-863-Studie, welche Lopi
navir/ritonavirmit Nelfinavir,jeweils in 
Kombination mit Stavudin+Lamivudin 
vergleicht, zeigt nach 60 Wochen ein 
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besseres Abschneiden des Lopinavir
Armes (V111.1Siast unter 50 Kopien/mi bei 
64% vs. 53%, intent-to-treat-Analyse). 
Nach 96 Wochen Laufzeit wurde in bei
den Armen verglichen, wie häufig sich 
Resistenzen sowohl gegen den Protea
se-Inhibitor (PI) als auch gegen die Nu
kleosidanaloga (NRTI) ausgebildet hat
ten. Der Lopinavir-Arrn schneidet dabei 
nicht nur hinsichtlich der PI-Mutatio
nen besser ab, sondern auch eine 3TC
Mutation erfolgte in diesem Arm deut
lich seltener, was Ausdruck der voll
ständigeren Virussuppression in diesem 
Behandlungsarm ist (siehe Tabelle 1) 
(KempfD, et al. Abstr.600). 

Efavirenz versus Nevirapin 
Mit Spannung erwartet worden waren 
die Ergebnisse desersten Kopf-an-Kopf
Vergleichs der nicht -nukleosidischen Re
verse Transkriptase-Inhibitören (NNRTI) 
Efavirenz und Nevirapin. Die internati
onal durchgeführte 2NN-Studie hatte in 
vier Behandlungsarmen mit gleicher Ba
sistherapie (Stavudin+Lamivudin) Nevi
rapin 400mg einmal täglich (n=220) ge
gen Nevirapin 200mg zweimal täglich 
(n=387) gegen Efavirenz 600mg einmal 
täglich (n=400) gegen Nevirapin+Efa
virenz 400/800mg einmal täglich 
(n=209) verglichen. Therapieversagen 
bis zur Woche 48 war definiert als Virus
lastrückgang von weniger als einer Log
Stufe bis zur 12. Behandlungswoche 
und/oder ein bestätigter Viruslast-Wie
deranstieg auf über 50 Kopien/mi nach 
Woche 24 und/oder klinische Ver
schlechterung oder Wechsel der Behand
lung. Obwohl bezogen auf diese Defini-



Tabelle I: Resistenzentwicklung in der M98-863-Studie bis 96 Wochen. 

Viruslost >400 noch 24 Behandlungs
wochen oder später 

Genotypische Virus{horokterisierung 

Zu keinem Zeitpunkt Vk400 

PI-Resistenzen 
3TC -Resistenzen 

Viruslost-Wiederanstieg auf >400 

PI-Resistenzen 
3TC-Resistenzen 

tion der Efavirenz-Arm etwas besser 
abschnitt, waren die Unterschiede zwi
schen Nevirapin und Efavirenz nicht 
sehr ausgeprägt. Die Kombination Nevi
rapin+Efavirenz wies mit den höchsten 
Nebenwirkungsraten die schlechteste 
Verträglichkeit auf (siehe Tabelle 2) 
(Lange J, et al. Abstr.l76). 

Das Nebenwirkungsprofil der beiden 
NNRTis unterscheidet sich deutlich, mit 
einer höheren Rate von Arzneimittel
exanthemen und Lebertoxizität unter 
Nevirapin und erhöhten zentralnervösen/ 
psychiatrischen Nebenwirkungen unter 
Efavirenz. Die Veränderungen der Blut-· 
fettwerte (Gesamt-Cholesterin: HDL
Cholesterin) sind im Hinblick auf das 
kardiovaskuläre Risiko unter Nevirapin 
günstiger als unter Efavirenz (van Leth 
F, et al. Abstr.752). Untersuchungen zu 
den zentralnervösen Effekten von Efavi
renz zeigen eine Veränderung des Schlaf
musters, was zu Schlafstörungen, Alp
.träumen und einer Verminderung des 
Erholungseffektes von Schlaf fiihren 

74 123 

51 96 

5 16 

0/5 6/16 
3/5 15/16 

46 80 

0/46 15/46 
16/46 40/46 

kann. Konzentrations- und Erinnerungs
störungen, Stimmungsschwankungen 
und Depressionen können die Folge sein 
(Gallego L, et al. Abstr.716; Landovitz 
R, et al. Abstr.715). 

Amprenavir-Hypersuszeptibilität 
Eine phänotypische Hypersuszeptibilität 
auf Amprenavir ist mehrfach bei Resis
tenztestungen ART-vorbehandelter Pa
tienten beschrieben worden. Die klini
sche Relevanz dieser Hypersuszeptibi
lität war jedoch bislang unklar. Im Rah
men der ESS40006-Studie wurde daher 
analysiert, ob diese bei phänotypischer 
Resistenztestung feststellbare Hyper
suszeptibilität zum Therapieerfolg bei
trägt. Die Studie untersuchte bei Patien
ten mit virologischem Therapieversagen 
unter der vorherigen Therapie zwei Rito
navir-geboosteteAmprenavir-Dosierun
gen (600/lOOmg vs. 900/lOOmg 2x!Tag) 
bei Basistherapie mit Abacavir plus 
einem anderen NRTI und Efavirenz 
bei NNRTI-naiven oder Tenofovir bei 
NNRTI-erfahrenen Patienten. Die Ana-
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Virologisch erfolgreich 
Ausgongs·VL 
>100.000 51,5 
<100.000 71,1 
<50 Kopien/mi 70 

Nebenwirkungen 15 
GrodH 
Lebertoxizität 1,4 
Arzneimittel· 4,1 
exonthem 
ZNS/psychisch 1,8 

Pathologische 
Laborwerte 
Leberwerte 13,2 
Andere Werte 8,2 

Therapieabbruch 
/-wechsel 24,1 

lyse ergab, dass neben der Ausgangs
Virostast das Vorhandensein einerHyper
Suszeptibilität tatsächlich zum virologi
schen Therapieerfolg beiträgt (Schooley 
R, et al. Abstr.l43). 

Fos-Amprenavir (908) 
versns Nelfinavir bei therapienaiven 
Patienten 
Um die Bioverfügbarkeil zu verbessern, 
ist in den letzten Jahren ein Calcium
Phosphatester von Amprenavir entwi
ckelt worden, bei dem die Tagesdosis 
bei 4 Tabletten (2x 700mg 2x/Tag) ge-
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53) 
68,2 
65,4 

20,4 

2,1 
3,1 

4,9 

7,8 
3,9 

21,2 

67,8 

61 
71,1 
70 

18 

0,3 
1,8 

6,5 

4,5 
8,8 

15,5 

61,7 

57,1 
62.7 

24,4 

1,0 
3,8 

8,1 

8,6 
9,6 

29.7 

genüber 16 Kapseln beim herkömmli
chen Amprenavir liegt. In der NEAT
Studie wurde diese neue Amprenavir-

. Version (908) gegen Nelfinavir getestet, 
Basistherapie in beiden Studienarmen 
war Abacavil'f-Lamivudin. Die Ergeb
nisse nach 48 Wochen Behandlung zei
gen, dass beide Studienarme in vieler 
Hinsicht vergleichbar sind (siehe Tabel
le 3). Beide untersuchten Pis führten zu 
einem vergleichbaren, mäßigenAnstieg 
der Cholesterinwerte, während die Tri
glyzeridwerte nur unter Nelfinavir an
stiegen (Nadler J, et al. Abstr. 177). 



Tabelle 3: Behandlungserfolg in der NEAT-Studie nach 48 Wochen (Angaben in%). 

201 Zel 216 Zel 

Virologisch erfolgreich (<400) 
Ausgongs.Vl 
>100.000 
< 100.000 

Virologisches Versogen 

Therapieabbruch/wechsel 

Nebenwirkungen 
Arzneimittelexanthem 
Durchlall 
Übelkeit/Erbrechen 

Fos-Amprenavir/Ritonavir (908) 
versus Lopinavir/Ritonavir bei 
PI-erfahrenen Patienten 
Die neue Amprenavir-Version wird in 
zwei Dosierungen in Ritonavir-ge
boosteter Form ( l400/200mg l xl Tag vs 
700/1 00mg2x/Tag) auch mit Lopinavir/ 
ritonavir (400/lOOmg 2x/Tag) bei PI
vorbehandelten Patienten verglichen. 
Die Basistherapie besteht aus jeweils 
zwei NRTis, die individuell auf Grund
lage von Resistenztestergebnissen aus
gesucht werden. In Boston wurden 24-
Wochen-Zwischenergebnisse der Stu
die vorgestellt (siehe Tabelle 4), nach 
denen die virologische Wirksamkeit von 
Fos-Amprenavir in diesem Setting et
was niedriger zu sein scheint als die von 
Lopinavir (DeJesus E, et al. Abstr.l78). 

66 51 

67 35 
65 59 
14 28 

30 46 

8 2 
5 18 
5 4 

Atazanavir und Wechsel 
von Nelfinavir auf Atazanavir 
Atazanavir ist ein von Bristol-Myers 
Squibb entwickelter Azapeptid-Protea
se-lnhibitor, der ohne weitere Booste
rung einmal täglich dosierbar ist und 
keine negativen Auswirkungen auf Cho
lesterin- und Triglyzerid-Spiegel hat. 
WirdAtazanavir als erster PI eingesetzt, 
so erfolgt eine Resistenzentwicklung 
meist über eine !SOL-Mutation, die die 
Wirksamkeit von anderen Pis nicht be
einträchtigt. Wird Atazanavir dagegen 
bei bereits vorhandenen PI-Resistenzen 
eingesetzt, erfolgt die weitere Resistenz
entwicklung über andere Mutationen. 
In der Studie Al424-044 wurden Pa
tienten aus einer Atazanavir-Dosisfin
dungsstudie weiter untersucht, bei 
denen nach vorangegangener 72-wö
chiger Behandlung entweder die Ata
zanavir-Gabe fortgesetzt wurde oder bei 
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TabeUe 4: Fos-Amprenavir/ritonavir versus Lopinavir/rit bei PI-erfahrenen Patienten 
nach 24 Wochen (Angaben in%). 

~~>;~~> _: ~:\~~·-'---~~;:~r··.::~.>' :. ~r:_.-~-~t:'.~··_·-. .-:·.:~<-:~~V'>/~;_,:,';._'·-~ 
:t:O.:,.-,-~~'.:'•'-.· •I ,., '!.<'<··,~·"·:·,, .'·'-"· .... , "'·'ii~,~~' ~ .. , .. ·; ·~~'tii ;.l '1~ 
i'f1fJt.~~h. .... ': ·.•:t:,i.~::,».:;>.Jti.:..I ~ •• -, ... ~ •. :i>iX ~;.~J.;~~~J "" 
Virologischer Erfolg 
<400 Kopien 58 
<50 Kopien/mi 40 
mittlerer VL·Abfoll - 1,461og 

PrimäreS+Sekundäres 34 
virologisches Versogen 

Nicht-virologisches Versogen 8 

Klin. Nebenwirkungen > = Grad 2 19 

Pathologische Laborwerte Grad 3-4 
leberwerte 6 
Triglyzeride 4 
Theropieobbruch/ ·wechs~l 4 

denen die Patienten aus dem Nelfinavir
Vergleichsarm auf Atazanvir umgesetzt 
wurden. Die Basistherapie erfolgte bei 
allen mit Stavudin+Lamivudin. Die Er
gebnisse nach 24 Wochen zeigen eine 
fortgesetzte virologische und immu-

60 69 
42 48 

- 1,481og -1 ,63log 

27 21 

10 9 

35 34 

6 4 
8 4 
4 0 

nologische Wirksamkeit von Atazana
vir in beiden Behandlungsarmen und 
eine Reduzierung erhöhter Blutfettwer
te im ursprünglichen Nelfinavir-Arm 
(siehe Tabelle 5) (Murphy R, et aL Abstr. 
555). 

Tabelle 5: Atazanavir-Fortsetzung und Wechsel von Nelfinavir auf Atazanvir, 
Ergebnisse nach 24 Wochen . 

. ..,....,·(""·"'"~-"'·'·!i~&f" .... ,~--'t~·1"r "•~1+-''''r~r,~:<>~~- ~_~.,.... .· ·., -~ 
'rJJj,-,~;·~... l-5fl~~ ~ j •' ,. ~~"' .. ' ""~ ~ ·, ·l • ~'r.~·- -" , . - , ·;,. '. 
!cv.•,· . ..,•Jft:o.~'s.• •rir'"•·tl~L~~.., .. ~t<:.'-"'\ l•l:_oi;.l; 'o•;fl:,\..i',··~"'''• ~-" • ·' "> ·• • "', .J 

Beginn Woche 24 Beginn Woche 24 

Virologisches Ansprechen 
<400 Kopien/mi wie behandelt 101/129 111/133 44/60 54/62 
<50 Kopien/mi wie behandelt 63/129 80/133 30/60 37/62 

CD4·Zellzohlj ~I 472 556 543 584 

Gesomt{holesterin (mg/dl) 180 176 202 169 

LDL {holesterin (nüchtern) 11 0 lOS 132 99 

Triglyzeride (nüchtern) lOS 104 127 102 
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Tipranavir-Dosisfindung und 
Abhängigkeit der Wirkung von 
Anzahl der PI-Mutationen 
Zu d'em von der Firma Boehringer lngel
heim entwickelten Protease-Inhibitor 
Tipranavir wurden Ergebnisse einer Pha
se II-Dosisfindungsstudie vorgestellt. Da 
es sich bei Tipranavir um einen nicht
peptidischen Protease-Inhibitormit ein
zigartigem Resistenzprofil handelt, stellt 
dieser PI für Patienten mit PI-Kreuzre
sistenzen eine erfolgversprechende neue 
Therapieoption dar. Die zur weiteren kli
nischen Prüfung der Substanz gewählte 
Dosierung beträgt 500/200mg (Ritona
vir-Boosterung) 2x/ Tag. Zu Beginn der 
Studie wiesen die Teilnehmer bereits 
eine breite Kreuzresistenz gegen die der-

zeit verfügbaren Pis auf. Im einzelnen 
betrug, bestimmt mit dem Virco-Antivi
rograrnm-Test, die durchschnittliche Re
sistenz gegenüber Lopinavir das 40-fa
che, gegenüber Amprenavir das 8,7-fa
che, gegenüber Saquinavir das 7-fache, 
gegenüber lndinavir das 12-fache, ge
genüber N elfinavir das 3 7-fache und ge
genüber Ritonavirdas40-fache. Für die 
Sensitivität gegenüberTipranavir scheint 
das Vorhandensein von PI-Schlüssel
mutationen an vier Stellen entscheidend 
zu sein: L331/V/F, V82NF/T, 184V und 
L90M. Die Wirksamkeit von Tipranavir 
war erst dann merklich eingeschränltt, 
wenn an drei oder vier dieser Stellen 
Resistenzmutationen vorlagen (siehe 
Tabelle 6) ( Gathe J, et al. Abstr.l79). 

Tabelle 6: Tipranavir, Wirksamkeit in Abhängigkeit von Mutationen und Nebenwirkungen. 

-il.:...L 
1 .. , ... : ... _ ;,; .. '~- 1 ··1~ -~ .... · .:.:·s.t: J51111D.iij~·-, . ., .,.~ '· 

Anzahl n mittl. VL· n mittl. VL· n mittl. VL· 
PI-Schlüssel Rückgong Rückgong Rückgong 
mutotionen bis Tag 14 bis Tag 14 bis Tag 14 

0 5 - 1,32 0 9 - 1,19 

1 19 - 1,21 23 - 1,15 ? -1,19 

2 36 -0,78 24 -1,40 ? - 1,24 

3 13 - 0,19 21 -o,33 ? - 0,54 

Klinische Nebenwirkungen bis Tag 28 

N = 73 N =72 N = 71 

gesamt 8,2% 12,5% 16,9% 
Pathologische Laborwerte {Grad 3.-4) bis Tag 28 

Leberwerte 4,1% 9,9% 12,7% 
I Triglyzeride 9,5% 15,5% 11,3% 

Studienabbruch wg. Nebenwirkungen bis Woche 24 
2,7% 5,6% 15,5% I 
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Tabelle 7: Wirksamkeit und Verträglichkeit von TMC114 bis Tag 14 bei PI-erfahrenen Patienten. 

~· ..... ' t:-
61•13) 

Viruslast·Änderung bis Tag 14 - 1,241og 

Abbruch wg. Nebenwirkungen 0 

Erhöhte Leberwerte Grad 3-4 2 

TMC114: Dosisfindung, 
Wirksamkeit in den ersten 14 Tagen 
Ein weiterer, von der Firma Tibotech ent
wickelter Protease-Inhibitor mit günsti
gem Resistenzprofil bei PI-vorbehan
delten Patienten ist TMC114, welches 
in einer kleinen Dosisfindungsstudie an 
50 Teilnehmern in drei Dosierungen mit 
Ritonavir-Boosterung im Vergleich zu 
einer Fortsetzung der bisherigen (viro
logisch versagenden) Therapie unter
sucht wurde (siehe Tabelle 7). Als Ne
benwirkungen wurden vor allem Durch
fall, Kopfschmerzen und Müdigkeit be
obachtet ( Arasteh K, et al. Abstr.8). 

Langzeit-Wirksamkeit und 
Nebenwirkungen von Tenofovir 
verglichen mit Stavudin 
Die 96-Wochen-Daten der Gilead-903-
Studie, welche Efavirenz + Lamivudin 
plus entweder Tenofovir oder Stavudin 
bei t~erapienaiven Patienten vergleicht, 
zeigt eine anhaltende virologische und 
immunologische Wirksamkeit in beiden 
Studienarmen. Deutliche Unterschiede 
zeigen sich beim Nebenwirkungsprofil: 
Cholesterin- und Triglyzerid-Spiegel 
sind im Stavudin-Arm deutlich höher 
und die Ausbildung eines Lipodystro-
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600/1 .. .. ,.~ ..... 
2x/fll lx/fit -(1·12) , .. 13) (1·12) 

-1,50 log -1,131og + 0,02log 

1 1 

2 1 1 

phie-Syndroms und von anderen klini
schen Zeichen einer mitochondrialen 
Toxizität wie periphere Neuropathie und 
Laktatazidose sind im Tenofovir-Arm 
deutlich seltener, was die geringere mito
chondriale Toxizität von Tenofovir ein
drucksvoll untermauert (siehe Tabelle 8) 
(Staszewski S, et al. Abstr.564b). 

Allerdings gab es einige Fallberichte 
von Nierentoxizität unter Tenofovir-

Tabelle 8: Tenofovir vs. Stavudin bei thera
pienaiven Patienten (n = 600) bis Woche 96, 
Wirksamkeit und Nebenwirkungen. 

EFY EFY 
+3TC +3T( 
+TFY +d4T 

Viruslast in Woche 9 6 
(intent-to-treat) 

<400 Kopien/mi 82% 78% 
<50 Kopien/mi 78% 74% 

CD4-Zeii-Anstieg 261 266 

Veränderung der tSmg/dl + 103mg/dl 
Triglyzeridspiegel 

LOL {holesterin + 11mg/dl + 20mg/dl 

HOL-cholesterin t 9mg/dl + 7mg/dl 

lipodystrophie 1% 12% 



Behandlung. Eine Beeinträchtigung der 
Nieren-Tubulusfunktion ist von zwei 
dem Tenofovir chemisch verwandten 
Medikamenten,Adefovirund Cidofovir, 
bekannt, war aber bisher in den klini
schen Studien mit Tenofovir nicht be
schrieben worden. In Boston wurden jetzt 
von mehreren Gruppen Fallberichte von 
Patienten präsentiert, die unter einer Te
nofovir-enthaltenden Therapie eine Ver
schlechterung der Kreatinin-Clearance, 
Proteinurie, Glykosurie und eine Hypo
phosphatämie entwickelten. Klinisch 
können sich diese Laborwertverände
rungen in Form von Muskelschmerzen, 
Parästhesien und vermehrtem Harndrang 
bemerkbar machen (B Iiek G, et al. Abstr. 
718; Reynes J, et al. Abstr.717). 

In bislang durchgeführten klini
schen Studien war beobachtet worden, 
dass eine Lamivudin-Resistenzmutation 
(M 184 V) zu einer erhöhten Empfindlich
keit für Tenofovir führt. In einem Rhesus
affenmodell wurde daher experimentell 
untersucht, wie die Resistenzentwick
lung bei gleichzeitigem Selektionsdruck 
von Lamivudin und Tenofovir verläuft. 
Es zeigte sich dabei, dass die 184-Muta
tion unter Tenofovir-Selektionsdruck 
verschwindet und eine Mutation am 
Kodon 65 (K65R) auftaucht, welche zur 
Resistenz gegen beide Substanzen führt. 

In Zellkulturuntersuchungen wurde 
analysiert, ob es Unterschiede zwischen 
Zidovudin und Lamivudin auf der einen 
und dem Nukleotidanalogon Tenofovir 
auf der anderen Seite hinsichtlich der in
trazellulärenmetabolischenAktivierung 
in Langerhanszellen und dendritischen 

Zellen gibt. Es zeigte sich, dass die Akti
vierung von Tenofovir in diesen Zellen 
sehr viel wirksamer erfolgt als die von 
Zidovudin und Lamivudin. Langerhans
und dendritische Zellen gehören zu den 
Zellen, die bei einer HIV-Exposition über 
die Schleimhäute am frühesten Kontakt 
mit HIV haben. Es ist allerdings nicht 
abschließend geklärt, ob diese Zellen 
aktiv durch HIV infiziert werden oder 
ob sie das Virus »nur« in die nächst
gelegenen Lymphknoten transportieren. 
Eine Infektion dieser Zellen wäre ein 
Argument zugunsten Tenofovirs als Be
standteil von postexpositioneilen Pro
phylaxen. 

Andere Argumente sind die lange 
Halbwertszeit und das günstige Neben
wirkungs- und ResistenzprofiL Diese 
Argumente haben anscheinend denAus
schlag dafür gegeben, dass Tenofovir in 
einer großen internationalen Studie von 
Family Health International (FHI) zur 
präexpositioneilen HIV-Prophylaxe in 
Entwicklungsländern eingesetzt werden 
soll. Mit einer Dosierung von einer Ta
blette Tenofovir pro Tag soll in der Studie 
eine HIV-Infektion bei sexuell aktiven 
Erwachsenen verhindert werden, bei de
nen andere Mittel wie Kondome oder Ver
zicht auf unsafe Sexualkontakte nicht kon
sequent genug angewendetwerden (kön
nen). Die auf drei Jahre angelegte Studie 
wird u.a. von der Bill&Melinda Gates
Stiftung finanziell unterstützt. Ein loka
ler Einsatz von Tenofovir in Form einer 
auf die Mundschleimhaut aufgetrage
nen Lösung zur Expositionsprophylaxe 
beim Stillen hat sich jedoch in einer 
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tierexperimetellen Studie im Rhesus
affenmodell als wirkungslos erwiesen. 

Nach Angaben der Herstellerfirma 
Gilead steht Tenofovir ab Mitte 2003 für 
68 Entwicklungsländer, darunter 53 Län
der in Afrika, zum Selbstkostenpreis 
(Herstellungs- und Vetriebskosten) zur 
Verfügung. 

Tenofovir ist nicht nur zur Behand
lung von HIV geeignet, sondern auch 
zur Therapie der chronischen Hepatitis 
8-Infektion. Insbesondere wirkt Teno
fovir auch noch auf Lamivudin-resis
tentes HBV. Wirksamer als eine Mono
therapie von HBV mit Lamivudin oder 
Tenofovir ist jedoch die Kombination 
beider Substanzen. 

Als weitere einmal täglich zu dosie
rende Substanz hat Gilead vor kurzem 
die Rechte für Emtricitabine (FTC, Covi
racil®) erworben und arbeitet derzeit an 
einer Tenofovir-Emtricitabine-Kombi
nationstablette, die die Möglichkeiten 
für einfache einmal tägliche Therapiere
girne verbessern würde. In einer französi
sehen Studie erwies sich die Kombinati
on Emtricitabine+Didanosin+Efavirenz 
als sehr wirksam zur Aufrechterhaltung 
der Virussuppression bei zuvor mit einer 
PI-haltigen Kombination behandelten 
Patienten (Molina JM, et al. Abstr. 551 ). 
Die Zulassung von Emtricitabine ist in 
den USA und Europa beantragt. 

Fusionsinlibitoren und andere Hemm
stoffe des Viruseintritts in die Zelle 

Die bereits auf der Welt-AIDS-konfe
renz in Barcelona 2002 vorgestellten 
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Ergebnisse zur Behandlung von therapie
erfahrenen Patienten mit einer Kombi
nation aus Enfuvirtide (T-20, Fuzeon®) 
mit einer nach Resistenztestergebnissen 
optimierten Zusammenstellung anderer 
Medikamente wurden auch nach detail
lierter Auswertung der Ergebnisse be
stätigt: Im Enfuvirtide-Arrn erreichten 
mit 32,7% etwa doppelt so viele Teil
nehmer eine Viruslast unter 400 Kopien! 
ml als im Kontrollarm (15%). Unter
suchungen im Rahmen der Zulassungs
studien liefern keine Anhaltspunkte da
für, dass kreuzreagierende Antikörper 
gegen das HIV-Transmembranprotein 
gp41 die Sicherheit oder Wirksamkeit 
von T-20 beeinflussen (Walmsley S, et 
al. Abstr.558). Medikamentenwechsel
wirkungen mit anderen zur HIV-Thera
pie eingesetzten Substanzen spielen nach 
bisherigen Erkenntnissen fürT-20 eben
falls keine Rolle (Boyd M, et al. Abstr. 
541 ). Zwischen Fusionshemmern und 
den anderen bisher verfügbaren Medi
kamenten gibt es zwar keine Kreuzres
istenzen, aber wenn Enfuvirtide als ein
ziger noch wirksamer Bestandteil eines 
Kombinationsregimes eingesetzt wird, 
ist eine schnelle Resistenzentwicklung 
über Mutationen im Bereich der T-20-
Bindungsregion im gp41 zu befürch
ten. Nach ersten Kurzzeitstudien sieht 
es glücklicherweise so aus, als ob die 
T-20 Nachfolgesubstanz T-1249 auch 
bei T-20-Resistenz noch wirksam ist 
(Miralles GD, et al. Abstr.l4b), aber 
wenn immer möglich empfiehlt sich ein 
Einsatz von T-20 nur in Kombination 
mit anderen noch wirksamen Substan~ 
zen. 



Die bei weitem häufigste T-20-Ne
benwirkung sind lokale, z.T. recht 
schmerzhafte Entzündungsreaktionen an 
den Injektionsstellen (T-20 muss zwei
mal täglich subkutan injiziert werden). 
Entzündliche Infiltrate entsprechen dem 
Bild einer Hypersensitivitätsreaktion, 
aber auch Fettgewebsnekrosen und trau
matische Hämorrhagien können auftre
ten (Ball RA et al. Abstr. 714 ). Bei knapp 
10% der Patienten wird eine symptoma
tische Therapie mit Schmerzmitteln er
forderlich. 

Neben der Problematik der Verabrei
chung droht auch der Preis ein Hinder
nis für den breiteren Einsatz von T-20 zu 

werden. Unter Hinweis auf den äußerst 
komp 1 izierten Herstellungsprozess wird 
die Herstellerfirma Roche in Europa 
einen Großhandelspreis für eine Tages
dosis von € 52,- verlangen, was einem 
Jahrespreis von knapp € 20.000 ent
spricht - mehr als doppelt so viel 
wie herkömmliche AIDS-Medikamen
te. Roche erwartet, dass bis Ende 2003 
ca. 15.000 Patienten T-20 erhalten wer
den, die Produktionskapazitäten sollen 
dann bis Ende 2004 nochmals auf32.000 
verdoppelt werden. Die Entwicklungs
und Herstellungskosten sollen in einer 
Größenordnung von etwa 600 Millio
nen Euro gelegen haben. 

Diskussion 

Rolle unsteriler medizinischer 
Injektionen für die Verbreitung 
von HIV in Subsahara-Afrika 
Mitdrei Beiträgen im International Jour
nal of STD & AIDS hat eine internatio
nale Gruppe von Wissenschaftlern die 
Diskussion um die Rolle unsteriler me
dizinischer Injektionen für die Verbrei
tung von HIV in Subsahara-Afrika neu 
aufgerollt. Der gegen Ende der achtzi
ger Jahre erzielte, weitgehend unhinter
fragt akzeptierte Konsens bestand darin, 
dass etwa 90% der HIV-lnfektionen in 
Subsahara-Afrika auf heterosexuelle 
Übertragung und nurein verschwindend 
geringer Ant.eil auf unsterile Injektio
nen und invasive Behandlungen zurück
zuführen sei. Durch erneute Analyse re
levanter, damals durchgeführter epide-

miologischer Studien aus verschiede
nen Regionen Afrikas machen die Wis
senschaftler darauf aufmerksam, dass 
dieser wissenschaftliche Konsens sich 
weniger auf eine sorgfaltige Analyse der 
vorhandenen Daten stützte, sondern die 
vorhandenen Hinweise auf eine erhebli
che Rolle unsterilermedizinischer Injek
tionen aus einer Reihe unterschiedlicher 
Beweggründe ignorierte. Nicht alle ange
führten Argumentationslinien gegen die 
dominante Rolle des sexuellen Übertra
gungsweges sind dabei gleich stichhaltig. 

Starke Argumente für eine bedeutsa
me Rolle medizinischer Behandlungen 
liefern aber Untersuchungsbefunde von 
HIV-Infektionen bei Kindem im Alter 
zwischen 5 und 15 Jahren, deren Mütter 
nicht mit HIV infiziert sind. Solche Be-
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funde liegen aus mehreren Ländern Af
rikas vor, aber die Infektionsraten sind 
niedrig. Angesichts der Erfahrungen mit 
der nosokomial verursachten HIV-Epi
demie unter Kindern in Rumänien gibt 
es keinen Zweifel daran, dass auch grö
ßere nosokomial bedingte Epidemien 
durch HIV möglich sind. 

Fakten, die die Analyse der Rolle un
steriler Injektionen bei der Ausbreitung 
von HIV erschweren, sind ein zweideuti
ges Ursache-Wirkungsverhältnis und die 
Ursachenzuschreibung bei sexuell über
tragbaren Infektionen, die mit medizini
schen Injektionen behandelt wurden. 

Das Ursache-Wirkungsverhältnis 
kann z.B. schwer aufzuklären sein, wenn 
bei HIV-positiven Personen eine erhöh
te Zahl von medizinischen Injektionen 
festgestellt wird. Bedeutet das, dass In
jektionen einen relevanten Risikofaktor 
fiir die HIV-Infektion darstellen oder 
dass HIV-Infizierte auf Grund ihres 
schlechteren Gesundheitszustandes häu
figermit Injektionen behandelt wurden? 

Noch schwieriger kann die Differen
zierung bei sexuell übertragbaren Infek
tionen werden: wurde die HIV-Infekti
on in solchen Fällen durch den Kofakto
reneffekt dieser Infektionen begünstigt 
oder ist sie zumindest teilweise durch 
unsterile Injektionen verursacht, mit 
denen die sexuell übertragenen Erkran
kungen behandelt wurden? 

Obwohl diese Fragen in einigen der 
in den achtziger Jahren durchgefiihrten 
Studien durchaus aufgeworfen wurden, 
ist ihnen nicht sehr gründlich und syste
matisch nachgegangen worden. 
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Die Schlussfolgerung der Wissen
schaftler, unsterile Injektionen seien 
wahrscheinlich fiir die Mehrzahl der HIV
Infektionen in Subsahara-Afrika ver
antwortlich, erscheintjedoch etwas über
zogen, auch wenn eine größere Rolle als 
bisher postuliert durchaus möglich ist. 

Ein von WHO und UNAIDS einbe
rufenes Expertengremium gelangte denn 
auch zu dem Schluss, dass auch unter Be
rücksichtigung der vorgebrachten Argu
mente die vorliegenden Daten auf ein 
klares Überwiegen des sexuellen Über
tragungsweges in Afrika hinweisen. 

Angesichts von geschätzten 16 Milli
arden weltweit verabreichten Injektionen 
jährlich, von denen etwa 30% mit bereits 
vorher benutzten Spritzen verabreicht 
werden, ist es aber völlig unstrittig, dass 
dem Aspekt der Infektionssicherheit von 
medizinischen Injektionen eine größere 
Aufinerksamkeitgebührt. Auch im Hin
blick auf die sich entwickelnden HIV
Epidemien in Asien ist es von nicht 
geringer Bedeutung, das Risiko unsteri
ler Injektionen realistisch einzuschät
zen und so weit als möglich zu vermin
dern. 
Gisselquist D. Potterat JJ. Brody S. Vachon F: 
Let it be sexual: how health care transmission 
of AIDS in Africa was ignored. International 
Journal of STD & AIDS 2003; 14: 148-161 
Brewer DD. Brody S. Drucker E. Gisselquist D. 
Miniein SF. Potterat JJ. Rothenberg RB. Vachon 
F: Mt>unting anomalies in the epidemiology of 
HIV in Africa: cry the beloved paradigm. 
International Journal ofSTD & AIDS 2003; 14: 
144-147 
WHOIUNAIDS: Expert group stressesthat un
safe sex is primary mode of transmission of 
HIV inAfrica. Jointstatement WHO!UNAIDS/ 
5, 14 March 2003 
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Sehr geehrte Frau Doktor, 
Sehr geehrter Herr Doktor, 

die neueste Folgelieferung ftir Ihr AIDS-Lo eblattwerk versorgt Sie mit wichtigen 
und nützlichen Informationen zum Thema HIV-lnfektion und AIDS. 
Natürlich ist die beste Information aber nur dann wirkungsvoll , wenn sie auf Abruf 
bereit steht. Aus die em Grunde bitten wir Sie, die Folgelieferung entsprechend 
dieser Anleitung möglichst sofort einzuordnen. 
So haben Sie die Sicherheit, daß nicht verloren geht, alles übersichtlich ist 
und Sie immer auf dem neuesten Stand des Wissen bleiben. Mit einem Wort: 
das Einsortieren bedeutet fünf Minuten Mühe, die sich lohnen! 

Und o machen Sie es: 

IHRWERK 
das nehmen Sie heraus: 

Titelblatt (Stand ovember 2002), 

Inhaltsübersicht und Autoren
verzeichnis 
(Seite 3-5, 1-2 [I. Ordner]) 

DIESE FOLGELIEFERUNG 
das ordnen Sie ein: 

Titelblatt (Stand Mai 2003}, 

Inhaltsübersicht und Autoren
verzeichnis 
(Seite 3-5, 1-2) 

Sektion II Praxis (I. Ordner) 

Das Inhaltsverzeichnis 
der Sektion ll 

Aus dem Kapitel TI. ! Kasuistiken 
Die Seiten 11 5-116 

Das aktualisierte Inhaltsverzeichnis 
der Sektion IT 

In das Kapitel Il.l Kasuistiken die 
neue Kasuistik Nr. 30 
(Seite 115- 121) 

Das neue Kapitel 
HIV und AIDS -
Umgang mit Patienten aus Afrika 
(Seite 1-9) 



0 

Sektion IV Therapie (2. Ordner) 

Da Inhaltsverzeichnis der 
Sektion IV 

Aus dem KapiteiiV.3 den 
Anhang Empfehlungen zur 
antiretroviralen Therapie der 
RIV-Infektion (Seite 1- 15) 

Das weiße Vorschaltblatt von 
Kapitel!V.4 Arzneistoffprofile 
(Seite I) 

Aus dem Kapite11V.4 
die Substanzen 
Delavirdin (DLV, Rescripto~) 
(Seite 1-9) 
Stavudin (04T, Zerir®) 
(Seite 1-6) 
Zalcitabin (ddC, Hivid"') 
(Seite 1-8) 

Das aktualisierte Inhaltsverzeichnis 
der Sektion I V 

Den aktualisierten Anhang von 
KapiteiiV.3 Deutsch-Österreichische 
Richtlinien zur Antiretroviralen 
Therapie der HIV-Infektion 
(Seite 1-29) 

Dasaktualisierte Vorschaltblatt 
von Kapitei1V.4 Arzneistoffprofile 
(Seite I) 

In das Kapitei1V.4 
die neue Substanz Hexaroten 
(Seite 1-8) 

In das Kapitei1V.4 
die überarbeiteten Sup tanzen 
Delavirdin (DL V, Rcscriptor ) 
(Seite 1-9) 
Stavudin (04T,Zerirw) 
(Seite 1-7) 
Zalcitabin (ddC, Hivid ) 
(Seite 1-8) 

Sektion \'Grundlagen (2. Ordner) 

Das Inhaltsverzeichnis der 
Sektion V 

Das Kapitel V. I 
BJV- Natur des Virus 
(Seite 1-22) 

Das aktualisierte Inhaltsverzeichnis 
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Grundlagen Diagnostik 

Kasuistik Ir. 30 

MALT•LJIB ..... oder HIY-asso
zllerte Ly•pllatlellopathle 
Der 60-jährige Patient wurde am 
31.12.2002 wegen schwerer, nicht blu
tiger Durchfälle, Nachtschweiß, Müdig
keit und subfebrilen Temperaturen so
wie allgemeiner Abgeschlagenheit und 
brennenden perianalen Schmerzen auf
genommen. 

Vorgeschichte 
1985 wurde eine Cholezystektomie durch
gefiihrt. Wegen Komplikationen muss
ten damals mehrere Blutkonserven und 
Blutprodukte gegeben werden. 1992 er
folgte eine Bandscheiben-Operation im 
HWS-Bereich; sonst war der Patient 
immer gesund gewesen. 

Ab Sommer 2002 litt er unter einer 
zunehmenden Leistungsschwäche und 
unter Durchfällen, deren Ursache zu
nächst nicht geklärt werden konnte. 
Außerdem stellte er eine ungewollte pro
grediente Gewichtsabnahme fest; der 
zuvor adipöse Mann verlor in 6 Mona
ten zirka 15kg Gewicht. Im September 
2002 bemerkte er eine Schwellung in 
der Parotis-Regionrechts. Diese Schwel
lung war - wie die Operation ergab -
durch einen Lymphknoten bedingt. His
tologisch wurde ein MALT (mucosa 
associated lymphatic tissue)-Lymphom 
festgestellt. Zur Ermittlung des Tumor
stadiums (Staging) wurden anschließend 
eine Gastroskopie sowie eine Kotosko
pie durchgefiihrt und aus Magen, Duo
denum und Kolon jeweils Gewebe für 

Prophylaxe Recht 

die histologische Untersuchung entnom
men. In allen Proben fanden sich Verän
derungen, die wie die Histologie aus 
demLymphknotenals MALT-Lymphom 
gedeutet wurden. Im Magen bestand zu
sätzlich eine Helicobacter-Infektion. Die 
weiteren Untersuchungen im Rahmen 
des Stagings, z.B. mit Tomographien 
von Hals, Thorax und Abdominal-Orga
nen sowie eine Biopsie des Knochen
marks ergaben keinen Hinweise auf eine 
Dissemination des MALT-Lymphoms. 
Es wurde zunächst eine Helicobacter
Eradikationskur durchgefiihrt und an
schließend mit einer Chemotherapie be
stehend aus Bendarnustin und Predniso
lon begonnen. Vor der Aufnahme in der 
Universitätsklinikhatte der Patient zwei 
Zyklen dieser Medikation erhalten. 

AllfaahMebefund YOII31.12.2002 
60-jähriger Patient in etwas reduziertem 
Allgemeinzustand und gutem Ernäh
rungszustand. Die Temperatur betrug 
37,4°C rektal. Bei der Inspektion des 
Mundes fand sich das typische Bild 
eines Mundsoors. Die Untersuchung von 
Herz, Lunge und Abdomen war ohne 
pathologischen Befund. Peripher ließen 
sich keine vergrößerten Lymphknoten 
tasten. Die neurologische Untersuchung 
war ebenfalls ohne Auffälligkeiten. Pe
rianal fand sich ein zirka zweimal 2cm 
großes, scharfbegrenztes Ulkus, schmie
rig belegt mit einem RandwalL 

Laboruntersuchung 
Das Ergebnis der Blutuntersuchung er
gab eine mäßig ausgeprägte normozytä
re Anämie, eine Leukopenie von 2.350/nl 
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und eine Thrombozytopenie von 78.000 
(Tab. 1 ). Unter den übrigen Laborunter
suchungen fiel ein erniedrigtes Serum
Kalium, eine erniedrigte Cholinesterase 
(CHE), leicht erhöhte Transaminasen 
und eine mäßig ausgeprägte Hypalbu
minämie als Folge der schweren Diar
rhoe auf. 

Bei der mikroskopischen und kultu
rellen Untersuchung des durchfalligen 
Stuhls konnten keine Erreger nachge
wiesen werden. 

Tabelle 1: Ergebnisse der Laborunter
suchungen. 

Bei Aufnahme Bei Entlassung 
31.12.2002 31.01.2003 

HB 11.5 g/dl 11.9 g/dl 
Leukas 2.35/pl 6.69 /pl 
Thrombas 78.000 /nl 225.000/nl 
CRP 0.6mg/dl 0.4 mg/dl 
Kalium 3.2mmoljl 4.1 mmol/1 
Protein 5.8 g/dl 8.2 g/dl 
Albumin 2.9 g/dl 3.8 g/dl 
CHE 2.7 U/1 3.4 U/1 
GOT 52 U/1 27 U/1 
GPT 45 U/1 44 U/1 

Tabelle 2: Immunologische Parameter im 
Verlauf. 

31.12. 27.01. 24.02. 
2002 2003 2003 

CD4/pl 13 (1%) 37(3%) 130 (10%) 
Virusbeladung/ >J06 9.300 n.d. 
Kopien/mi 1.000.000 
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Mikroskopie des Stuhls: 
Lamblien, Kryptosporidien, Mikrospori
dien und säurefeste Stäbchen negativ. 

Kulturell: 
Kein Nachweis darmpathogener Keime, 
Clostridium-difficile-Toxin negativ. 

Vertauf 
Aufgrund des Mundsoors und des ana
len Ulkus wurde eine HIV-Infektion für 
wahrscheinlich gehalten. Die serologi
sche Untersuchung auf Antikörper ge
gen HIV (ELISA, Western-Blot) fiel po
sitiv aus. Damit war die Diagnose einer 
HIV-Infektion gesichert. Das klinische 
Bild, die immunologischen Parameter 
(Tab. 2) und die Virusheiadung sprachen 
für eine fortgeschrittene Krankheit. 

Bereits bei Aufnahme des Patienten 
waren Zweifel an der Diagnose eines 
MALT-Lymphoms aufgetreten. Niedrig 
maligne Lymphome sind bei HIV-in
fizierten Patienten selten. MALT-Lym
phome manifestieren sich in der Regel 
auchnicht in einem peripheren Lymph
knoten. Die histologischen Schnitte, in 
denen seinerzeit das MALT-Lymphom 
diagnostiziert worden war, wurden nach
begutachtet. Dabei fand sich eine deut
liche follikuläre Hyperplasie mit un
scharfen Keirnzentren, ein Befund der zu 
einer HIV-assoziierten Lymphadenopa
thie passt (Abb. 1). Unter Berücksichti
gung dieses histologischen Befundes 
und der nachgewiesenen HIV-Infektion 
wurde die Diagnose »MALT-Lymphom« 
revidiert. 
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Eine Kontrolle des endoskopischen 
Befundes von Kolon und Magen ergab 
ebenfalls keinen Anhalt für das Vorlie
gen eines MALT-Lymphoms. Es fandsich 
makroskopisch im Kolon eine hämor
rhagische livide Schleimhaut (Abb. 2). 
Mehrere Biopsien aus diesem Bereich, 
die vor allemzumAusschluss eines Kapo
si-Sarkoms durchgeführt wurden, zeig
ten eine chronische unspezifische Ent
zündung der Schleimhaut mit lympho
plasma-zellulären Infiltraten. Die PCR 
aufCytomegalo-Virus aus diesem Biop
siematerial war positiv; Eulenaugen-Zel
len ließen sich allerdings nicht nachwei
sen. Nach Bekanntwerden dieses Be-
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fundes wurde mit der Ganciclovir-Be
handlung begonnen. DieAciclovir-The
rapie, die wegen des perianalen Ulkus 
bereits amAufnahmetag angesetzt wor
den war und die nicht zur einer Besse
rung geführt hatte, wurde beendet. Ohne
hin war im Abstrichmaterial kein HSV 
nachgewiesen worden. Wegen eines aus
geprägten Mundsoors erhielt der Pati
ent zusätzlich Fluconazol. Trotz dieser 
Behandlung besserte sich der Allgemein
zustand des Patienten nur geringfügig. 
Nach wie vor bestanden starke Diar
rhoen. 

Erstunter der antiretroviralen Thera
pie (ab 13.01.2003), bestehend aus Lo-

Abb. 1: Der Lymphknoten zeigt eine deutliche follikuläre Hyperplasie teils mit progressiv 
transformierten Keirnzentren. Es finden sich unterschiedlich große Follikel die partiell 
unscharf begrenzt sind (HE-Färbung, IOOx). Quelle: Dr. S. Kriener, Pathologie, Frankfurt/M. 
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Abb. 2: Makroskopischer 
Kotoskopiebefund im Bereich des distalen 
Kolons mit hämorrhagisch, z. T lividen 
Läsionen. Quelle: Prof. Dr. I. Stein, 
Gastroenterologie, Frankfurt!M. 

pinavir und Saquinavir geboostert mit 
Ritonavir, kam es zu einer deutlichen 
Befindlichkeitsbesserung. Bereits nach 
14 Tagen unter dieser Therapie war die 
Virusbetadung von anfänglich über ei
ner Million auf9.300 Kopien/mi (mehr 
als zwei Log) zurliekgegangen (Tab. 2). 
Die CD4-Zellzahl stieg von 13 auf37/J.Ll. 

Nach insgesamt vierwöchiger Be
handlung konnte der Patient am 
31.01.2003 in deutlich gebessertem Zu
stand entlassen werden. Er hat immer 
noch drei bis vier Diarrhoen pro Tag, 
fühlt sich aberderzeit deutlich leistungs
fähiger, was u.E. auf die antiretrovirale 
Therapie zurliekzuführen ist. 

Zusammenfassung und Beurtenung 

Die vorliegende Kasuistik unterstreicht 
die Bedeutung des HIV-Testes auch bei 
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Menschen, die scheinbar kein Infek
tionsrisiko haben und an Krankheitser
scheinungen leiden, die ebenso bei HIV
negativen Patienten vorkommen. Die 
obligatorische HIV-Testung für Blut
spenden und Blutprodukte wurden in 
Deutschland erst im Oktober 1985 ein
geführt. Weniger durch Bluttransfu
sionen - Testung von Blut erfolgte in 
Hessen bereits seit Anfang 1985 - als 
vielmehr durch Blutprodukte war eine 
Infektionsgefahr gegeben. Selbst wenn 
in dem vorliegenden Fall der Zusam
menhang zwischen den zahlreichen 
PPSB-Infusionen und der Infektion noch 
nicht bewiesen ist, weist die Kasuistik 
auf die Notwendigkeit einer Testung 
von Personen, die vor Oktober 1985 mit 
Blutprodukten behandelt worden sind, 
hin. Dass sich AIDS bei diesem Patien
ten erst 17 Jahre nach der Infektion mit 
dem HI-Virus manifestiert hat, spricht 
nicht gegen ein Infektionsdatum im Jahr 
1985. 

Die Diagnosedes MALT-Lymphoms 
wurde seinerzeit zuerst in einem Lymph
knoten-Biopsat gestellt. Die Verwechs
lung des Befundes eines MALT-Lym
phoms mit der Histologie einer HIV-as
soziierten Lymphadenopathie ist offen
sichtlich möglich. Bei bekannter HIV-In
fektion wäre der histologische Befund 
in den Lymphknoteninitial wahrschein
lich anders gedeutet worden. Diese Zu
sammenhänge unterstreichen die Not
wendigkeit der HIV-Testung bei allen 
lymphoproliferativen Erkrankungen. 
Auch bei einem nachgewiesenem mali
gnen Lymphom wäre die Testung auf 
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HIV-Antikörper sinnvoll und notwen
dig gewesen, weil nur bei nachgewiese
ner HIV-Infektion eine antiretrovirale 
Behandlung begonnen worden wäre. Es 
ist erwiesen, dass auch AIDS-Patienten, 
die wegen eines Tumors chemothera
peutisch behandelt werden müssen, von 
der gleichzeitig durchgeführten antire
troviralen Therapie profitieren. 

Die Zweifel an der Diagnose eines 
MALT-Lymphoms kamen wegen des 
ausgeprägten Mundsoors, des perlana
len Ulkus und dem Fortbestehen von 
Fieber, Abgeschlagenheit und Krank
heitsgefiihl auf. Eine Progression des 
malignen Lymphoms war Anfang 2003 
nicht feststellbar. Somit musste es eine 
andere Ursache für die Symptome des 
Patienten geben. In diesem Fall war es 
die HIV-Infektion. Die probatarische 
Behandlung mit Ganciclovir unter der 
Verdachtsdiagnose einer CMV-Kolitis 
brachte keinen eindeutigen Erfolg. Erst 
nach Beginn der antiretroviralen Be
handlung besserten sich die Krankheits
symptome, vor allem die Diarrhoe-Fre
quenz deutlich. Dass in diesem Fall mit 
einer Therapie, bestehend aus zwei ge
boosterten Protease-Inhibitoren begon
nen wurde, wird mit dem schlechten 
Allgemeinbefinden des Patienten und 
der vorbestehenden Leukopenie be
gründet. Gestützt wurde diese Entschei-
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dung auch noch durch den Sachverhalt, 
dass zum Zeitpunkt des Beginns der 
antiretroviralen Therapie die Diagnose 
MALT-Lymphom noch im Raum stand. 
Bei Vorliegen eines malignen Lym
phoms hätte die Chemotherapie fortge
führt werden müssen. Eine gleichzeiti
ge Behandlung mit Nukleosid-Analoga 
kann Chemotherapie bedingte Blutbild
veränderungen noch verstärken. Ein wei
teres Argument für eine Therapie mit 
Protease-Inhibitoren war seinerzeit der 
günstige Effekt dieser Substanzen auf 
HIV-assoziierte Tumoren wie beispiels
weise Kaposi-Sarkome und Non-Hodg
kin-Lymphome. 

Sechs Wochen nach Beginn der 
antiretroviralen Therapie befindet sich 
der Patient in einem sehr guten Allge
meinzustand: die CD4-Zellzahl ist deut
lich angestiegen, die Virusbetadung um 
mehr als zwei Log-Stufen zurückgegan
gen. 

Abschließend sei noch einmal dar
auf hingewiesen, dass der HIV-Test bei 
unklaren Krankheitserscheinungen, ins
besondere bei Verdacht auf das Vorlie
gen eines malignen Lymphoms, allen 
Patienten angeboten werden sollte. 

Die Kasuistik wurde freundlicherweise von 
M. Bickel und E.B. Helm, Universitätsklini
kum Ffm., zur Verfügung gestellt. 
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Anhang 
Sammlung von AIDS·Kasuistiken 
E.B.Helm 

Das Lernen mit Hilfe beispielhafter 
Krankengeschichten ist seit jeher in der 
Medizin üblich. Durch charakteristi
sche Krankheitsverläufe lassen sich 
schwierige Zusammenhänge oft besser 
darstellen und haften leichter im Ge
dächtnis als nach dem Lesen von Lehr
buchkapiteln. Neue Krankheiten müs
sen zunächst von den behandelnden 
Ärzten beschrieben werden, ehe nach der 
Ursache gesucht werden kann und die 
Grundlagenforschung einsetzt. Seiner
zeit war die Beschreibung der Pneumo
cystis-carinii-Pneumonie und des Kapo
si -Sarkoms der Einstieg in die Forschung 
über die Bedeutung der Retroviren als 
humanpathogene Erreger. Inzwischen 
sind eine Vielzahl von Erkrankungen 
als HIV-assoziiert erkannt und beschrie
ben worden. 

Unter dem Einfluß der antiretrovi
ralen Therapie hat sich das klinische 
Bild der HIV-Infektion grundlegend ge
wandelt. Es treten nicht nur deutlich 
weniger opportunistische Infektionen 
pro Patient und Beobachtungsdauer auf, 
sondern auch Änderungen des Krank
heitsverlaufes der HIV-Infektion durch 
die moderne antiretrovirale Therapie 
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werden beobachtet. So ist das Kaposi
Sarkom zwar immer noch ein häufiger 
Tumor bei HIV-infizierten Patienten, 
doch spricht er auf einige der antiretro
viralen Substanzen so gut an, daß heute 
Erstickungstodesfälle an einem Lungen
Kaposi-Sarkomkaumnoch vorkommen. 
Auch bei HIV-infizierten Menschen aus 
Entwicklungsländern ist mit einem an
deren Krankheitsspektrum zu rechnen 
als bei Einheimischen. Nicht zuletzt be
stimmt heute die zahlenmäßige Zunah
me von Drogensüchtigen unter unseren 
Patienten das Spektrum HIV-typischer 
Krankheitsbilder. 

Auch die Behandlungsstrategien bei 
HIV-infizierten Patienten werden durch 
Einführung der antiretroviralen Kombi
nationstherapie grundlegend beein
flußt. Dies gilt für die Prävention und 
Therapie opportunistischer Infektionen 
sowie für die Behandlung von Tumoren, 
vor allem der malignen Lymphome; 
hierbei wirdtrotzausgeprägtem Immun
defekt die Chemotherapie angewandt. 
Auch intensivmedizinische Maßnah
men werden bei HIV-infizierten Patien
ten angesichts der längeren Lebenser
wartung eher angewandt als zu Beginn 
der AIDS-Epidemie. 

Um diesen Veränderungen gerecht 
zu werden, wird die vorliegende Samm
lung regelmäßig mit aktuellen kasuisti
schen Darstellungen aus verschiedenen 
medizinischen Fachrichtungen ergänzt. 
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Kasuistik Nr. 1: 
KasuistikNr. 2: 
Kasuistik Nr. 3: 
Kasuistik N r. 4: 

Kasuistik Nr. 5: 
Kasuistik Nr. 6: 
Kasuistik Nr. 7: 
Kasuistik Nr. 8: 
Kasuistik Nr. 9: 
Kasuistik Nr.10: 

Diagnostik Prophylaxe 

Nekrotisierender Herpes analis 
Areaktives Zungenulkus durch Herpes simplex 
HIV-Enzephalopathie 
ZNS-Toxoplasmose 
und progressive multifokale Leukenzephalopathie 
Pneumocystis-carinii-Pneumonie 
Kryptokokken-Meningitis 
Viszerale Leishmaniose 
Nokardien-Pneumonie 
Disseminierte Tuberkulose 
Gleichzeitiges Auftreten verschiedener 
AIDS-Manifestationen 

KasuistikNr.ll: Miliartuberkulose und nachfolgendes ZNS-Lymphom 
Kasuistik Nr.12: Multimorbidität bei HIV-Infektion 
KasuistikNr.13: Disseminierte Toxoplasmose 
Kasuistik Nr.14: Burkitt-Lymphom und nachfolgende nekrotisierende 

Aspergillus-Pneumonie 
KasuistikNr.15: Nekrotisierende Aspergillus-Pneumonie 

(Verdachtsdiagnose: Lungentuberkulose) 
Kasuistik Nr. 16: Mukokutane Leishmaniose 
Kasuistik Nr. 17: Gabe von lvermectin bei therapieresistenter 

Scabies norvegica 
Kasuistik Nr. 18: Morbus Addison bei AIDS 

Recht 

KasuistikNr.19: Isolierte aplastische Anämie bei Parvovirus-Bl9-Infektion 
Kasuistik Nr. 20: Myokarditis und HIV-Infektion 
Kasuistik Nr. 21: Non-Hodgkin-Lymphom des Pankreas 
Kasuistik N r. 22: Therapieresistente Pneumonie 
Kasuistik Nr. 23: NOMA-ähnliche Erkrankung bei einem HIV-infizierten 

Afrikaner 

Kasuistik Nr. 24: Bazilläre Angiomatose der Leber 
KasuistikNr. 25: Laktatazidose 
Kasuistik Nr. 26: Lipodystrophie 

KasuistikNr. 27: Therapieresistente disseminierte Kryptokokkose 
Kasuistik Nr. 28: Disseminierte Histoplasmose 

Kasuistik Nr. 29: Syphilis mit Augenbeteiligung 
Kasuistik Nr. 30: MALT-Lymphom oder HIV-assoziierte Lymphadenopathie 
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HIY und AIDS - Umgang mit Patienten aus Afrika 
S. Nzimegne-Gölz 

Grunddaten zu Schwarzafrika 

Schwarzafrika beinhaltet Länder in Af
rika südlich der Sahara. Mit seinen 48 
Staaten erstreckt sich dieser Erdteil über 
zirka 23 Mio. qkm und beherbergt etwa 
660 Mio. Menschen. 

Die Bevölkerung wird in zirka 1.000 
bis 1.500 Völker und Ethnien aufgeteilt, 
die rund 5.000 Dialekte sprechen. Es 
existieren genauso viele Sprachen wie 
Kulturen, Traditionen und Wertvorstel
lungen. 

Angesichts dieser Vielfältigkeit und 
Komplexität ist es nicht richtig von dem 
Afrika zu sprechen. 

Religiös betrachtet bekennt sich die 
Mehrheit (zirka 40%) zum Christentum, 
zirka 25% zum Islam und etwa 35% sind 
Anhängervon Naturreligionen. Die afri
kanischen Naturreligionen sind eigent
lich allgegenwärtig und haben in ländli
chen Regionen große und häufig alleini
ge Bedeutung. 

Gesonderter Umgang mit 
Patienten aus Schwarzafrika? 

Der Dialog zwischen Arzt und Patient 
der sprachliche und der nicht-sprachli
che Austausch - ist das Medium, das 
medizinische Interventionen ermöglicht. 
In der Beziehung von afrikanischen Pa
tienten zu ihren europäischen Ärzten 
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afrika ................ ................................................... S. I 
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wird dieser Dialog häufig durch kultu
rell bedingte Missverständnisse gestört. 
Dies gilt in besonderem Maße dort, wo 
eine HIV-Infektion der Grund für eine 
Konsultation ist. 

Häufig sind die therapeutischen Be
ziehungen auf Seiten der Ärzte nach 
anfangliebem Engagementdurch das Ge
fühl der Ratlosigkeit und Resignation 
gekennzeichnet: Der Patient weiß offen
bar den Wert des ärztlichen Angebots 
nicht zu schätzen. Die Hilflosigkeit in 
dieser Beziehung entsteht durch fehlen
de Kenntnisse der fremden Kultur. Die 
Beziehung ist eurozentrisch und nicht 
afro-europäisch. 

Dieses Problem zeigt sich geballt im 
Bereich der neuen Migrantenviertel der 
großstädtischen Ballungsräume Euro
pas: Seine-Saint-Denisunddem»Ghout
te d'Or« des I8. Arrondissement in Pa
ris, Brixton in London, Neukölln und 
Friedrichshain in Berlin, PortedeN amur 
in Brüssel und in den ))bairos de lata« an 
der Peripherie von Lissabon und Porto. 
Aber auch in Marseille, Birmingham, 
Manchester, Frankfurt, Hamburg, Ams
terdam, Rotterdam, Rom, Genua und 
Barcelona wird es sichtbar. 

Die ))International Organisation for 
Migration« hat in ihrem letzten Bericht 
aufgezeigt, dass im Augenblick 3% der 
Weltbevölkerung Migranten sind (Mi
grauten Report 2000). 150 Millionen 
Menschen leben außerhalb der Region, 
in der sie geboren wurden. 
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HIV·infizierte Migranten 
in der Bundesrepublik 
In der Bundesrepublik leben insgesamt 
7,3 Millionen Ausländer. Der überwie
gende Teil stammt aus der Türkei (28%) 
und den Ländern der Europäischen Uni
on (25% ). Etwa 18% der Migranten stam
men aus Entwicklungsländern, wobei 
Asien und Afrika dominieren. Nach den 
Daten des Statistischen Bundesamtes 
stammen 178.000MigrantenausdenLän
dern südlich der Sahara (Statistisches Bun
desamt 2000). Sie kommen aus Regio
nen, in denen die HIV-Prävalenz bei Er
wachsenen zwischen 2% und 38% liegt. 

Die I ,3 Millionen Migranten aus der 
Dritten Welt stellen zirka I ,6% der Be
völkerung in der Bundesrepublik dar. 
Unter den in der BRD lebenden HIV
Infizierten sind sie jedoch deutlich über
repräsentiert: 2I% aller HIV-Infizierten 
in der BRD stammen aus Ländern der 
Dritten Welt (Epidemiologisches Bul
letin 1/2001 ). 

Der größte Teil der HIV-infizierten 
afrikanischen Migranten hat keinen Zu
gang zu einer Behandlung oder sucht 
aus unterschiedlichen Gründen keine 
Praxis auf. 

Diejenigen, die sich in Behandlung 
befinden, erweisen sich zunehmend als 
problematisch. Sie werden als )moncom
pliant« bezeichnet. Hinter dieser man
gelnden Compliance verbirgt sich je
doch sehr viel mehr: Eine Vielzahl von 
unterschiedlichen Problemen, die ge
meinhin als ))Migrantenproblematik« 
bezeichnet wird und die auch in Afrika 
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zu der exponentiellen Verbreitung der 
Epidemie geführt hat. Diese Schwierig
keiten stellen störende Faktoren in der 
Therapiebeziehung dar. 

Irritierende Faktoren in der 
Therapiebeziehung 

Wenn die Bedürfnisse des Menschen als 
5-stufige Pyramide nach A. H. Maslow 
dargestellt werden (B. Jaenicke) erge
ben sich sehr unterschiedliche Bedin
gungen für Afrikaner und für Europäer 
(Abb. 1). 
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• Bei der ersten Stufe (Basisbedürfnis
se) geht um die Grundbedürfnisse des 
Organismus: Atmen, Essen, Trinken, 
Unterkunft, Ruhe, Schlafund Sex. 
Es geht um Überleben und das Sein. 

• Die Sicherheitsbedürfnisse sind Si
cherung der Existenz, Schutz vor 
Bedrohung, Sicherheit des Arbeits
platzes, Sicherheit des sozialen Be
sitzstandes und die soziale Sicher
heit im Alter. 

• Die dritte Stufe (soziale Bedürfnis
se) umfasst Kontakt, Zuneigung, Lie
be, soziale Anerkennung, Zugehö-

Abb.l: Grundbedürfuisse des Menschen dargestellt als 5-stufige Pyramide nach A.H. Maslow. 
Europäer und Afrikaner unterscheiden sich dabei grundsätzlich in ihren Lebensbedürfnissen. 
Die 4. und 5. Stufe wird von afrikanischen Migranten gar nicht erreicht. Der durchschnittliche 
Europäer kämpft von vornherein ab der 4. Stufe. 

Bedürfnisse 

Europäer Afrikaner 

5. Stufe Selbstverwirklichung Sei bstverwirklich ung 

t t 
4. Stufe Erfolg/Leistung Erfolg/Leistung 

t t 
3.Stufe Soziale Bedürfnisse Soziale Bedürfnisse 

t t 
2. Stufe Sicherheitsbedürfnisse Sicherheitsbedürfnisse 

t t 
1. Stufe Basisbedürfnisse Basisbedürfnisse 
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rigkeit zu Gruppen und Vereinen 
sowie das Bedürfuis, in die Arbeits
welt integriert zu sein. 

• Auf der Erfolgs- und Leistungsstu
fe geht es um Achtung, Anerken
nung, Status, Prestige, Macht, Ein
fluss, Erfolg und SelbstwertgefühL 

• Die Stufe der Selbstverwirklichung 
ist die Spitze. Es geht darum, gesetz
te Ziele zu erreichen, Freude an der 
Arbeit zu haben, unabhängig davon, 
ob sie Anerkennung, Status oder 
mehr Geld bringt. Selbstverwirklich
te Menschen sind frei von inneren 
und äußeren Zwängen. 

Bei afrikanischen Migranten in der BRD 
sind die Bedürfuisse auf allen Stufen 
unbefriedigt. Die 4. und 5. Stufe wird gar 
nicht erreicht. Demgegenüber sind bei 
Europäern die Grundbedürfnisse weit
gehend - auch von Sozialsystemen -
abgedeckt. Der durchschnittliche Euro
päer kämpft von vornherein ab der 4. 
Stufe. 

rmfluss der Armut -
unbefriel~gte Basisbedürfnisse 

Wer Hunger hat, für den ist die Be
handlung einer asymptomatischen Er
krankung zweitrangig. 

Wie in Afrika, so ist auch bei afrikani
schen Migranten in der BRD die Armut 
ein zentrales Alltagsproblem. Viele afri
kanische Migranten leben in Deutsch
land am Rande der Gesellschaft und am 
Rande des Existenzminimums. Sie ha
ben eine Fülle von existenziellen Pro
blemen: Ernährung, Wohnverhältnisse, 
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Versorgung von Kindern, Partnerkon
flikte, Behördengänge. So lange sie sich 
gesund fühlen, ist die Tatsache der HIV
Infektion gemessen an ihren anderen 
Problemen bedeutungslos. Das entgeht 
dem Blickwinkel des Europäers, der frei 
von existenziellen Problemen selbstver
ständlich die HIV-Infektion als das Be
drohlichste in seinem Leben empfindet. 

Fehlende Sicherheit 
Bei den meisten Migranten aus Afrika 
herrscht eine Fülle von Unsicherheiten 
im Alltag: 
- Unsicherer Aufenthaltsstatus 
- Mangelnde Krankenversicherung 
- Drohende Abschiebung 
- Arbeitslosigkeit 
- Perspektivlosigkeit 

Psychosoziale Konflikte -
unbefriellgfe soziale Bedürfnisse 
Delegationskonflikte gegenüber der 
Herkunftsfamilie 
Die meisten Migranten stehen unter ei
nem erheblichen Erwartungsdruck von 
Seite ihrer in Afrika zurückgebliebenen 
Familien. Da Europa von vielen Afrika
ner als Paradies angesehen wird, in dem 
alles mühelos zu erhalten ist, erwartet 
die Familie in Afrika, dass der Migrant 
die materiellen Bedürfnisse der Zurück
gebliebenen ebenso mühelos befriedigt. 
Unter diesem Druck muss der im westli
chen Ausland lebende Afrikaner seine 
tödliche Erkrankung verdrängen. Er darf 
die Ansprüche und Wünsche der Fami
lie nicht enttäuschen, sonst verliert er 
das Element, das ihn am Leben hält. 
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Dieser Delegationskonflikt gegen
über der Herkunftsfamilie ist eine direk
te Folge der Armut in den Herkunftslän
dern. Er bleibt meistens unausgespro
chen. 

PatriarchatiSChe Familienstruktur 
In der traditionellen afrikanischen Fa
milie ist der Mann der allein Bestim
mende. In vielen Ländern ist die Polyga
mie erlaubt und üblich. Auch monogam 
lebende Männer nehmen sich selbstver
ständlich außerhalb der Ehe weitere 
Frauen. Die Frau hat keine Möglichkeit, 
dagegen vorzugehen. Über die Sexuali
tät außerhalb der Ehe wird nicht gespro
chen. Die Benutzung von Kondomen 
innerhalb der Ehe wird dadurch unter
lassen. 

Die afrikanische Frau hat also keine 
Möglichkeit, sich gegen Ansteckung zu 
schützen. 

Diese private Ausnahmesituation er
schwert in mehrfacher Hinsicht ihre Aus
einandersetzung mit der Erkrankungund 
mit der notwendigen antiretroviralen 
Therapie. 

Tabuisierung der Sexualität 
Die heute in Afrika übliche Tabuisierung 
alles Sexuellen führt zu einer Verleug
nung von sexuell übertragbaren Erkran
kungen, so auch der HIV-Infektion. Ent
sprechend wird sie als reale Möglich
keit nicht ins Auge gefasst. Nähme man 
sie wahr, entstünde die Angst vor Dis
kriminierung, Ausgrenzung und sozia
ler Isolation. In einer Gesellschaft ohne 
staatliche soziale Netze, in der der Ein-
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zeine ohne Hilfe durch seine Familien
gemeinschaft nicht überleben kann, ist 
diese Angst sehr viel intensiver. So lei
det der Betroffene niemals an AIDS, 
sondern an verschiedenen Krankheiten. 

Die regelmäßige Einnahme einer 
antiretroviralen Therapie wäre gleichbe
deutend mit der Offenbarung. Deshalb 
bleibt nur der Weg der Verdrängung und 
der Verleugnung. Diese Haltung wird 
auch in Europa beibehalten. Hier ist die 
afrikanische »Community« amjeweili
gen Lebensort der Ersatz für die Fami
lie. Auch hier droht bei Offenbarung der 
Ausschluss aus der Gemeinschaft. 

UnterschiedfiChe Meclzinkonzepte 
NachErhebungen der WHOwerden 84% 
der Weltbevölkerung mit traditioneller 
Medizin behandelt und nur 16% mit na
turwissenschaftlich geprägter Medizin. 
Ein Großteil der Bevölkerung ist auf die 
Methode der traditionellen Medizin an
gewiesen. 

Gesundheit und Krankheit in Afrika 
In Afrika sterben die meisten Menschen 
an Infektionskrankheiten (über 60% al
ler Todesfalle). Dennoch kommen dort 
Erreger (Bakterien, Viren, u.a.) nicht 
in erster Linie als Krankheitsursachen 
in Betracht. Vielmehr stehen Faktoren 
wie Tradition und Religion im Vorder
grund. 

Die traditionelle afrikanische Medi
zin stützt sich auf die naturreligiöse Vor
stellung, dass der einzelne Mensch un
lösbar in einem kosmopolitischen Zu
sammenhang eingebettet ist. Ein Konti-
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nuum aller Generationen, Geister und 
Gottheiten spendet dem Einzelnen Le
benskraft. In dieser anthropologischen 
Deutung resultiert Krankheit aus gestör
ten Beziehungen zu den Mächten und 
den Menschen seiner Umgebung. In die
sem Erklärungsmodell für Krankheit 
werden Bakterien und Viren nicht als 
Krankheitsursachen gesehen. Ursäch
lich für Krankheiten sind Handlungen 
und Gedanken, die gegen die geltenden 
Regeln gerichtet sind wie Verstoß gegen 
ein Tabu, Verstoß gegen Förderung der 
Ahnen, Verstoß gegen Regeln der Dorf
gemeinschaft, Fehlverhalten gegenüber 
älteren Angehörigen oder Nachbarn, 
Zauberei, Hexerei und schwarze Magie 
durch Neid und Hass Anderer (Schadens
medizin) oder Geisterbesessenheit 

Insbesondere Ahnen spielen in der 
Ätiologie von Krankheiten eine wichti
ge Rolle. Ahnen symbolisieren das mo
ralische und ethische Gewissen ihrer 
Gemeinschaft. Ahnen fordern die Ein
haltung der familiären und gesellschaft
lichen Verpflichtungen. Sie sind eine 
gesellschaftliche Kontrollinstanz für 
Wohlverhalten. Die Verletzung einermo
ralischen Verpflichtung einem Ahnen 
gegenüber kann ein physische und psy
chische Erkrankung nach sich ziehen. 

Zunehmend gewinnt die Schadens
medizin an Bedeutung. Ganz allgemein 
wird in Afrika davon ausgegangen, dass 
physische und psychische Erkrankun
gen durch Magie und Hexerei von Nei
dern verursacht werden. Menschen kön
nen ihren übelgesinnten Mitmenschen 
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mit magischen Mitteln schaden (auch 
mit AIDS). 

Der Patient zwischen zwei medizinisdJen Welten 
Der afrikanische Patient befindet sich 
schon in Afrika zwischen zwei medizi
nischen Welten, denn im heutigen Afri
ka werden häufig die medizinischen 
Verfahren der zwei Welten angewandt. 
Der Wechsel zwischen den beiden me
dizinischen Welten ist für den größten 
Teil der Migranten besonders schwer zu 
vollziehen. Er ist verbunden mit einer 
Revision ihrer Vorstellungen vom Men
schen und von seiner Stellung in der 
Welt. Wie sehr dieses Schwanken zwi
schen westlicher und traditioneller Me
dizin in die eine oder andere Richtung 
weist, hängt von den Sozialisationsbe
dingungen und der Verfiigbarkeit der 
medizinischen Systeme ab. 

Bei dieser Betrachtungsebene sucht 
der »noncompliante« Afrikaner seine 
Identität zu bewahren, währenddenmon
compliante« Europäernur die Einschrän
kung durch das kulturmäßige Behand
lungsverfahren vermeidet. 

Dem zufolge muss der Arzt über 
medizinische Sachverhalte hinaus, die 
Lebensbedingungen des Patienten im 
Auge behalten. 

Bei vielen jungen Menschen sowohl in 
Afrika als auch unter den Migranten in 
Buropa herrscht ein erschütternder Man
gel an Wissen über die Verbreitung der 
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HIV-Infektion und über Schutzmaßnah
men. Für viele Afrikaner gilt die fatalis
tische Formel: HIV gleich AIDS gleich 
Tod. Die Erkrankung wird mit dem Tod 
gleichgesetzt. Dadurch findet keine Aus
einandersetzung mit der Erkrankung 
statt, weil auch die Auseinandersetzung 
mit dem Tod gemieden wird. 

Die HIV-Infektion ist aber auch mit 
rational nachvollziehbaren Ängsten be
setzt: Die Angst vor Stigmatisierung und 
Diskriminierung, die Angst aus der Ge
meinschaft und aus dem Familienver
band ausgeschlossen zu werden, und 
nicht zuletzt die Angst, die Zukunftsplä
ne scheitern zu sehen. Die Folge davon 
ist die Verleugnung der Ansteckungs
risiken und der eigenen Infektion. Des
halb begeben sich nur sehr Wenige in 
medizinische Behandlung. 

Die Hemmschwelle ist besonders 
hoch gegenüber erkennbar auf die HIV
Infektion spezialisierten Einrichtungen. 
Das Aufsuchen solcher Zentren birgt die 
Gefahr, sich vor anderen in der afrikani
schenCommunity unfreiwillig zu offen
baren. 

Die Optimierung des Zugangs zur 
medizinischen Versorgung darf also nicht 
darin bestehen, speziell für HIV-infi
zierte Afrikaner geschaffene Institutio
nen ins Leben zu rufen, sondern die 
Angebote an Beratung und Behandlung 
müssen unauffällig in die Institutionen 
der Regelversorgung integriert werden. 
Dort muss die interkulturelle Kompe
tenz trainiert werden. 

Prophylaxe 

Praktische Folgerungen 
für den Umgang 

Recht 

Die oben angesprochene Vielfältigkeit 
und Komplexität des afrikanischen Kon
tinents spiegelt sich bei Migranten wi
der. Dies macht sich vor allem bemerk
bar in der Sprachenvielfalt Analphabe
tismus und fehlende deutsche Sprach
kenntnisse sind vor allem bei Asylbe
werbern die Regel. 

Lösung von Sprachproblemen 
Bei allen Kontakten, die an mangelndem 
Sprachverständnis leiden, sind mehr
sprachige Mitarbeiteraus Beratungsstel
len hinzuzuziehen. Diese Vermittlung 
kann bei Geheimhaltungswünschen des 
Patienten zum Abbruch der medizini
schen Behandlung führen, wenn Dol
metscher zu den Bekannten oder Fami
lienangehörigen des Patienten zählen. 
Deshalb ist es unbedingt notwendig, das 
Einverständnis des Patienten für die Hil
fe eines Dolmetschers einzuholen. Es ist 
wichtig, immer auf die Schweigepflicht 
hinzuweisen. 

lnterblturele Kompetenz 
Arzt und Dolmetscher sollten wenigstens 
Basiskenntnisse über die afrikanischen 
Lebenswelten besitzen: Religion, Tra
dition, Patriarchat, Geschichte. 

Die Kooperation mit den Beratungs
stellen für Afrikaner odermit dem Sozial
hilfsnetz in der jeweiligen Region wird 
ein unabdingbarer Bestandteil der ärzt
lichen Arbeit sein. Auch hier muss der 
Kontakt mit Einverständnis des Patien
ten erfolgen. 
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Bedeutung der Sozialisation 
des Patienten 
Um Einblick in die Einstellungen und 
Überzeugungen des Patienten zu erhal
ten, müssen die bestimmenden lebens
und kulturgeschichtlichen Hintergrün
de erfasst werden. Der behandelnde Arzt 
sollte sich ein Bild davon machen, wel
che afrikanischen Traditionen in wel
chem Umfang beim Patienten bestim
mend sein könnten. Wichtig ist dabei die 
Herkunft (aus ländlicher Region, aus 
der Großstadt oder aus großstädtischen 
Slums), das Alphabetisierungsniveau, 
der Bildungsstand und die religiöse Bin
dung. 

Bedingung der Migration 
Um eine Vorstellung zu gewinnen, unter 
welchen Bedingungen der Patient im 
Migrationsland lebt und wie diese Be
dingungen sein Verhalten beeinflussen, 
sollten die sozialen Daten des Patienten 
erfasst werden: 

• Welche Ziele verbindet der Patient 
mit der Migration? 

• WelchenAufenthaltsstatus besitzt er? 
• Wie bestreitet er seinen Lebensun

terhalt? 
• Wie ist die Wohnungssituation? 
• Ist er allein stehend oder wohnt er 

mit der Familie zusammen? 

Literatur 
International Organization for Migration.' 

The Migration Report 2000 
Jaenicke Bernd: Praxishandbuch Sozial Ma

nagement M40/001 
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• Wie sieht das Ehemilieu aus? (beson
ders bei Frauen) 

Fmstelung zur HIV·Infektion 
Nach der Diagnose »HIV-Infektion« 
sollten vor Therapiebeginn die Phanta
sien und Vorstellungen des Patienten 
über diese Erkrankung eruiert werden. 

Wichtige Fragen vor Beginn der 
HIV-Therapie 

• Hält er/sie die Diagnose für eine 
Erfindung der Europäer? 

• Schenkt er der Diagno e »HlV
lnfektion<< Glauben? 

• Welche Vor tellungen bestehen 
beim Patienten über die Behand
lungsmöglichkeiten? 

• Istdie Notwendigkeit einer medi
kamentösen Dauertherapie zu ver
mitteln? 

• Wie ist der Patient gegenüber ei
ner medikamentösen Dauerthera
pie eingestellt? 

Erst mit diesem Interpretationsrahmen 
findet der europäische Arzt zu einem 
Verständnis seines Patienten aus Afrika. 
Erst dann kann der Arzt seinen Anteil 
zur Compliance beitragen: Seine Vor
stellungen von Therapie den inneren 
Möglichkeiten seines Patienten entspre
chend zu modifizieren. 

Robert Koch-Institut: Epidemiologisches Bul
letin HIV I AIDS - Bericht 11200 1 

Statistisches Bundesamt, Wiesbaden (Hrsg.). 
Ausländische Bevölkerung nach Staatsan
gehörigkeit 2000; www.destatis.de 
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Zusammenfassung 

1. ln der BRD stammen 21% aller HIV-Infizierten aus Ländern 
der Dritten Weit, die meisten davon aus Afrika südlich der 

Sahara. 

2. Die bei den Migranten aus Afrika beobachtete mangelnde 
Compliance ist vorwiegend auf kulturell bedingte Missver
ständnisse zurückzuführen. Der fehlende Kontakt zur Ge
sundheitsversorgung ist das Ergebnis von rationalen und 
irrationalen Ängsten. 

3. Folgende Kardinalfeh ler sollten bei der Betreuung afrikani
scher H IV-Patienten vermieden werden: 
- Behandlungsinstitution darf nicht ausschließlich als HIV

spezifisch für Afrikaner erkennbar sein. 

- Aufklärung und Beratung sollten in einem unverfängli
chen Rahmen stattfinden, der nicht ausschließlich HIV 

bezogen ist. 

- Die HIV-Infektion ist für den Menschen aus Afrika - im 
Gegensatz zum Europäer - nicht das zentrale Lebens

problem. 

- Bei Beratung und Behandlung muss zum Ausdruck kom
men, dass die HIV-Infektion nur ein Problem unter meh
reren anderen ist. 

- Europäisch-amerikanische Formen der Stärkung des 
Einzelnen, Zusammenschluss mit anderen Betroffenen 
(Selbsthilfegruppen, Patientenzirkel etc.) sind für Afrika

ner kulturfremd. 

4. Informationen auch unter www.graf-berlin.de 
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Sektion IV 
THERAPIE 

1. 

2. 

3. 

4. 

Therapieansätze 
-von H.D. Peters 
Teil 1: Angriffspunkte im 

HIV-Vermehrungszyklus (Stand: September '95) 

Teil II: Aktivierung des Immunsystems (Stand: Januar '96) 

Die HIV-Infektion unter dem Aspekt 
der Intensivmedizin 
-von H.-R. Brodt und E. B. Helm (Stand: Mai '98) 

Die antiretrovirale Therapie der HIV-1-Infektion 
Teil 1: Indikation und Durchführung der 

Initialtherapie 
- von E. B. Helm und S. Staszewski (Stand: Januar '01) 

Anhang: Deutsch-Österreichische Richtlinien 
zur Antiretroviralen Therapie (Stand: Mai '03) 

Arzneistoffprofile 
-von H.D. Peters, z.T. mit S. Staszewski (ergänzt: Mai '03) 

Abacavir (Ziagen®) 

Aciclovir (Zovirax) 

Amphoterkin B (Ampho-Moronal'", 
Amphotericin B Squibb®) 

Amprenavir (Agenerase™) 

Atovaquon (Wellvone®) 

AZT siehe Zidovudin 

Hexaroten 

Bleomycin 

Cidofovir (Vistide®) 

Clarithromycin 

Delavirdin (DLV, Rescriptor®) 
Diaethyldithiocarbamat 
(piNN: Dithiocarb-Natrium) (DTC) 

Didanosin (Videx"') 
Didanosin (ddl; Videx'~) 

Doxorubicin, 
Adriamycin (Adriablastin®) 

Doxorubicin-Hydrochlorid (Caelyx®) 

Efavirenz (EFV; Sustiva®) 

Erythropoetin 
(Epoetin, rHUEPO) 
(Erypo~') (Recormon®) 

Ethambutol 
(EMB-FatoP' ) (Myambuto)'®) 

Famciclovir (Famvit") 

Fluconazol (Diflucan®, Fungata't) 

Flucytosin (AncotiJ®) 

Foscamet (Foscavi~) 



Ganciclovir (Cymeven11) 

G-CSF 
(rHG-CSF) (Filgrastim) (Neupogen"') 
Ifosfamid (Holoxan~)) 

lmuthiol 
siehe Diaethyldithiocarbamat 

Indinavir (Crixivan"") 

Interferone (IFN) 

lsoniazid (Isozid"") 

Itraconazol 
Ketoconazol (Nizoral"") 

Lamivudin (3TC; Epivir'') 
Lamivudin!Zidovudin (Combivir™) 
Lopinavir/Ritonavir (KaletraTM) 

Nelfinavirmesilat (NFV; Viracept'-\!)) 
Nevirapin (Viramune®) 

Paclitaxel (TaxoJ'®) 
Pentamidin (Pentacarinat 300"') 
Pentamidindiisothionat(Pentacarinar® 300) 
Rifampicin (Rifa'', Rimactan®) 
Rifabutin (Mycobutin'' ) 
Ritonavir (Norvir'"') 
Saquinavir (Fortovase1 ,lnvirase®) 
Stavudin (d4T; Zerit®) 
Tioguanin 
(Thioguanin - Wellcome-Tabletten®) 
Trimetrexat 
Vinblastin (Velbe®) 
Vincristin 
(mehrere eingetragene Warenzeichen) 
Zalcitabin (ddC; Hivid®) 
Zidovudin (AZT, Retrovir"") 
Literatur 

(neue oder erneuerte Texte sind durch Fettung gekennzeichnet) 

5. Grundlagen und klinische Bedeutung der Resistenz
entwicklung unter antiretroviraler Therapie 
-von V. Millerund S. Staszewski (Stand: September '98) 

6. Medikamenten-Interaktionen bei AIDS-Patienten 
-von H.D. Peters 
Teil I: Wechselwirkungen von antiretroviral 

wirksamen Virostatika (Stand: Januar '98) 

Teil II: Wechselwirkungen von nicht 
antiretroviral wirksamen Virostatika (Stand: Mai '98) 

Teil III: Wechselwirkungen von Antimykotika (Stand: September '98) 

Teil IV: Wechselwirkungen von Zytostatika (Stand: Januar '00) 

Anhang: Übersicht zu potentiellen unerwünschten 
Wirkungen wichtiger Pharmaka (Stand: Januar '00) 

7. Das Lipodystrophie-Syndrom- Eine unerwünschte 
Wirkung der antiretroviralen Therapie 
- von M. Bickel und S. Klauke (Stand: September '00) 
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Deutsch·Österreichische Richtlinien zur 
Antiretroviralen Therapie der HIV·Infektion (Juli 2002) 

Einleitung 
Die Erfolge der antiretroviralen Thera
pie sind auch nach Erscheinen der letz
ten Version dieser Richtlinien weiterhin 
klar zu sehen. Die Hemmung der Virus
replikation durch eine antiretrovirale The
rapie verhindert die Krankheitsprogres
sion, führt zur Rückbildung HIV-be
dingter Symptome und zu einer klinisch 
relevanten Immunrekonstitution (1-4). 
Die Prognose HIV-infizierter Patienten 
hat sich hierdurch dramatisch verbes
sert (5). Gerade die bessere Wirksam
keit der heute verfügbaren antiretrovira
len Kombinationstherapien in Kombi
nation mit den Nebenwirkungen dieser 
Therapien hat jedoch die Diskussion 
über den idealen Zeitpunkt des Beginns 
einer Therapie der HIV-Infektion erneut 
angefacht. Die Zeitspanne einer einmal 
begonnenen Therapie hat sich wegen 
der guten Wirksamkeit und der immer 
unwahrscheinlichererscheinenden Mög
lichkeiteiner Eradikation des Virus deut
lich verlängert. Der »ideale« Zeitpunkt 
für den Therapiebeginn ist bisher durch 
keine randomisierte Studie definiert wor
den und dies wird sich auch in der nahen 
Zukunft kaum ändern. 

Es gibt gute Argumente fiir einen 
möglichst frühen Therapiebeginn und 
gute Argumente für einen möglichst spä
ten, ohne dass für eine der beiden Hal
tungen eine Evidenz-basierte Entschei
dung möglich ist. 

Argumente für einen frühen Therapie
beginn sind: 
- HIV ist eine Infektionskrankheit und 

eine antiinfektiöse Therapie wird üb
licherweise so früh wie möglich ein
geleitet; 

- bei lange anhaltender Replikation 
des HIV könnte für das Immunsys
tem ein point-of-no-retum über
schritten werden, von dem aus eine 
Wiederherstellung des Immunsys
tems nicht mehr möglich ist; 

- eine lange anhaltende Replikation 
fiihrt aufgrunddes Selektionsdruckes 
des Immunsystems zu Virusmuta
tionen, so dass eine Vielzahl von 
Quasispecies entsteht, deren Hem
mung durchantivirale Therapie mög
licherweise schwieriger ist. 

Argumente fiir einen späten Therapie
beginn sind: 
- die heutige Therapie ist mit kompli

zierten und fehleranfalligen Einnah
mevorschriften verbunden, Einnah
mefehler sind dabei wahrscheinlich 
und diese können zu einer Unwirk
samkeit späterer Therapien fiihren; 

- die tägliche Medikamenteneinnahme 
bedeutet eine deutliche körperliche 
und psychische Belastung, insbeson
dere bei asymptomatischen Patien
ten bei denen sie zu einem stärkeren 
Kr~eitsgefiihl und einer deutli
chen Minderung der Lebensqualität 
fiihren kann; 
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- eine klinische Besserung und Im
munrekonstitution kann auch noch 
bei Therapiebeginn in einem weit
fortgeschrittenen Stadium der HIV
Erkrankung beobachtet werden; 

- im Gegensatz zu anderen Infek
tionskrankheiten ist bei der HIV-In
fektion derzeit weder eine Eradi
kation des Erregers möglich, noch 
durch eine Therapie eine diese über
dauernde Kontrolle der Virusrepli
kation induzierbar. 

Einigkeit besteht über das Ziel, die Pro
gression einer asymptomatischen HIV
Infektion so lange wie möglich zu ver
hindem sowie darüber, eine Therapie zu 
beginnen, bevor irreversible Schäden des 
Immunsystems eingetreten sind. 

Die hier gegebenen Empfehlungen 
beruhen auf der Beurteilung von rando
misierten kontrollierten Studien mit kli
nischen Endpunkten (1), randomisierten 
kontrollierten Studien mit Labormarkern 
als Endpunkten (II) und der Auswertung 
von weiteren klinischen pathophysio-

Klinik Therapie 

logischen und pharmakologischen Da
ten durch ein Expertengremium (III, 
s. Tab. 1 ). Bei den verbleibenden Unsi
cherheiten insbesondere über den bes
ten Zeitpunkt des Therapiebeginns ist 
auch ein breiter Konsens mit einem 
möglichen Irrtum behaftet. 

Randomisierte Studien mit klini
schen Endpunkten sind die bevorzugte 
Basis für Therapieempfehlungen in der 
Medizin. Aufgrund der hohen Korrelati
on zwischen den wichtigsten Surrogat
markern (Verlauf der HIV-RNA im Plas
ma, Verlauf derCD4-Lymphozyten) und 
den klinischen Endpunkten in den Zulas
sungsstudien der ersten Protease-Inhi
bitorenAnfang 1996 werden Zulassungs
studienbei der HIV-Infektion nicht mehr 
als klinische Endpunktstudien sondern 
in aller Regel als Surrogatmarkerstudien 
durchgeführt. Diese Zulassungsbedin
gungen wurden explizit durch die FDA 
und die EMEA definiertunddeshalb wer
den nur noch ausnahmsweise Studien 
mit klinischen Endpunkten durchgeführt. 

TabeHe 1: Graduierung von Therapie-Empfehlungen. 

Graduierung von II 111 
Therapie-Empfehlungen Auf der Bosis mindestens Auf der Basis von Noch Experten· 

einer rondomisierten Studie Surrogotmorker· Studien meinung 
mit klinischen Endpunkten* 

A Eindeutige Empfehlung Al All All! 
B Im Allgemeinen ratsam BI Bll Bill 
( Vertretbar Cl Cll Clll 
D Im Allgemeinen abzulehnen 01 Oll 0111 
E Eindeutige Ablehnung EI Eil EI II 

* Klinische Endpunktstudien werden oufgrund der geönderten Zulassungsbedingungen der FDA und EMEA für neue 
Substanzen nicht mehr durchgeführt. 
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Grundlagen Diagnostik 

Studien der Evidenzklasse I sinddes
halb vor allem ältere Studien, mit bereits 
überholten Therapieschemata. Dies fiihrt 
dazu, dass Studien der Evidenzklasse I 
bei der Formulierung aktueller Empfeh
lungen zum Teil ein geringeres Gewicht 
haben als Studien der Evidenzklasse II. 
Für viele Indikationen zur Therapie der 
HIV-Infektion ist eine Graduierung als 
All die höchsterfiillbare. Viele offene 
Fragen werden durch randomisierte Stu
dien in der nächsten Zeit nicht bearbei
tet werden können: Langzeitstudien sind 
in einem Feld, das einen derart raschen 
Wandel in der Therapie erfährt, schwer 
durchzufiihren, dies gilt vor allem fiir 
plazebokontrollierte Studien mit klini
schen Endpunkten. 

Allgemeine Therapieprinzipien 
Eine Verminderung der Morbidität und 
Mortalität lässt sich bereits durch eine 
Senkung der Viruslast um ca. 1 - 2 log 1 0 
erzielen. Die Selektion von resistenten 
Virusmutanten lässt sich langanhaltend 
jedoch nur vermeiden, wenn die Repli
kation des HIV möglichst vollständig 
gehemmt wird. Dies erfordert eine hohe 
antivirale Aktivität der eingesetzten 
Medikamenten-Kombination. Die Tie
fe des erreichten Nadirs (tiefster gemes
sener Wert) der quantitativ gemessenen 
HIV-RNA bestimmt wesentlich die Dau
er der virologisch definierten Wirksam
keit einer Therapie. Die derzeit kom
merziell erhältlichen Tests detektieren 
eine HIV-RNA-Kopienzahl von ca. 20-
50/ml Plasma zuverlässig. Im Vergleich 
zu einer Absenkung der Viruslast unter 

Prophylaxe Recht 

400 HIV-Genomkopien pro ml Plasma 
bedeutet eine Reduzierung der Werte 
unter 20-50/ml mit hoher Wahrschein
lichkeit eine länger anhaltende HIV-Sup
pression sowie eine langsamere Resis
tenzentwicklung (6, 7). Die wichtigste 
Ursache fiir eine fehlende Replikations
hemmung ist eine Resistenz des HIV 
gegen die entsprechenden Substanzen. 
Punktmutationen in den Genabschnitten, 
die fiir die reverse Transkriptase oder 
die virale Protease kodieren, vermitteln 
eine solche Resistenz (8). 

Das Ziel einer initialen antiretrovi
ralen Therapie ist, die Viruslast unter die 
derzeitige Nachweisgrenze von 20-50 
HIV-RNA-Kopien/ml abzusenken. Ab
hängig von der individuellen Situation 
( z.B .langjährige Vorbehandlung mit sub
optimalen Therapieregimen, Vorliegen 
multipler Resistenzen) kann es aber not
wendig werden, weniger strikte und an
gesichts der Vorgeschichte noch reali
sierbare Therapieziele zu vereinbaren. 

Bei Indikationsstellung einer anti
retroviralen Therapie muss eine Ab
wägung möglicher Vor- und Nachteile 
im Dialog zwischen SpezialisiertemArzt 
und gut informierten Patienten vorge
nommen werden. Dies gilt vor allem fiir 
Patienten mit hohen Zahlen an CD4+ 
Zellen (Tab. 3). Mehrere Studien zei
gen, dass die vorschriftsmäßige und re
gelmäßige Einnahme der Medikation 
eine wesentliche Voraussetzung für den 
Erfolg einer antiretroviralen Therapie 
ist (9). Die dafür notwendige hohe 
Compliance muss in Zusammenarbeit 
von Arzt und Patient erreicht werden. 

IV.3 Anhang: Richtlinien ART I 3 
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Grundlagen Diagnostik 

Behandlungsindikationen 

Symptomatische Patienten 
Die antiretrovirale Therapie verlangsamt 
die Progression der HIV-Erkrankung 
(klinische Manifestationen C und B der 
klinischen Klassifikation) eindrücklich, 
unabhängig von Immunstatus und Virus
last. Auch HIV-assoziierte Symptome 
und Manifestationen können durch eine 
antiretrovirale Therapie positiv beein
flusst werden. Deshalb ist hier eine Be
handlungsindikation gegeben und allen 
Patienten aus diesen Gruppen sollte eine 
Therapie (s. initiale Therapieschemata) 
dringend empfohlen werden (Al). 

Asymptomatische Patienten 
Eine Studie, welche die Frage beant
worten könnte, zu welchem Zeitpunkt 
bei asymptomatischen Patienten mit ei
ner Behandlung begonnen werden soll
te, gibt es bisher nicht. Aus einer Reihe 
von Kohortenstudien lässt sich jedoch 
ableiten, dass eine Grenze ftir den Be
handlungsbeginn, unterhalb derer mit 
einer erhöhten Morbidität und Mortali
tät zu rechnen ist, bei einer CD4-Zell
zahl von 200 Zellenl!llliegt. Ein Abfall 
der CD4-Zellzahl unter diesen Wert soll
te daher nach Möglichkeit vermieden 
werden. Asymptomatische Patientenmit 
<200 CD4+/Ill Blut haben unabhängig 
vom Ausmaß der Virusreplikation ein 
deutliches Risiko für eine immunologi
sche und klinische Progression, das 
durch eine antiretrovirale Therapie ver
mindert werden kann (1 0, 11 ). Eine Be
handlung für diese Patienten ist deshalb 
sinnvoll (Al). 

Prophylaxe Recht 

Die Grenzen der Zahl von CD4+
Lymphozyten und der HIV-Last, bei 
denen eine Therapie begonnen werden 
sollte, können beim derzeitigen Kennt
nisstand nur unscharf formuliert werden 
und liegen im Bereich zwischen 200 und 
350 CD4+/Ill bzw. im Bereich von unter 
15-20% Anteil der CD4-Lymphozyten 
an den Gesamtlymphozyten. Als zusätz
licher Parameter fiir die Dringlichkeit 
einer Behandlung in diesem CD4-Zell
Korridor sollte die Höhe der Viruslast 
berücksichtigt werden. Je höher die Vi
ruslast, desto eindeutiger die Behand
lungsindikation, dies gilt insbesondere 
für im Verlauf deutlich ansteigende Werte 
(5, 10, 11). Für die Entscheidung zum 
Therapiebeginn kann auch die Kinetik 
der ersten drei Messsungen von Virus
last und Helferzellen hilfreich sein: bei 
stabilem Verlauf ist eher ein Abwarten 
gerechtfertig als bei drei Werten in Fol
ge, die sich jeweils verschlechtern. 

Bei Patienten mit einer CD4-Zell
zahl höher als 350/lll und hoher Virus
last (als vergleichsweise hoch gelten 
Werte von über 50.000-100.000 HIV
RNA-Kopien/ml) ist die Einleitung ei
ner Therapie vor allem mit einer deutli
chen Besserung der Surrogatmarker ver
bunden. Die Therapieindikation ist hier 
nicht eindeutig, die Therapie wird in der 
Regel jedoch empfohlen (BII). 

Bei niedriger Viruslast (<50.000) sind 
Auswirkungen auf Surrogatmarker we
niger deutlich und ein größerer Anteil 
der Experten ist in Anbetracht der Pro
bleme einer antiretroviralen Langzeit
therapie zurückhaltend mit der Therapie
empfehlung (CIII) (12, 13). 

IV.3 Anhang : Richtlinien ART / 7 
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Weitere Indikationen 
Ein unbekannter Anteil von HIV-infi
zierten Patienten entwickelt kurz nach 
der Infektion und zeitnah gefolgt oder 
begleitet von der Serokonversion das 
sogenannte akute retrovirale Syndrom. 
Es ist gekennzeichnet durch konstitutio
nelle Symptome, morbilliformes Exan
them, Lymphknotenschwellungen und 
hohe HIV-RNA-Werte. Datenaus Lang
zeitstudien zur antiretroviralen Kombi
nationstherapie bei diesen Patienten lie
gen noch nicht vor. Studien zur Mono
therapie mit Zidovudin zeigten, dass die 
Viruslast rasch gesenkt werden kann 
(14),jedoch eine Verbesserung der Lang
zeitprognose durch eine Monotherapie 
anscheinend nicht resultiert (15). Eine 
Therapie mit Kombinationsregimen ist 
aus pathophysiologischen Erwägungen 
aber vertretbar (CII). Nach Experten
meinung ist die Behandlung der akuten 
HIV-Infektion insbesondere bei Beginn 

Klinik Therapie 

in der symptomatischen Phase oder in 
der Serokonversion sinnvoll. Bezüglich 
der Behandlungsdauer erlauben die vor
liegenden Studien keine sichere Angabe 
eines minimal notwendigen oder maxi
mal sinnvollen Zeitraums. In bisher 
durchgeführten Studien wurde vor kon
trollierten Therapieunterbrechungen ca. 
ein Jahr lang therapiert. 

Die Behandlung dieser Patienten 
sollte, wenn immer möglich, im Rah
men von klinischen Studien oder stan
dardisierten Behandlungsprogrammen 
geschehen, um diese offene Frage zu 
klären. 

Initiale Therapieregime 
Bei der Auswahl der initialen Medika
mentenkombinationen sind außer Virus
last und Krankheitsstadium weitere F ak
toren wie besondere Lebensweise, Ko
morbidität, und andere notwendige The
rapien zu berücksichtigen. Für eine wirk-

Tabelle 3: Therapieindikationen und -empfehlung. 

Klinisch CD4+lymphozyten/pl HIV- RNA /ml (RT-PCR) Therapieempfehlung 

HIVilssoziierte Symptome Alle Werte Al 

I 

und Erkrankungen 
(CDC: C, 8) 

Asymptomofische < 200 Alle Werte Al 
I 

Palienten 200350 Alle Werte Bll 
(CDC: A) 

35(}500 >50.00(} BII 
l 00.000 Kopien I 

< 50.000 Kopien Oll 
>500 Alle Werte Cl II I 

Akutes retroviroles Syndrom Alle Werte Alle Werte Cll 

8 I Anhang: RichtlinienARTIV.3 
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same Initialtherapie stehen eine Reihe 
von Optionen zur Verfügung. Diese 
Optionen sind im Einzelnen: 

• Kombination eines- ggf. gebooste
ten-Proteaseinhibitors (PI) mit zwei 
nukleosidanalogen Reverse Trans
kriptase Inhibitoren (NRTI) 

• Kombination eines nicht nukleosid
analogen Reverse Transkriptase In
hibitors (NNRTI) mit zwei NRTI 

• Kombination von drei NRTI 

Es kann sinnvoll sein, in der Initial
therapie mehr als drei Substanzen (z.B. 
PI-Boosterung mit Ritonavir) einzuset
zen (All I 14+/ 3± /5-). Einige Experten 
befürworten eine primäre Verwendung 
von vier Substanzen bei Patienten mit 
hohem Risiko für ein virologisches Ver
sagen (16,17). 

Kombinationen mit Proteaseinlibitoren 
Die Wirksamkeit der PI-Kombinationen 
ist im Gegensatz zu den anderen Optio
nen auch bei Patienten mit einem weit 
fortgeschrittenen Immundefekt nach
gewiesen worden. 

Nachteile der gegenwärtig verfügba
ren Pis sind eine ungünstige Pharmako
kinetik, die die Einnahme einer großen 
Zahl von Tabletten in engen Zeitinter
vallen erforderlich macht (kann z.B. 
durch PI-Boosterung aufgehoben wer
den) und die Nebenwirkungen und Me
dikamenteninteraktionen. Metabolische 
Störungen wie Lipodystrophie, Insulin
resistenz und Diabetes werden unter PI
Kombinationen häufiger als unter ande
ren Kombinationen beobachtet. 

Prophylaxe Recht 

Kombinationen mit NNRTis 
Für NNRTis in 3-fach Kombinationsthe
rapie liegen Daten einer Vergleichsstudie 
mit Efavirenz + 2 NRTI vs. Indinavir + 2 
NRTI über eine Dauer von 48 Wochen 
vor. Die Kombination mit Efavirenz war 
in allen Analysen auch bei Patienten mit 
>100.000 Kopien/mi Plasma der Kom
bination mit Indinavir bezüglich des 
Anteils der Patienten mit nicht nach
weisbarer HIV-Last und bezüglich der 
Verträglichkeit überlegen ( 18). 

Auch zur Kombination von zwei Nu
kleosidanaloga und Nevirapin in der Ini
tialtherapie liegen Daten einer kontrol
lierten Studie vor, die zeigen, dass der 
Einsatz dieser Kombination zu ähnli
chen Ergebnissen führt wie der Einsatz 
von 2 NRTis und Indinavir. Diese Studi
en wurden allerdings an Kollektiven mit 
nicht weit fortgeschrittenem Immunde
fekt durchgeführt und können vorläufig 
nicht aufPatientenmit weit fortgeschrit
tenem Immundefekt (z.B. CD4 < 1 00/j.il) 
übertragen werden. Hierzu sind weitere 
Daten zur Effektivität erforderlich. 

Vorteile der NNRTI-Kombinationen 
sind bessere Pharmakokinetik (Nevira
pin wird zweimal täglich, Efavirenz ein
mal täglich gegeben) und geringere Zahl 
von Tabletten. Efavirenz und Nevirapin 
werden ebenfalls über das Cytochrom
p450-System metabolisiert, Interaktio
nen mit anderen Medikamenten sind 
deshalb auch hier vorhanden. 

Bei einer geplanten Therapieände
rung oder -unterbrechung sollten die 
langen Halbwertszeiten der NNRTI und 

IV.3 Anhang : Richtlinien ART/ 9 
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die durch sie ausgelöste Enzym
induktion betücksichtigt werden. 

Kombinationen von 
drei Nukleosidanaloga 
Zu 3fach NRTI-Kombinationen liegt 
eine Studie mit einer Beobachtungszeit 
von 48 Wochen vor (Trizivir - Zido
vudin + Lamivudin + Abacavir) (19). 
Die Langzeitdaten und die schlechte
ren Ergebnisse bei hoher Plasmavirämie 
(> 100.000 HIV-RNA-Kopien/mi) spre
chen fiir eine geringere Aktivität als 
bei zwei-Klassen-Kombinationen. Auch 
für andere Dreifach-Nukleosidanaloga
Kombinationen konnte keine Gleichwer
tigkeit gezeigt werden. Vorteile der 3 fach 
NRTI-Kombination sind die einfache 
Dosierung (minimal zweimal täglich 
1 Kapsel) und geringe Interaktionen mit 
anderen Therapeutika. 

Einige Experten würden daher unter 
bestimmten Voraussetzungen insbeson
dere Trizivi~ als Primärtherapie einset
zen. 

Zusammenfassende Bewertung 

Die Immunrekonstitution bei Patienten 
in weit fortgeschrittenem Krankheitssta
diumwurdeunterPI-freienMedikamen
tenkombinationen bisher nicht in glei
chem Ausmaß belegt. 

Unterschiede im Nebenwirkungs
spektrum sind vorhanden. Als klinisch 
additiv wirksam ( d.h. wirksam in klini
schen Endpunktstudien- solche werden 
allerdings seit 1996 kaum noch durch
geführt) mit Nukleosidanalogakombi-

10 / Anhang: RichtlinienARTIV.3 
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nationen haben sich bisher nur die Pro
teaseinhibitoren Indinavir, Ritonavirund 
Saquinavir erwiesen. Aufgrund dieser 
Daten sollte bei Patienten mit weit fort
geschrittenem Immun defekt( <1 00 CD4-
Zellenl!ll) bei Therapiebeginn wenn 
möglich ein Proteaseinhibitor Bestand
teil der initialen Kombination sein. 

Mögliche Therapiealternativen ins
besondere fiir Patienten mit fortgeschrit
tenem Immundefektund/oder sehr hoher 
Viruslast stellen Kombinationen von 3 
NRTis + einem NNRTI oder einem PI 
oder eine Kombination von Wirkstoffen 
aus drei Medikamentenklassen dar (20). 

Das Konzept der Anhebung (Boos
terung) der Plasmaspiegel von Protease
inhibitoren durch Zugabe von Ritonavir 
in subtherapeutischer Dosis (»Baby
dose«) hat sich im klinischen Alltag 
etabliert. Die Zugabe von Ritonavir zu 
Amprenavir, Saquinavir und Indinavir 
fiihrt zu einem Anstieg der Talspiegel 
(minimale Plasmakonzentration im Do
sierungsintervall) und einer Verlänge
rung der Halbwertszeit bei moderatem 
oder geringfiigigen Anstieg der maxi
mal erzielten Konzentration (Spitzen
spiegel) (21 ,22,23,24). 

Zu Nukleosidanaloga-freien Kom
binationen liegen fiir Doppel-PI-Kom
binationen und Kombinationen von PI+ 
NNRTI erste Daten zur Wirksamkeit 
vor. Wie die Langzeitverträglichkeit sol
cher Kombinationen ist und wie und in 
welchem Umfang sich unter solchen 
Therapieregimen Resistenzen entwi
ckeln ist noch nicht geklärt. 
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Tabelle 4: Basiskombinationen und Kombinationspartner für die Initialtherapie. 

Nukleosidanaloga Proteaseinhibitor oder 
I NNRTI oder dritter NRTI 

Zidovudin + Lomivudin Al Lopinovir + Ritonovir All I 
Zidovudin + Didonosin Al Ne~inovir All I 

Stovudin + Lomivudin A II Efovirenz All I 

Neviropin A II*** 
Empfohlene Stovudin + Didonosin B II§ + I 

Kombination Soquinovir (HGC od. SG() Bll I 

Zidovudin + Zolcitobin Cl + Ritonovir i 

lndinovir + Ritonovir B II# I 

lndinovir ( 1/11*& 
Ritonovir ( 1/11*& 
Soquinovir SGC C II** 
Amprenovir Clll** ! 

Delovirdin C II*** I 
Zidovudin + Lomivudin + Abocovir B II*** I 

im Allge· 
meinen 2 NRTI (s.o.) + Ohne Kombinotion Oll 

abzulehnen§ 
eindeutig Kombinotion ohne Eil 

abzulehnen§§ PI-Booster wie Ritonovir + Soquinovir HGC 
Zidovudin + Stovudin E II 

Zolcitobin + Stovudin E 111 + Jeder Kombinationspartner 
Didonosin + Zolcitobin E 111 

* Klinische Endpunktstudien mit lndinavir und Ritonovir *** es liegen wenig Daten vor zur Therapie von Palienten 
( Evidenzgrundloge I) nur für Patienten mit mit fortgeschrittenem Immundefekt 
CD4+ <200/~1, bzw. mit CD4< 1 00/~1, (CD4 < 1 00/mm3) und Nukleosid-NNRTI·Kombinalionen 
ansonsten Evidenz II für beide. § klinisch wirksam, jedoch kurze Wirkdauer 

& Nochteile hinsichriich der Verträglichkeit §§ bei den aufgeführten NRTI·Kombinolionen additive 
# expositionsobhiingige Toxizität Nebenwirkungen, identische Resistenzmechanismen 
** Nochteile bei der Applikation (große Toblettenzohl) oder kompetitive Phosphorylierung 

Abstimmungergebnisse (n=26) 
Nelfinavir: gegen A 4 Stimmen • Neviropin: für A 13 Stimmen, gegen 4, Enth. 4 • lndinovir + Ritonavir: gegen B 4 Stimmen 

• Stovudin + Didonosin: für A 3 Stimmen, gegen 10, Enth. 7 • Trizivir (ZDV+3TC+ABO: für A 7 Stimmen, 8 dagegen; 
gegen B 1 Stimme • Delovirdin: gegen C 2 Stimmen, Enth. 4 

IV.3 Anhang: Richtlinien ART / 11 
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Verlaufskontrollen, 
Monltorlng der Therapie, 
Therapieerfolg und ·versagen 
Die wichtigsten Laborparameter für die 
Verlaufsbeurteilung einer HIV-Infektion 
sind die quantitative Bestimmung der 
CD4+-Lymphozyten und der HIV-RNA. 
Sie sollten zum Zeitpunkt der Diagnose
stellung und anschließend in ca. 2-3-
monatigenAbständen bestimmt werden, 
und zwar mit dem jeweils sensitivsten 
erhältlichen Test. Einleitung und Um
stellungen einer Therapie sind Indikati
onen fiir kurzfristigere Kontrollen. 

Bei Patienten unter Therapie, deren 
HIV-RNA unterhalb der Nachweisgren
ze (z. Zt. 20-50 Genomkopien/ml) liegt, 
sollte die Viruslast ca. alle 2-3 Monate 
kontrolliert werden. Eine signifikante 
Veränderung der Virusreplikation ist ab 
einer Änderung von 0.5-0.7logl0 (ent
sprechend Veränderungen um den Fak
tor 3 bis 6) anzunehmen, signifikante 
Veränderungen der CD4-Werte sind ab 
einemAbfall von 30% fiir Absolutwerte 
oder um 3% fiir Relativwerte anzuneh
men. Insbesondere Messungen, die An
lass zu einer Neubewertung der Thera
pie geben, sollten durch eine kurzfristig 
abgenommene weitere Blutentnahme 
kontrolliert werden. In der Regel sind je
doch Messungen im Abstand von weni
ger als 4 Wochen nicht notwendig. 

Therapieerfolg und ·versagen 
Ein Therapieerfolg kann frühestens nach 
4 Wochen, oft erst nach drei Monaten 
und in Einzelfällen erst nach 6 Monaten 
beurteilt werden. DasAbsinken der HIV-
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Replikation unter die Nachweisgrenze 
ist als Therapieerfolg zu werten. Ein ge
ringerer Abfall der HIV-RNA als 1log 1 0 
nach 4 Wochen oder das Ausbleiben des 
Abfalls unter die Nachweisgrenze in
nerhalb von maximal 6 Monaten ist ein 
ungenügender Therapieerfolg und soll
te Anlass sein, additive oder alternative 
Therapieregime zu erwägen. 

Ein ungenügender Therapieerfolg 
oder ein Therapieversagen können be
ruhen auf der verminderten Absorption 
oder beschleunigten Metabolisierung 
einer Wirksubstanz, aufMedikamenten
wechselwirkungen, einer vorbestehen
den oder sich entwickelnden Resistenz 
und/oder einer mangelhaften Therapie
treue bei dem Patienten. 

Eine relevante Einbuße der Wirk
samkeit liegt wahrscheinlich vor, wenn 
die HIV-RNA über den Nadir des Ab
falls ansteigt; von einem sekundären Ver
sagen der Therapie ist auszugehen, wenn 
die HIV-RNA wieder auf einen Wert 
ansteigt, dernurnoch 1log10unterhalb 
des Ausgangswertes liegt. 

Bei einem durch Kontrolluntersu
chung bestätigten Wiederanstieg der 
Viruslast in einen niedrig positiven Be
reich (bis ca. 1.000 HIV-RNA-Kopien/ 
ml) sollte dringend eine Intensivierung 
der Therapie erfolgen. 

Hinweise auf eine ungenügende 
Wirksamkeit sind ferner ein signifikan
terAbfallderCD4+-Lymphozyten(s.o.) 
sowie eine weitere klinische Progressi
on. Insbesondere die Bewertung eines 
Therapieversagens nach dem letzten Kri
terium ist oft nicht einfach zu treffen. 
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Eine antiretrovirale Therapie kann viro
logisch wirksam, das Immunsystem aber 
bereits so schwer geschädigt sein, dass 
trotzdem dasAuftreten einer opportunis
tischen Erkrankung möglich ist. Auch 
kann die Immunrekonstitution durch eine 
begonnene antiretrovirale Therapie zur 
Exazerbation von Erkrankungen führen 
(sog. Immunrekonstitutionssyndrom). 

Resistenzfestung 

Resistenz von HIV gegen antiretrovirale 
Substanzen wurde schon bald nach der 
Verfiigbarkeit erster Medikamente beo
bachtet (25) und Auswirkungen der Re
sistenz auf den klinischen Verlauf der 
HIV-Infektion wurden bereits früh nach
gewiesen (26). Auch für die moderne 
Kombinationstherapie existieren zahl
reiche retrospektive Studien, die einen 
Zusammenhang zwischen Resistenzund 
nachfolgendem Therapieversagen bele
gen (27). Weiterhin wurden in den letz
ten 2 Jahren auch Ergebnisse randomi
sierter, prospektiver Studien publiziert, 
die in ihrer Mehrzahl ein deutlich besse
res Therapieansprechen für die Patien
ten zeigen, die nach Kenntnis des Re
sistenzstatus behandelt wurden (28-33). 
Dies führte zur Implementierung der 
Resistenztestung in europäische und in
ternationale Richtlinien zur antiretrovi
ralen Therapie (34, 35). 

Resistenztestungen sind zur Thera
piesteuerung nach erstem oder mehrfa
chem Therapieversagen erforderlich. Da
bei sollte die Blutabnahme unter noch 
laufender Therapie erfolgen. Vor Thera
piebeginn, insbesondere bei kürzlich 

Prophylaxe Recht 

erfolgter Infektion, ist eine Testung bei 
Verdacht auf Infektion mit einem resis
tenten Virus zu empfehlen. Epidemiolo
gische Untersuchungen zur Transmissi
on resistenter Viren bei neu infizierten 
Patienten sind wünschenswert (36). 

Genotypische und phänotypische 
HIV-Resistenztests sind vomAusatz und 
ihrer Aussage komplementär. Während 
phänotypische Tests die Empfindlich
keit eines Virus direkt messen, werden 
bei genotypischen Tests Mutationen 
nachgewiesen, die bekanntermaßen mit 
Resistenz gegen einzelne oder mehrere 
Medikamente assoziiert sind. Eine adä
quate Interpretation genotypischer Re
sistenzbefunde sollte nach bestem Wis
sensstand derzeit verfiigbarer Interpreta
tionshilfen und unter Berücksichtigung 
der Vortherapie erfolgen. Eine geno
typische Testung ist häufig zur Therapie
steuerung ausreichend. Insbesondere 
beim Einsatz komplexer Salvage-Re
gime und neuer antiretroviraler Sub
stanzen ist allerdings die zusätzliche 
Durchführung einerphänotypischen Tes
tung zu empfehlen. 

Mellkamentenspiegellesti 

Mehrere Studien haben eine Korrelati
on zwischen der Plasmakonzentration 
von Proteaseinhibitoren und deren anti
viraler Wirksamkeit nachgewiesen (3 7-
38). Obwohl der Nutzen des therapeuti
schen Drug-Monitorings aus Mangel an 
prospektiven Studien noch umstritten 
ist (39-40) kann die Bestimmung der 
Plasmaspiegel in bestimmten klinischen 
Situationen hilfreich sein. 

IV.3 Anhang : Richtlinien ART I 13 
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Jede Entscheidung über eine Dosis
modifikation muss die hohe Variabilität 
der intraindividuellen Plasmaspiegel zu 
unterschiedlichen Zeitpunktenaufgrund 
von N ahrungseffekten, Krankheitsstadi
um und Adhärenz berücksichtigen. 

Die Indikationsstellung für ein thera
peutisches Drug-Monitoring ergibt sich 
aus den klinisch-pharmakologischen Ei
genschaften der eingesetzten antiretro
viralen Medikamente: 

NRTis müssen intrazellulär durch Phos
phorylierung in ihre Wirkform überführt 
werden. Es besteht keine klare Bezie
hung zwischen Wirkung und Höhe der 
PlasmaspiegeL Eine Medikamentenspie
gelbestimmung in Plasma oder Serum 
ist bei diesen Substanzen daher nicht 
sinnvoll. 

Proteaseinhibitoren zeichnen sich durch 
eine erhebliche inter- und intra-indivi
duelle Variabilität bezüglich ihrer gastro
intestinalen Absorption aus. Der Abbau 
kann durch andere Pharmaka gehemmt 
und induziert werden. Daraus ergeben 
sich komplexe Interaktionsmöglichkei
ten (Tab.5). 
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Klinik Therapie 

NNRTis werden besserundgleichmäßi
ger als die Pis gastrointestinal absor
biert. Interaktionen beimmetabolischen 
Abbau spielen ebenfalls eine erhebliche 
Rolle. 

Insgesamt sollte eine Medikamen
tenspiegelkontrolle bei folgenden the
rapeutischen Situationen durchgeführt 
werden: 

• bei komplexen Wirkstoffkombinatio
nen und Begleitmedikationen, die zu 
Interaktionen führen können (Tab. 5) 

• bei mangelnder Wirksamkeit eines 
Wirkstoffes oder einer Wirkstoff
kombination 

• bei Hinweisen auf eine Absorptions
störung 

• beim Auftreten toxischer Effekte 
• bei deutlich eingeschränkter Leber-

funktion. 

Für die Beurteilung der Wirksamkeit ist 
der Talspiegel der wichtigste Parameter, 
während für die Einschätzung des Toxi
zitätspotentials der Gesamtverlauf der 
Medikamentenspiegel betrachtet wer
den muss. 
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Tabelle 5: Zusammenfassung der Empfehlungen zur Resistenztestung 
(für die HIV-Therapie in der Schwangerschaft und bei HIV-infizierten Kindem wird auf die 
speziellen Empfehlungen der Fachgesellschaften v~trwiesen). 

Empfehlung Therapie- Kommentare 
empfehlung 

Bisher unbehandelte Patienten 

Primäre /kürzliche Resistenzfestung empfohlen, B 111 Archivierung einer Plasmaprobe 
Infektion wenn eine ontiretrovirale empfohlen, auch wenn keine 

Therapie begonnen wird oder ontiretrovirole Therapie eingeleitet 
bei Verdocht auf Infektion wird; Meldung on dos 
mit resistentem Virus Serokonverterregister des RKI* 

Chronische Resistenzfestung empfohlen, B 111 Archivierung einer Plosmoprobe, 
Infektion, vor wenn Verdocht auf lnfekfion die möglichst nahe om lnfek· 
Beginn einer mit primär resistentem Virus fionszeitpunkt liegen sollte 
Therapie besteht. 

,., 
Ohne konkreten Verdocht Clll 0 

0 

~ 
::B 

Resistenzfestung zu erwögen 
bO 

2 
~ 

Behandelte Patienten 
.2 Nacherstem Resistenzfestung All Abklörung der weiteren des öl 
~ Therapieversagen generell empfohlen Ursachen Therapieversogens 0 
u... 

vor Therapiewechsel unerlässlich 

Mit umfangreiche- Resistenztestung** All Abkliirung der weiteren 
rer antiretroviraler generell empfohlen Ursachen des Therapieversogens 
Vorbehandlung vor Therapiewechsel unerlässlich 

ln oder nach einer Resistenzfestung derzeit nur D 111 Feststellung einer Reversion zum 
Therapiepause im Rahmen wissenschaftlicher Wildtyp 

Fragestellungen zu empfehlen 

*siehe ouch: h~:j jwww.rki.de/INFEKT/AIDS_STD/SERO/KONVERT.HTM 
** häufig zusötzlic e phänotypische Testung notwendig 
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Epidemiologie 

Therapiewechsel 
und •Unterbrechung 

Praxis 

Änderungen der Therapie können auf
grundvon Unwirksamkeit und Neben
wirkungennotwendigwerden. Eine klare 
Definition eines Versagens einer anti
retroviralen Therapie kann derzeit nicht 
gegeben werden, eine Reihe von Exper
ten sehen jeden kontrollierten Wieder
anstieg der HIV-RNA vom nicht mess
baren in den messbaren Bereich als Ver
sagen an, die konservativste Definition 
geht von einem Wiederanstieg in den 
Bereich von weniger als 1 log I 0 unter
halb des Ausgangswertes aus. Das bei 
einem Therapieversagen auszuwählen
de Alternativregime sollte einen Wech
sel möglichst aller nicht mehr aktiven 
Substanzen beinhalten sowie den Ein
satz einerneuen Substanzklasse. Im Re
gelfall sollte die Auswahl derneuen Kom
bination auf Grundlage der Ergebnisse 
einer Resistenztestung erfolgen. Insbe
sondere Entscheidungen über Zweit-und 
Alternativtherapien erfordern Spezial
kenntnisse und solltennurvon besonders 
erfahrenen und informierten Ärzten ge
troffen werden. 

Eine Umstellung einer wirksamen 
Therapie bei Patienten mit schweren 
Nebenwirkungen ist selbstverständlich 
möglich. Dies ist die einzige klinische 
Situation, in der zum Austausch nur ei
nes Medikamentes geraten werden kann. 
Bei notwendigen Therapieunterbrechun
gen sind alle Substanzen gleichzeitig 
(ggfs. unter Beachtung derpharmakolo
gischen Daten) abzusetzen (Bill). Un
terbrechungen oder Pausen der antiretro-

24 I Anhang: RichtlinienARTIV.3 
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viralen Therapie werden derzeit in meh
reren Studien auf ihre Langzeitwirkung 
untersucht. 

Therapiepausen 

Unterbrechungen der Therapie können 
vor allem bei Auftreten von Nebenwir
kungen und Unverträglichkeiten not
wendig werden. Ob hierdurch langfris
tig ein therapeutischer Nachteil entsteht, 
ist nicht klar. 

Ein relativ neues Konzept zur zeit
weisen Unterbrechung der Therapie sind 
die sogenannten strukturierten Therapie
pausen. Dieses Konzept beruht auf der 
Beobachtung, dass in der Phase der Im
munrekonstitution durch die antiretro
virale Therapie die zelluläre Immunant
wort gegen opportunistische Pathogene 
messbar besser wird, jedoch nicht die 
HIV-spezifische zelluläre Immunant
wort.AlsGrundhierfürwurdeeineman
gelnde Antigenpräsenz von HIV nach 
Absinken der Virämie unter HAART 
vermutet. Um eine Reexposition mit 
HIV-Antigenen natürlich zu erzielen, 
wurde das Konzept strukturierterThera
piepausen mit sich abwechselnden Pha
sen einer antiretroviralen Therapie und 
Pausen entwickelt, um so in der therapie
freien Zeit eine natürliche Autovakzina
tion zu erzielen. Diese sogenannten struk
turierten Therapiepausen werden derzeit 
nach einer Vielzahl von Pilot-und rando
misierten Studien kontrovers beurteilt. 

Aufgrund der Forschungen der letz
ten Jahre ist deutlich geworden, dass 
Therapiepausen in unterschiedlichen 
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klinischen Settings und mit unterschied
lichen Zielsetzungen auch unterschied
lich bewertet werden müssen. Derzeit 
werden Therapiepausen durchgefiihrt: 

1. nach heutiger Einschätzung sehr frü
hem Therapiebeginn 

2. bei Behandlung einer akuten HIV-In
fektion während oder kurz nach der Se
rokonversion mit dem Ziel der Verbes
serungderendogenenimmunantwort 

3. vor einem Therapiewechsel bei in
tensiv vorbehandelten Patienten zur 
Reversion oder Reduktion von Resis
tenz-Mutationen 

4. zur strategischen Vermeidung von 
Langzeitnebenwirkungen 

5. bei toxischen Nebenwirkungen 
6. Bei dringendem Wunsch des Patien

ten 

Für alle diese Situationen sind die Län
gen der Therapiepausen arbiträr gewählt 
worden. Eine definierte Länge einerThe
rapiepause, die sich in einer dieser Situ
ationen als »beste« herausgestellt hätte, 
ist nicht bekannt. Ebenfalls ist nicht klar 
zu welchem Zeitpunkt (kritische CD4-
Zellzahl und/oder Viruslast) die Thera
pie wieder aufgenommen werden sollte. 

Kontrollierte Studien, die untersu
chen, ob Therapiepausen zu einerrasche
ren Resistenzentwicklung oder auch zu 
häufigeren klinischen Komplikationen 
führen, werden derzeit durchgefiihrt. 
Eine abschließende Bewertung ist derzeit 
noch nicht möglich. Nach Möglichkeit 
sollten daher Therapiepausen zu den 
unter 2-4 aufgefiihrten Intentionen in
nerhalb von kontrollierten Studien durch
gefUhrt oder beobachtet werden. 

Prophylaxe Recht 

Zu 1: Keine Informationen über den 
Wert oder die Nachteile einer Therapie
pause existieren fiir die Gruppe von Pa
tienten, bei denen eine Therapie nach 
heutiger Einschätzung zu früh begon
nen wurde. Die überwiegende Mehr
zahl dieser Patienten hat eine gute Virus
suppression und Normalisierung der Pa
rameter des Immunsystems erreicht. Vie
le dieser Patienten sind jedoch besorgt 
wegen derpotentiellen Langzeittoxizität 
der Therapie. Eine Entscheidung fiir die 
Fortfiihrung oder Unterbrechung der 
Therapie bei Patienten dieser Gruppe 
kann derzeit nur individuell und ohne 
klare Evidenz fiir eine der beiden Opti
onen getroffen werden. 

Zu 2: Positive Effekte von Therapie
pausen sind bisher vor allem in kleinen 
Pilotstudien bei Patienten mit einer sehr 
frühen Behandlung bei akuter HIV-In
fektion beobachtet worden. Hier wurden 
insbesondere bei sehr früher Behand
lung (vor dem 60. Tag nach der Exposi
tion) bei einigen Patienten Hinweise fiir 
eine bessere imniunologische Kontrolle 
der HIV-Infektionnach mehreren Thera
piepausen gefunden. Ob dies Folge der 
Frühbehandlung ist oder aber STI zu
sätzlichen Nutzen haben kann derzeit 
nicht sicher abgeschätzt werden. 

Die Mehrzahl der Studien wurde bei 
Patienten mit chronischer HIV-Infekti
on durchgefiihrt. Bei dieser derzeit größ
ten behandelten Gruppe sind immunolo
gische oder virologische Vorteile durch 
Pausen nicht zu erwarten, möglicherwei
se aber eine Reduktion von Toxizität 
und Kosten (siehe unter 4). In einer der 

IV.3 Anhang: Richtlinien ART / 25 
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wenigen größeren prospektiven Studi
en (SSIT) konnte kein immunologischer 
oder virologischer Vorteil bei chronisch 
infizierten Patienten unter STI nachge
wiesen werden, es konnte jedoch eine 
Reduktion erhöhter Blutfettwerte regis
triert werden. 

Bei einer Therapieunterbrechung 
oder -pause ist mit einem raschen Wieder
anstieg der Viruslast zu rechnen, welcher 
vermutlich auch eine Erhöhung der 
Infektiosität bedeutet. Darüber sollte der 
Patient aufgeklärt werden. Therapiepau
sen sollten nicht ohne schwerwiegende 
Gründe bei Patienten eingesetzt wer
den, deren Immundefekt (CD4<200/f.ll) 
zu Beginn der Behandlung weit fortge-
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Arzneistoßprofile 
H. D. Peters, z.T. mit S. Staszewski 

Dieses Kapitel beinhaltet eine Zusammenstellung der wichtigsten pharmazeuti

schen Substanzen in der Therapie und Prophylaxe von AIDS und von Krankheiten 

im Zusammenhang mit der HIV-Infektion. Die Aufstellung wird laufend ergänzt. 

Die Substanzen werden unter folgenden Gesichtspunkten charakterisiert: Status 

(zugelassen, Phase I, usw.), Chemischer Name, Strukturformel, Wirkungen und 

Wirkungsmechanismus, Resistenzen, Indikationen bei AIDS-Patienten, Pharmaka

kinetik, Dosierungsregime für verschiedene klinische Situationen, Unerwünschte 

Wirkungen, Anwendung während Schwangerschaft und Stillperiode, Kontraindika

tionen, Interaktionen, Besondere Bemerkungen. 

Derzeit umfasst das Kapitel die folgenden Substanzen: 

Abacavir (Ziagen®) 
Aciclovir (Zovirax®) 
Amphotericin B (Ampho-Moronal® 

Amphotericin B Squibb®) 
Amprenavir (Agenerase ™) 
Atovaquon (Wellvone®) 
AZT siehe unter Zidovudin 
Bexaroten 
Bleomycin 
Cidofovir (Vistide®) 
Clarithromycin (Cyllind®), (Klacid®) 
Delavirdin (DLV, Rescripto~) 
Diaethyldithiocarbamat 

(piNN: Dithiocarb-Natrium) (DTC) 
Didanosin (ddl; Videx®) 
Doxorubicin, Adriamycin 

(Adriablastin®) 
Doxorubicin-Hydrochlorid (Caelyx®) 
Efavirenz (EFV; Sustiva®) 
Erythropoetin (Epoetin, rHUEPO) 

(Erypo®)(Recormon®) 
Ethambutol (EMB-Fatol®) 

(Myambutol®) 
Famciclovir (Famvi~) 
Fluconazol (Diflucan®, Fungata®) 
Flucytosin (AncotiJ®) 
Foscamet (Foscavi~) 
Ganciclovir (Cymeven®) 

G-CSF (rHG-CSF) (Filgrastim) 
(Neupogen®) 

Ifosfamid (Holoxan®) 
Imuthiol siehe Diaethyldithiocarbamat 
Indinavir (Crixivan®) 
Interferone (IFN) 
Isoniazid (Isozid®) 
Itraconazol 
Ketoconazol (NizoraJ®) 
Lamivudin (3TC; Epivi~) 
Lamivudin/Zidovudin (Combivir™) 
Lopinavir/Ritonavir (Kaletra ™) 
Nelfinavirmesilat (NFV, Viracept®) 
Nevirapin (Viramune®) 
Paclitaxel (TaxoJ®) 
Pentamidindiisothionat (Pentacarinat 300®) 
Rifabutin (Mycobutin®) 
Rifampicin (Rifa®, Rimactan®) 
Ritonavir (Norvi~) 
Saquinavir (Fortovase®, Invirase®) 
Staduvin (d4T; Zerit®) 
Tioguanin 

(Thioguanin-Wellcome-Tabletten®) 
Trimetrexat 
Vinblastin (Velbe®) 
Vincristin (mehrere Warenzeichen) 
Zalcitabin (ddC; Hivid®) 
Zidovudin (AZT, Retrovi~) 
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Be:xaroten 

Status: Zulassung in Deutschland 

KutaneNon-Hodgkin-Lymphome(NHL) 
stellennach den gastrointestinalenLym
phomen die zweithäufigste Gruppe ex
tranodaler Lymphome dar. Dabei han
delt es sich in 65% der Fälle um kutane 
T-Zell-Lymphome (CTCL) und in 25% 
um kutane B-Zell-Lymphome (CBCL). 
Die restlichen 10% verteilen sich auf 
nicht sicher zuzuordnende oder seltene 
Entitäten. Wie bei nodalen Lymphomen 
und Leukämien werden als ätiologische 
Faktoren retrovirale Infektionen disku
tiert. 

NHL sind eine relativ späte Manifes
tation der HIV-Infektion (Erkrankung). 
AIDS-abhängige Lymphome (vorzugs
weise NHL) treten bei allen Risiko
gruppen fiir eine HIV-Infektion auf (ho
mosexuelle Männer, Hämophile,Abhän
gige mit intravenöser Verabreichung der 
Drogen und Empfänger von Transfusio
nen). 

Bexaroten ist das erste zugelassene 
Arzneimittel einer neuen Klasse von 
Verbindungen, die als RXR-selektive 
Retinoide (Rexinoide) bezeichnet wer
den. Hexaroten wird oral verabreicht, 
wird im Allgemeinen gut vertragen (mit 
reversiblen UA W) und ist wirksam in 
der Therapie des fortgeschrittenen, re
fraktären kutanen T-Zell-Lymphoms. 

Prophylaxe Recht 

Chemischer Name, Strukturformel 
4-[ 1-( 5,6, 7 ,8-tetrahydro-3 ,5,5 ,8,8-pen
tamethyl-2-naphthalenyl)ethenyl] 

COOH 

Wnungen und Wirkungsmechanismus 
Retinoide können Vorgänge der Zelldif
ferenzierung steuern, ferner können sie 
die Zellproliferation unterdrücken. Die
se Wirkungen der Retinoide wurden an 
einer Reihe von Zelllinien epithelialer 
Karzinome, Melanome, Neuroblastome, 
Leukämien, Knochen- und Mammakar
zinome, usw. nachgewiesen. In mehre
ren Modell-Systemen wurde ferner eine 
Suppression der Karzinogenese demons
triert. All diese Befunde haben zu einem 
umfassenden Interesse an diesen Ver
bindungen in der Hoffnung gefiihrt, Fort
schritte in der Prävention und Therapie 
von Karzinomen zu erreichen. 

Es gibt eine Reihe wichtiger natürli
eher und synthetischer Retinoide wie 
all-trans Retinol, all-trans Retinoinsäure, 
9-cis und 13-cis Retinoinsäure, N-(4-
Hydroxyphenyl)-Retinamid, 3-Methyl 
TTNEB, usw. Einige Retinoide ( all-trans 
Retinoinsäure [RA] und 9-cis RA) wer
den normalerweise im Plasma in nano
molaren Konzentrationengem essen. Die
se Verbindungen lassen sich von der in
trazellulären Oxidation von Retinol (Vit
amin A) herleiten, welches über den Ma
gen-Darm-Trakt aufgenommen wurde. 
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Das »target« fiir die Retinoinsäure
Wirkung ist der Zellkern, wo die Verbin
dung entweder an Retinoinsäure-Rezep
toren (RARs) oder Retinoid-»X«-Re
zeptoren (RXRs) bindet, die Mitglieder 
einer Superfamilie von nukleären Prote
inen sind. Die genannte Superfamilie 
umfasst Rezeptoren fiir das Schilddrü
senhormon, für Vitamin D und die Pero
xisom-Aktivatoren der Proliferation. 

Die Rezeptoren dimerisieren, um 
entweder RAR-RAR-Homodimere oder 
(gewöhnlich) RAR -RXR-Heterodimere 
zu bilden. Die durch Liganden aktivier
ten Dimere binden an spezifische DNA
Segmente innerhalb der Retinoid-Tar
get-Gene und steuern dadurch ihre Tran
skription. Die Prozesse der Retinoid-in
duzierten Differenzierung und Hem
mung der Zellproliferation sind nicht 
notwendigerweise gekoppelt. Für beide 
Wirkmechanismen wurden verschiede
ne Wege der Signaltransduktion identi
fiziert, die selektiv aktiviert werden kön
nen. 

Die nicht aktivierten Retinoid-Re
zeptoren haben ebenfalls eine wichtige 
biologische Bedeutung, indem sie über 
eine Interaktion mit nukleären Ko-Re
pressor-Proteinen die basale Transkrip
tion der Ziel-Gene »ruhig« halten. 

Hexaroten (LGD1069) ist ein syn
thetisch hergestelltes Retinoid, welches 
seine biologische Wirkung nach selekti
ver Bindung und Aktivierung der drei 
RX-Rezeptorensubtypen (a, ß und y) 
entfaltet. Die Fähigkeit der RXR zur 
Bildung von Heterodimeren deutet an, 
dass die biologischen Aktivitäten von 
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Hexaroten komplexer sind als die von 
Verbindungen, die RAR aktivieren. Nach 
ihrer Aktivierung fungieren die RX- Re
zeptoren als Transkriptionsfaktoren (sie
he oben). Diese Faktoren greifen steu
ernd in zelluläre Prozesse wie Differen
zierung, Proliferation undApoptose ein. 
Bexaroten hemmt in vitro das Wachs
tum einiger Tumorzelllinien - hämato
poetische Zellen und Zellinien, die sich 
ursprünglich vom Plattenepithel herlei
ten. In einigen Tumor-Tiermodellen in
duziert Hexaroten ferner eine Tumor
regression. 

Der detaillierte Wirkmechanismus 
des Retinoids im Rahmen der Thera
pie von T-Zell-Lymphomen der Haut 
(CTCL) ist unbekannt. 

Indikationen und Wirksamkeit 
Hexaroten ist zur Behandlung von Haut
manifestationen bei Patienten mit kuta
nem T-Zell-Lymphom (CTCL) in fort
geschrittenem Stadium indiziert. Vor An
wendung des Bexaroten wird gefordert, 
dass die Patienten zuvor mindestens auf 
eine systemische Therapie nicht ange
sprochen haben. 

Als Beleg fiir die Wirksamkeit von 
Bexaroten werden die offenen multina
tionalen Phase-11-III-Prüfungen heran
gezogen, in denen täglich oral verab
reichtes Bexaroten (Monotherapie) bei 
94 Patienten mit fortgeschrittener, re
fraktärer CTCL behandelt wurden (Be
xorotene Worldwide Study Group 2001 ). 
Initial erhielten 56 Patienten eine Dosis 
von 300 mg/m2ffag, während 38 Patien
ten ihre Therapie mit einer höheren Be-
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xaroten-Dosierung (> 300 mg/m2/Tag) 
begannen. Komplette (CR) und partielle 
Remissionen (PR) wurden in einer Grö
ßenordnung von 45% (25 von 56 Pt.) für 
den Studienanteil mit der Dosierung von 
300 mg/m2/Tag registriert. Bei höherer 
Bexaroten-Dosierung(> 300 mg/m2/Tag) 
kam es bei 55% (21 von 38 Pt.) der Pa
tienten zu einem Ansprechen; 5 von 13 
Patienten wiesen eine CRauf. Die kalku
lierte mediane Dauer des Ansprechens 
beträgt etwa 300 Tage. 

Pharmakokineh'k 
Verteilung: 
Keine Angaben verfügbar. 

Plasmaeiweißbindung: 
99% an verschiedene Plasmaproteine. 
Biotransformation: 
Hepatisch. Vier Metaboliten sind bekannt: 
6-Hydroxybexaroten, 7-H ydroxybexaroten, 
6-0xo-Bexaroten, 7-0xo-Bexaroten. Die 
oxydativen Metaboliten werden durch das 
CYP3A4-Isoenzym gebildet und anschlie
ßend glukuronidiert. In-vitro-Studien legten 
eine Aktivierung der Retinoid-Rezeptoren 
durch die Metaboliten offen. Jedoch ist die 
relative Beteiligung der Metaboliten an der 
Aktivierung der Rezeptoren unbekannt. 

Zeit (T max) bis zur maximalen Plasma
konzentration (Cmax): 
Eine maximale Absorption von Bexaroten 
erfolgt innerhalb von 2 Stunden nach der ora
len Verabreichung. Nach einer fettreichen 
Mahlzeit ist die Fläche unter der Plasma
konzentrations-Zeitkurve (AUC) sowie die 
maximale Plasmakonzentration (Cmax) um 
35% resp. 48% höher als nach Anwendung 
von Bexaroten mit einer Glukoselösung. Die
se Untersuchung erfolgte mit einer Dosis 
von 300 mg. 

Maximale Plasmakonzentrationen: 
Keine Angaben verfügbar. 

Prophylaxe Recht 

Plasmahalbwertzeit der Elimination 
(Mittelwerte): 
Etwa 1-2 Std. (auch Angabe bis zu 7 Std.). 

Hepatobiliäre Elimination: 
Bexaroten wird primär hepatobiliär elimi
niert. 

Renale Elimination: 
Weder Bexaroten noch dessen Metabolite 
werden in signifikant über den Urin ausge
schieden. Die geschätzte renal Clearance 
von Bexaroten liegt bei weniger als 1 ml/ 
min. 

Dosierung 
• Für die Therapie stehen Kapseln zur 

Verfügung, die 7 5 mg Hexaroten ent
halten. 

• Die empfohlene Anfangsdosis liegt 
bei 300 mg/m2/Tag. 

Die Kapseln sollten einmal täglich zu
sammen mit einer Mahlzeit eingenom
men werden. 

Zur klinischen Unbedenklichkeitund 
Wirksamkeit von Hexaroten bei Kin
dem und Jugendlichen (unter 18 Jahren) 
liegen bisher keine klinischen Studien 
vor. Solange entsprechende Daten für 
diese Population nicht vorliegen sollte 
Hexaroten nicht angewendet werden. 

Richtlinien zur Dosisanpassung 
Sofern die durch Hexaroten induzierten 
Toxizitäten dies erfordern, kann die Ta
gesdosis auf 200 mg/m2 bzw. 100 mg/m2 

angepasst bzw. zeitweilig ausgesetzt 
werden. 

Bei einer adäquaten Überwachung 
können bei einzelnen Patienten auch 
höhere Dosen als 300 mg/m2/Tag von 
Vorteil sein. Bisher wurden Dosierun-
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genvon bis zu 650 mglm2/Tag bei CTCL
Patienten geprüft. Die dokumentierte 
Therapiedauer bei CTCL-Patienten er
reichte bisher maximal 118 Wochen. 

Dosierung bei reduzierter Nierenfunktion 
Systematische Studien - besonders an 
älteren Patienten mit Niereninsuffizienz 
-zur Dosierung bei verminderter Nieren
funktion wurden nicht durchgeführt. 
Klinisch pharmakologische Daten bele
gen, dass die Elimination von Bexaroten 
von untergeordneter Bedeutung ist. Die 
geschätzte renale Clearance von Hexa
roten beträgt weniger als l ml/min. 

Verholten bei Überdosierung 
Bexaroten wurde bei Patienten mit fort
geschrittenen Malignomen in Dosierun
gen bis zu 1.000 mg/m2/Tag verabreicht, 
ohne dass toxische Effekte registriert 
wurden. 

Zur Überdosierung von Bexaroten 
im Menschen sind keine Informationen 
verfügbar. 

Unerwünschte Wirkungen (UAW) 
Zu den am häufigsten von I 09 CTCL-Pa
tienten berichteten unerwünschten Arz
neimittelwirkungen (UA W) zählten bei 
einer Startdosierung von 300 mg/m2/Tag: 

Hyperlipämie (zumeist erhöhte Trigly
zeride) (bis 74%), 
Hypothyreose (29% ), 
Hypercholesterinämie (28% ), 
Kopfschmerzen (27%), 
Leukopenie (20% ), 
Pruritus (20% ), 
Asthenie ( 19% ), 
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Hautausschlag (16%), 
exfoliative Dermatitis ( 15%) und 
Schmerzen (12%). 

Die Häufigkeilen der UAW werden als 
sehr häufig (> 1/1 0), 
häufig (> l/100, <1/10), 
gelegentlich(> 1/1.000, <1/100), 
selten(> 1110.000, <111.000) und 
sehr selten(< 1/10.000 eingestuft. 

• Störungen des blutbildenden Sys
tems und des Lymphsystems 
Sehr häufig: Leukopenie 
Häufig: hypochrome Anämie (un
gewöhnliche Müdigkeit und Schwä
che); Lymphadenopathie, lymphom
ähnliche Reaktionen 
Gelegentlich: Anämie, Blutdyskra
sie, Gerinnungsstörungen, erhöhte 
Gerinnungszeit, Eosinophilie, Leu
kozytose, Lymphozytose, Purpura, 
Thrombozythämie, Thrombozytope
nie 

• Endokrines System 
Sehr häufig: Hypothyreose 
Häufig: Störungen der Schilddrüsen
funktion 
Gelegentlich: Hyperthyreose 
EineHypothyreose tritt imAllgemei
nen 4-8 Wochen nach Therapiebe
ginn mit Bexaroten auf. Diese UAW 
kannasymptomatisch sein, sie spricht 
auf Thyroxin an und ist nach Abset
zen von Bexaroten rückläufig. 

• Stoffwechsel-und Ernährungssys
tem 
Sehr häufig: Hyperlipämie, Hyper
cholisterinämie 
Häufig: erhöhte Transaminasen 
(SGüf, SGPT), erhöhte Laktatdehy-
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drogenase, erhöhte Kreatininwerte, 
Hyperproteinämie, Gewichtszunah
me 
Gelegentlich: Bilirubinämie, erhöh
te Bluthamstoffwerte, Gicht, vermin
derte HDL 

• Nervensystem 
Häufig: Schwindelgefühl, Hypästhe
sie, Schlaflosigkeit 
Gelegentlich: Erregung, Ataxie, De
pression, Neuropathie, Gleichge
wichtsstörung 

• Augenleiden und Funktionsstö
rungen des Ohrs und Innenohrs 
Häufig: Augenstörungen, trockene 
Augen, Taubheit 
Gelegentlich: Abnormes Sehvermö
gen (Gesichtsfeldausfall), Arnblyo
pie, Blepharitis, spezifische Lin
sentrübung, Bindehautentzündung, 
Hornhautverletzung, Ohrenstörun
gen 

• Funktionsstörungen des Herzens 
und der Gefäße 
Häufig: periphere Ödeme 
Gelegentlich: Hypertension, Tachy
kardien, Vasodilatation, Ödeme, Hä
morrhagien, Varizen 

• GastrointestinaleBeschwerden und 
Funktionsstörungen von Leberund 
Pankreas 
Häufig: trockener Mund, Nausea, 
Erbrechen, Cheilitis, Anorexie, Blä
hungen, Verstopfung, Diarrhoe, ab
normale Leberfunktionstests 
Gelegentlich: Gastrointestinale Stö
rungen, Leberversagen, Pankreatitis 

• HautundHautanhangsgebilde,Ex
tremitäten 

Prophylaxe Recht 

Sehr häufig: Hautausschlag, Pruri
tus, exfoliative Dermatitis 
Häufig: Trockene Haut, Hyperthro
phie der Haut, Hautulzerationen, 
Hautknötchen, Akne, Schwitzen, 
Alopezie 
Gelegentlich: Hautverfärbung, pus
tulöser Ausschlag, Nagelstörungen, 
Herpes simplex, Wachstumsstörun
gen der Haare 

Einige Retinoide können eine Photo
sensibilität auslösen. Sonnenlicht 
und Bestrahlungen mit UV-Licht 
(Sonnenbetten) sind während der 
Therapie mit Bexaroten zu vermei
den. In-vitro-Daten weisen darauf 
hin, dass Bexaroten eine photo
sensibilisierende Wirkung besitzt. 

• Beeinflussung des Bewegungsap
parates, des Bindegewebes und der 
Knochen 
Häufig: Arthralgien, Knochenschmer
zen, Myalgien 
Gelegentlich: Myasthenie 

• Funktionsstörungen der Niere und 
der ableitenden Harnwege 
Gelegentlich: gestörte Nierenfunk
tion, Albuminurie 

• Körper insgesamt 
Sehr häufig: Asthenie, Kopfschmer
zen, Schmerzen 
Häufig: allergische Reaktionen, In
fektionen, Schüttelfrost, Unterleibs
beschwerden, veränderte Hormon
konzentrationen 
Gelegentlich: Rückenschmerzen, Fie
ber, Infektionen durch Parasiten, ab
normale Laborergebnisse, Schleim
hautstörungen, Zellulitis, Malignom 
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Bei höherer (als üblich angewende
ter) Dosierung(> 300 mg/m2/Tag, Pati
enten mit und ohne CTCL) treten weite
re, vereinzelte (zusätzliche) UAW wie 
z.B. Myelodepression, verminderte Pro
thrombinwerte, Wasser- und Elektrolyt
störungen, usw. auf. Diese sind der »Zu
sammenfassung der Merkmale des Arz
neimittels« (ehemals Fachinformation) 
-herausgegeben im Juli 2002- zu ent
nehmen. 

Insgesamt lässt sich festhalten, dass 
die Mehrheit der UA W zunehmend bei 
höherer Dosierung als 300 mg/m2ffag 
registriert wurde. 

Anwendung während der 
Schwangerschaft und Sh11periode 
In Tieruntersuchungen wurde für Hexa
roten eine Reproduktionstoxizität nach
gewiesen. Bexaroten führte zu Fehlbil
dungen, wenn es schwangeren Ratten 
an den Tagen 7-17 der Trächtigkeit oral 
verabreicht wurde. Es kam bei Gabe von 
täglich 4 mg Bexarotenlkg zu Abnormi
täten in der Entwicklung der Feten (un
vollständige Ossifikation, Gaumenspal
te, verminderte Augenausbuchtung/Mi
krophtalmie). Bei höherer Dosierung 
(16 mg/kg tgl.) wurden deutlich kleine
re Ohren gemessen. 

Die tägliche Dosis von 4 mg/kg führt 
zu einer »area under the curve« (AUC), 
die durchschnittlich 113 der AUC im 
Menschen ausmacht, der die empfohle
ne tägliche Bexaroten-Dosis erhält. 

Eine Anwendung von Bexaroten 
während der Schwangerschaft ist aus
zuschließen; adäquate kontrazeptive (in 
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diesem Fall nicht-hormonale) Maßnah
men während der Schwangerschaft und 
mindestens einen Monat lang nach The
rapie mit Bexaroten sind erforderlich. 
Wegen der potentiellen Interaktion von 
Bexaroten mit hormonalen Kontrazep
tiva sollte ein nicht-hormonales Verfah
ren zur Empfangnisverhütung angewen
det werden. 

Unbekannt ist, ob Bexaroten in die 
humane Muttermilch übertritt. Eine An
wendung in der Stillzeit wird generell 
nicht empfohlen, zumal die Risiken für 
das Kind potentiell hoch wären (uner
wünschte Wirkungen, Karzinogenität, 
usw.). 

Kontraindikationen 
- Überempfindlichkeit gegenüber Be

xaroten oder einem der sonstigen 
Bestandteile des Arzneimittels 

- Schwangerschaft und Stillperiode 
- Anamnestisch bekannte Pankreati-

tis 
- Nicht behandelte (unkontrollierte) 

H ypercholesterinämie 
Nicht behandelte (unkontrollierte) 
Hypertriglyzeridämie 

- Hypervitaminose A 
- Nicht behandelte (unkontrollierte) 

Schilddrüsenerkrankung 
- Ausgeprägte Leberfunktionsstörung 
- Floride systemische Infektionen 

Interaktionen 
- Cytochrom-P4503A4-Isoenzym-in

duzierende Arzneimittel 
- Arzneimittel wie z.B. Dexametha

son, Phenobarbital, Phenytoin, Ri-
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fampicin und andere können die 
Plasmakonzentrationen von Hexa
roten reduzieren und dadurch poten
tiell die Wirksamkeit von Hexaroten 
vermindern. 

- Cytochrom-P4503A4-Isoenzym
Hemmstoffe 
Bei gleichzeitiger Einnahme kön
nen Erythromycin (Clarithromycin, 
auch andere Makrolide), Itraconazol, 
Ketoconazol und die in der AIDS
Therapie eingesetzten Protease
Hemmstoffe (Indinavir, Nelfinavir, 
Ritonavir, und andere) die Bexaro
ten-Konzentrationen im Plasma er
höhen. Die genannten Arzneimittel 
werden wie Hexaroten über das 
CYP3A4-Isoenzym verstoffwech
selt 
Gemfibrozil 
Eine gleichzeitige Anwendung von 
Hexaroten mit Gemfibrozil ist nicht 
zu empfehlen, da es zu einer sub
stanziellen Zunahme der Bexaroten
Konzentrationen im Plasma kom
men kann. Ob diese Beobachtung 
auf andere Fibrate zu übertragen ist, 
wurde bisher nicht berichtet. 

- Insulin und orale Antidiabetika vom 
Sulfonylurea-Typ 
Hexaroten kann die Wirkung von 
Insulin, von den oben bezeichneten 
oralen Antidiabetika und von Insulin 
»sensitizers« verstärken. Da es zu 
einer Hypoglykämie kommen kann, 
sollte die gleichzeitige Anwendung 
mit Vorsicht erfolgen. 

- Kontrazeptiva (hormonal) 
Hexaroten kann möglicherweise die 
Wirksamkeit hormonaler Kontrazep-

Prophylaxe Recht 

tiva via Induktion metabolischerEn
zyme herabsetzen. Eine alternative 
Form (nicht-hormonal) der Emp
fängnisverhütung ist anzuwenden, 
da durch eine Bexaroten-Therapie 
ein hohes Risiko für Missbildungen 
besteht. 

- Strahlentherapie 
Bei gleichzeitiger Strahlentherapie 
kann eine additive Myelosuppression 
erfolgen. 

- VitaminA 
Die gleichzeitige Anwendung von 
Hexaroten und Vitamin A ist auf 
~15.000 lU täglich zu begrenzen, 
bei höherer Dosierung können zu
sätzliche Toxizitäten möglich sein. 

- Impfstoffe mit abgetöteten bzw. le
benden Viren 
Da die normalen Mechanismen der 
Körperabwehr durch eine Bexaroten
Therapie abgeschwächtwerden kön
nen, kann die Antikörperantwort des 
Patienten auf den Impfstoffvermin
dert sein. Ferner kann bei Anwen
dung von Lebendimpfstoffen die Re
plikation des lebenden Virus poten
ziert werden, wodurch es zu einer 
Zunahme der unerwünschten Wir
kungenkommt Unbedingtsolltenvor
gesehene Impfungen bis zu einem 
Jahr zurückgestellt werden, mindes
tens aber drei Monate. 

Besondere Bemerkungen 
Hexaroten ist das erste zugelassene Arz
neimittel einer neuen Klasse von Ver
bindungen, die als RXR-selektive Re
tinoide (Rexinoide) bezeichnet werden. 
Hexaroten ist sehr wirksam in der The-
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rapie des fortgeschrittenen, refraktären 
kutanen T-Zell-Lymphoms. 

Die häufigsten UAW umfassen eine 
Hypertriglzeridärnie (selten assoziert mit 
einer Pankreatitis), Hypercholesterin
ämie, eine zumeist nach mehreren Wo
chen eintretende Unterfunktion der 
Schilddrüse und Kopfschmerzen. 

Wegen der Fettstoffwechselstörun
gen ist besondere Vorsicht geboten bei 
gleichzeitiger Anwendung von Protea-
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Delavirdin (DLV; Rescriptor®) 

Status: zugelassene Substanz 

Delavirdin-Mesylat (DLV) ist ein nicht
nukleosidaler Hemmstoff (NNRTI) der 
Reversen Transkriptase (RT). Er gehört 
der 2. Generation der NNRTis an, die 
sich von einerneuen Klasse von Bishete
roarylpiperazin (BHAP)-Verbindungen 
ableiten. DLV hemmt spezifisch die 
Reverse Transkriptase von HIV-1, nicht 
aber die von HIV-2. 

Bei monotherapeutischer DLV-An
wendung treten schnell und regelmäßig 
resistente Stämme auf. Daher sollte DLV 
nur kombiniert angewendet werden, zu
mindest mit einem weiteren antiretroviral 
wirksamen Pharmakon. 

Die Therapie mit DLV kann häufig 
zu schweren Exanthemen (»skin rash«) 
fiihren, die vereinzelt lebensbedrohlich 
waren. Bei Auftreten schwerer Exanthe
me, die gewöhnlich innerhalb der ersten 
3 Wochen nach Therapiebeginn auftre
ten, ist die Therapie abzusetzen. 

Chemischer Name, Strukturformel 
Delavirdin-Mesylat ist Piperazin, 1-(3-
( (1-methyl-ethyl)amino )-2-pyridinyl]-4-
5-[ methylsulfonylamino ]-1 H-indol-2-
yl)carbonyl]-monomethansulfonat 

Prophylaxe Recht 

Wll'kungen und Wll'kungsmedlanismus 

DLV hemmt sowohl die RNA- als auch 
die DNA-gerichteten Polymerase-Funk
tionen der HIV-1-RT, nicht aber die RNa
se-H-Aktivität des Enzyms. Die Unter
suchungen demonstrierten auch, dass 
DLV und andere BHAP-Verbindungen 
nicht direkt mit den Nukleinsäure-Bin
dungsstellen an der RT reagieren, aber 
die Polymerisation an dieser Stelle allos
terisch hemmen. DLV wirkt wie ein »ge
mischter<< Hemmstoff hinsichtlich der 
»template/primer«-und der dNTP (Deso
xynukleotid- Triphosphate) - Bindungs
stellen des Enzyms. DLV hemmt- wie 
andere NNRTis auch-nichtdie Polymer
ase-Funktionen oder die RNase-H-Ak
tivität der RT von HIV-2. 

Der Selektivitätsindex von DLV zur 
Hemmung der HIV-1-RT in Beziehung 
zur normalen zellulären DNA-Polyme
rase ist durchschnittlich 2. OOOfach gerin
ger als die korrespondierenden Hemm
werte (IC50) für die DNA-Polymerasen 
pol-a und pol-ß. Ferner hemmt DLV 
nichtdie mitochondriale DNA-Polyme
rase-y. 

Antivirale Aktivität 
Die in-vitro anti-HIV-1-Aktivität von 
Delavirdin wurde an lymphoblastischen 
und monozytischen Zelllinien sowie 
an peripheren Blutlymphozyten abge
schätzt, die mit HIV-1-Isotaten aus dem 
Labor bzw. aus der Klinik infiziert wur
den. Die Hemmkonzentrationen (IC5o 
und IC9o) für die Isolate aus dem Labor 
reichten von 0,005 bis 0,030 f.!M bzw. 
0,040 bis 0,10 f.!M. Der IC50-Mittelwer-
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te klinischer lsolate (n = 74) betrug 
0,038 ~ (Bereich: 0,001-0,69 ~). 
Die IC9o von 24 dieser klinischen Isolate 
reichte von 0,05 bis 0,10 !!M. 

In Zellkultur-Studien zur Überprü
fung einer kombinierten Anwendung von 
Delavirdin mit Zidovudin (mit Didanosin 
oder mit Zalcitabin), Didanosin, Zalci
tabin, Lamivudin, Interferon-alfa und 
Protease-Hemmstoffen wurde eine ad
ditive oder supra-additive anti-HIV-1-
Aktivität nachgewiesen. Zu beachten ist 
jedoch, dass die Beziehung zwischen der 
In-vitro-Empfindlichkeit der RT-Hemm
stoffe und der Hemmung der HIV-1-
Replikation bei Patienten nicht etabliert 
ist. 

Resistenz 
Phänotypische Analysen von klinischen 
Isolaten nach DLV-Monotherapie de
monstrierten nach 8-wöchiger Therapie 
bei 14 von 15 Patienten eine Abnahme 
der Empfindlichkeit um den Faktor 50 
bis 500. Genotypische Analysen der 
HIV-1-Isolate von Patienten mit einer 

Klinik Therapie 

Kombinationstherapie von DLV und Zi
dovudin zeigten nach 24-wöchigerThe
rapie für 16 der 19 Iso1ate Mutationen. 
Die Mutationen waren vorzugsweise an 
der Aminosäureposition 103 nachweis
bar. Sie traten weniger häufig an den 
Positionen 181 und 236 auf. In einer wei
teren Untersuchung wurde eine Zunah
me der Zidovudin-Empfindlichkeit um 
den Faktor 86 an Isolaten von Patienten 
nachgewiesen, die 24 Wochen mit der 
Kombination aus DLV und Zidovudin 
behandelt worden waren. Die klinische 
Bedeutung der phänotypischen und ge
notypischen Veränderungen, die mit der 
DLV-Therapie assoziiert sind, ist noch 
zu definieren. 

Ein schnelles Auftreten von gegenü
ber anderen NNRTis kreuzresistenten 
HIV-Stämmen wurde in vitro nachge
wiesen. 

In Tabelle 1 ist die In-vitra-Emp
findlichkeit von NNRTis gegenüber RT
Mutanten gelistet. D LV ist der potentes
te RT-Hemmstoff für die Yl81C- und 
Kl 03N-Mutationen. Die IC50- Werte sind 

Tabelle 1: In-vitro-Hemmung von rekombinanten HIVmb-RT-Mutanten. 

ICSO (~Ml für die gelisteten Pharmaka 

RT Mutont Delovirdin (OLV) Neviropin L-697.661 TIBO (R82913) 
Wild Type 0,26 ± 0,04 3,1 ± 0,32 0,80 ± 0,08 3,8 ± 0,6 
Y181C 8,32 ± 0,70 > 601 > 601 38 ± 7 
Kl03N 7,7 ± 0,6 > 601 15 ± 4,1 >601 

I 

P236L 18,0 ± 2,1 0,32 ± 0,02 10,11 ± 0,01 0,34 ± 0,15 
Y181 C / P236L > 601 6±1 10 ± 1,6 8,7 ± 1,1 

1 (Höchste untersuchte Konzentro~on) 
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aber für alle NNRTis erhöht. Die Daten 
zur Kreuzresistenz lassen vermuten, dass 
die Mutationen an den RT-Aminosäu
ren 103 und 181 die RT-Bindungsstelle 
fiir die NNRTis (BHAPs, Nevirapin, 
L-697 ,661 und TIBO) modifizieren, d.h. 
Mutationen an diesen Aminosäure-Posi

. tionen (Codons) sind mit einer Resistenz 
gegenüber allen NNRTis assoziiert. DLV 
dürfte somit (wie andere NNRTis) 
zur Kreuzresistenz gegenüber anderen 
NNRTis beitragen, wenn die Substanz 
allein oder in Kombination mit anderen 
antiretroviral wirksamen Pharmaka an
gewendet wird. 

Eine Kreuzresistenz zwischen DLV 
(und anderen NNRTis) und Protease
Hemmstoffen ist unwahrscheinlich, da 
sich die zu beeinflussenden »Zielenzy
me« unterscheiden. 

Indikationen und Wirksamkeit 
Delavirdin ist bei Patienten mit sympto
matischer (fortgeschrittener) HIV-1-In
fektion im Rahmen einer Kombinations
therapie (z.B. mit 1 oder 2 Nukleosid
Analoga, oder mit Protease-Hemmstof
fen) zugelassen. Dies bedeutet, dass bei 
DLV-Anwendung eine zusätzliche ange
messene antiretrovirale Therapie zu er
folgen hat. 

Pharmakokinetik 
Die schwache Base Delavirdin - mit ge
ringer Löslichkeit bei einem pH-Wert von 
> 3,0 wird oral angewendet (Tabletten). 

Absorption: 
Schnelle Aufnahme aus dem Magen-Darm
Trakt. Die gleichzeitige Gabe einer DLV
Einzeldosis mit einem Antazidum oder 

Prophylaxe Recht 

Didanosin (gepuffert) reduziert die DLV
Absorption bzw. die Plasmakonzentrations
Zeitkurve (AUC) um 48% bzw. 37%. Durch 
NahrungwirddieDLV-AUCnachGabeeiner 
Einzeldosis um 25-30% reduziert. Eine An
tazida-Anwendung sollte eine Stunde vor bzw. 
nach DLV-Gabe erfolgen. 

Diepharmak:okinetischenParameter(AUC, 
Cmax) werden nach DLV-Mehrfachgabe bei 
gleichzeitiger Nahrungsaufnahme oder Dida
nosin-Therapie statistisch nicht signifikant 
verändert. 

Bioverfügbarkeit: 
85%. 

Plasmaspitzenkonzentration (Cmax): 
Nach mehrfacher D LV-Gabe werden Cmax
Wertezwischen5,4±2,4J.!M(400mgim>>steady 
state«) und 36± 18 JlM (1.200 mg im ))Steady 
state«) gemessen. 

Verteilung: 
DLV tritt in die cerebraspinale Flüssigkeit 
( CSF) über. Nach DLV-Gabe von täglich 600-
1.200 mg betragen die CSF-Konzentrationen 
durchschnittlich 40% der entsprechenden 
Plasmakonzentrationen. 

Plasmaeiweißbindung: 
98% (im Konzentrationsbereich von 0,5-
196 JlM), in erster Linie an Albumin. 

Plasmabalbwertzeit 
der Elimination (tl/2ß): 
Bei Erwachsenen Zunahme mit ansteigender 
Dosierung. Diemittleret112ß beträgtnach ora
lerGabevon 3x400 mg!Tag zirka 5,8 Stunden 
(Bereich: 2-11 Std). 

Biotransformation: 
DLV wird zu einigen inaktiven Metaboliten 
konvertiert, in erster Linie durch das Cyto
chrom-P450-3A-Enzymsystem (CYP3A). 
In-vitra-Untersuchungen lassen vermuten, 
dass auch die CYP2D6-Unterfamilie an der 
Verstotfwechselung beteiligt ist. Die Haupt
stoffwechselwege fiir DLV sind eineN-De
alkylierungundeinePyridin-Hydroxylierung. 

ln-vivo- und In-vitra-Studien demons
trierten, dass DLV die Aktivität des Cyto-
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chrom-P450-3 A-Enzymsystems reduziert 
und somit seine eigene Metabolisierung 
hemmt. DLV hemmt in vitro auch die Aktivität 
der CYP2C9- und CYP2C19-Unterfamilien 
(Isoenzyme).DieinhibierteCYP3A-Aktivität 
ist in 7 Tagen nach Absetzen einer DLV
Therapie reversibel. 

Elimination: 
In einer Studie mit radioaktiv markiertem 
DLV wurden bei Probanden nach multipler 
Anwendungvon 3x300mg/Tagetwa44%der 
Radioakitivität in den Fäzes und 51% der 
Radioaktivität im Urin wiedergefunden. We
niger als 5% des DLV waren im Urin unver
ändert. 

Ob DLV durch Hämo- oder Perito
nealdialyse aus dem Körper entfernt 
werden kann, ist nicht bekannt. 

Dosierung 

Monotherapie 
Eine DLV-Monotherapie ist nicht indi
ziert, da dann schnell resistente HI-Vi
ren auftreten. 

Kombinationstherapie 
Delavirdin wird in einer Dosis von 3 x400 
mg/Tag bei Erwachsenen und Jugendli
chen (Altersgrenze: 16 Jahre) angewen
det. Die Therapie erfolgt in Kombina
tion mit anderen antiretroviralen Arz
neimitteln wie z.B. mit den Nukleosid
Analoga Zidovudin (3x200 mg/Tag) 
oder Didanosin (2x200 mg/Tag). 

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 
(UAW) 
Die UAW einer DLV-Behandlung sind 
von der zugrundeliegenden HIV-Erkran
kung z.T. nur schwer zu trennen. Dies 
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erklärt u.a. auch die Inzidenz und den 
Umfang der UA W. 

Die UAW vonDLV sindimAllgemei
nen dosisabhängig und reversibel. Die 
wichtigsten und häufigsten UA W sind 
Hautexantheme, welche bei 18% der Pa
tienten der Phase-li- und Phase-III-Stu
dien auftraten. 

Maculo-papuläre Exantheme (bei 6,6 
bzw. 4,6% der Patienten) und Juckreiz 
(bei 3,1 bzw. 2,2% der Patienten) traten 
im Vergleich zur Monotherapie mit Di
danosin oder Zidovudin ebenfalls ver
stärkt auf. 

Andere in über 2% der Fälle auftre
tende moderate oder schwere UAW sind 
Nausea, Erbrechen oder Diarrhoe. Kopf
schmerzen bzw. Müdigkeit nahmen im 
Vergleich zu einer Monotherapie mit 
Didanosin (DDI) oder Zidovudin (ZVD) 
bei kombinierter Gabe von DLV mitdie
sen Arzneimitteln nicht signifikant zu. 

Die Leberfunktionswerte (SGPTbzw. 
SGOT) sollten überwacht werden, da 
diese bei einer Kombination von DLV 
mit DDI oder mit ZVD im Vergleich zur 
Monotherapie mit diesen Verbindungen 
zunehmen. 

Nachfolgend werden UAW (Inzidenz 
< 2%: ACTG-Grade-2-Stufe) bei Patien
ten gelistet, die DLV in Kombination 
mit anderen antiretroviralen Pharmaka 
in Phase-li und -III-Studien erhielten. 

• Allgemeine Störungen und Reak
tionen 
Abdominelle Krämpfe, Bauchschmer
zen (lokal/ generalisiert), allergische 
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Reaktionen, Asthenie, Brustschmer
zen, Fieber, Flankenschmerzen, grip
peähnliches Syndrom, Halssteifig
keit, Infektionen im oberen Atem
trakt, Lethargie, Ödeme, Rücken
schmerzen, Schmerzen (generali
siert), »Malaise«. 

• Funktionsstörungen des Herzens 
und der Gefäße 
Bradykardie, Palpitationen, postura
le Hypotension, Synkopen, Tachy
kardie und Vasodilatation, Migräne. 

• Gastrointestinale Beschwerden 
Abdominelle Beschwerden, Anore
xie, Appetitlosigkeit, aphtöse Stoma
titis, blutiger Stuhl, Colitis, Consti
pation, Diarrhöe, Divertikulitis, Duo
denitis, Dyspepsie, Dysphagie, Er
brechen, Enteritis, Gastritis (Stoma
titis), gastrointestinale Blutungen, 
Gingivitis, Glossitis, Mundtrocken
heit, Obstipation, Ösophagitis, rek
tale Geschwüre und Blutungen, 
Übelkeit, Vergrößerung der Spei
cheldrüsen, vermehrter Appetit und 
Durst, Zungengeschwüre. 

• Störungen des blutbildenden Sys
tems 
Anämie, Eosinophilie, Granulozyto
se, Neutropenie, Thrombozytopenie 
(verlängerte partielle Thromboplas
tinzeit), Panzytopenie, Milzverände
rungen, Petechien, Purpura. 

• Stoffwechsel-und Ernährungsstö
rungen und Funktionsstörungen 
von Leber und Pankreas 
Alkoholintoleranz, Bilirubinämie, 
Hyperkaliämie, Hyperurikämie, Hy-

Prophylaxe Recht 

pokalzämie, Hyponatriämie, Hypo
phosphatämie, erhöhte Amylase, 
Pankreatitis, 8-GT-Zunahme, erhöh
te Lipase und alkalische Phosphat
ase, Zunahme des Serumkreatinins, 
periphere Ödeme, Gewichtsabnah
me oder -zunahme. 

• Beeinflussung des Bewegungsap
parates, des Bindegewebes und der 
Knochen 
Arthralgie oder Arthritis einzelner/ 
mehrerer Gelenke, Beinkrämpfe, 
Knochenschmerz (Knochenerkran
kungen), Muskelschwäche, Myalgie, 
Tendosynovitis, Tetanie. 

• Störungen desNervensystemsund 
psychische Störungen 
Abnormale Koordination, Agitation, 
Alpträume,Amnesie,Angst, Depres
sion, Desorientierung, emotionale 
Labilität, Halluzination, Hyperaes
thesie, Hyperreflexie, Hypästhesie, 
kognitive Störungen, Konfusion, 
Konzentrationsstörungen, Sympto
meeiner Manie, Muskelkrämpfe, Ner
vosität, Paralyse, Parästhesie, Unru
he, Schwäche, Somnolenz, Tremor, 
Vertigo. 

• Respiratorische, thorakale undme
diastinale Funktionsstörungen 
Bronchitis, Dyspnoe, Husten, Epista
xis, Laryngismus, Pharyngitis, Rhi
nitis, Sinusitis, Zyanose. 

• Störungen an Haut, des Unterhaut
gewebes und der Hautanhangsge
bilde 
Angioödem, Dermatitis, pilzbeding
te Dermatitis, Desquamation, Dia-
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phorese, Exanthem, Erythema, Ery
thema multiforme, Follikulitis, Haar
ausfall, Hauttrockenheit, Hautkno
ten, erythematös-papulöse Hauter
scheinungen, Nagelveränderungen, 
petechiales Exanthem, Seborrhöe, 
Stevens-Johnson Syndrom, Urtika
ria, Vaskulitis, vesikulo-bullöses Ex
anthem. 

• Störungen an den Sinnesorganen 
Blepharitis, Diploia, Konjunktivitis, 
trockeneAugen, StörungenoderVer
lust des Geschmackssinns, Sehstö
rungen (Augenveränderungen), Nys
tagmus, Ohrensausen. 

• Funktionsstörungen im Urogeni
taltrakt 
Epididymitis, Hämaturie, Impotenz, 
Metrorrhagie, Nierenschmerzen, Noc
turie, Polyurie, Proteinurie, vagina
ler Soor. 

Anwendung während der 
Sdtwangerschaft und Sh11periode 
Für Delavirdin gibt es bei schwangeren 
Frauen keine adäquaten und gut kon
trollierten Untersuchungen. Währendder 
Schwangerschaft sollte DLV nur nach 
sorgfaltiger Nutzen-/Risikoabwägung 
angewendet werden. 

In tierexperimentellen Untersuchun
gen wurde nach DLV-Anwendung kein 
teratogener Effekt nachgewiesen. Zu be
achten ist aber, dass experimentelle Stu
dien hinsichtlich der Einschätzung der 
Unbedenklichkeit bei der Fortpflanzung, 
Entwicklung von Embryo bzw. Fötus, 
Verlauf der Schwangerschaft usw. nur 
unzureichend geeignet sind. 
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Es ist unbekannt, ob Delavirdin in 
die Muttermilch übertritt. 

Es gibt Fallberichte, dass HIV-in
fizierte Mütter ihren Säugling durch 
Stillen infiziert haben. Daher sollten mv
infizierte Mütter aus prinzipiellen Grün
den nicht stillen, um die postnatale Über
tragung des HI-Virus auf das Kind zu 
vermeiden. Dies bedeutet in diesem 
Kontext auch, dass Mütter nicht stillen 
sollten, wenn sie DLV einnehmen. 

Kontraindikationen 
- Delavirdin ist kontraindiziert bei Pa

tientenmitklinisch signifikanter Über
empfindlichkeit gegen jede in der 
Tablette enthaltenen Komponenten. 

- Schwere und lebensbedrohliche Haut
reaktionen (einschließlich Stevens
Johnson-Syndrom) traten auf. -Bei 
Patienten mit schwerem Exanthem 
oder Exanthemen, die von Fieber, Kon
junktivitis, Schwellungen, Muskel
oder Gelenkschmerzen, generellem 
Unwohlsein und oralen Läsionen be
gleitet sind, ist die DLV-Therapie ab
zubrechen. 

- Gestörte Leberfunktion (moderat/ 
schwer). 

- Keine Anwendung in der Stillperio
de. 

- Gleichzeitige Anwendung von DLV 
mitAlprazolam,Astemizol, Cisaprid, 
Ergotamin-Alkaloiden, Midazolam, 
Pimozid oder Triazolam. 

Interaktionen 
Potentielle Interaktionen von DLV mit 
anderen gleichzeitig angewendeten Me-



Grundlagen Diagnostik 

dikamenten sind systematisch unter
sucht worden. 

Interaktionen mit antiretroviral 
wirksamen Pharmaka 
- Zidovudin beeinflusste nicht die 

Pharmakokinetik von DLV. In klini
schen Phase-I/11 -Studien veränderte 
DLV umgekehrt auch die pharmako
kinetischen Parametervon Zidovudin 
nicht. 

- Die simultane Gabe von Didanosin 
(2xl25oder2x250mg!fag)mitDLV 
(3x400 mg/Tag) über 2 Wochen re
sultierte in einer durchschnittlichen 
Abnahme der Didanosin- bzw. der 
DLV-AUCum20%. 

- BeigleichzeitigerDLV-Anwendung 
mit Indinavir (Protease-Inhibitor) 
werden die Indinavir-Plasmakonzen
trationen erhöht. Eine Dosisreduk
tion für Indinavir auf3x600 mg/Tag 
ist bei gleichzeitiger Anwendung von 
DLV (3x400 mg/Tag) und Indinavir 
zu erwägen. (Für die Kombination 
sind keine detaillierten Daten zur 
Sicherheit und Wirksamkeit verfüg
bar). Indinavir dagegen modifiziert 
nicht die pharmakokinetischen Pa
rameter von DL V. 

- Der Protease-Hemmstoff Ritonavir 
(2x300 mg!fag) verändert bei gleich
zeitigerDLV-Anwendung(2x400mg/ 
Tag) nicht signifikant die pharmako
kinetischen Parameter von D LV (für 
diese Kombination sind derzeit we
der Daten zur Sicherheit noch zur 
Wirksamkeit verfügbar). 

- Die AUC des Protease-Hemmstoffs 
Saquinavir nimmt um den Faktor 5 

Prophylaxe Recht 

zu, wenn DLV (3x400 mg!fag) und 
Saquinavir (3x600 mg/Tag) gleich
zeitig angewendet werden. Die Le
berfunktionswerte können deutlich 
zunehmen, daher ist eine enge Über
wachung nötig. 

Interaktionen mit anderen, 
nicht antiretroviral aktiven Pharmaka 
Die Effekte potentieller Hemmstoffe und 
Induktoren der DLV-Clearance sind in 
einigen repräsentativen Studien analy
siert worden: 
- Aluminium und/oder Magnesium 

enthaltende Antazida reduzieren die 
DLV-AUC um zirka 40%. Diese An
tazida können eine 1 h vor odernach 
der DLV-Gabe verabreicht werden. 
Die gleichzeitige Anwendung von 
DLV (3x300 mg/Tag) und Clarithro
mycin (2x500 mg/Tag) ließ die DLV
AUC um 44% zunehmen. Im Ver
gleich zu Kontrollen war die AUC 
des Clarithromycin um durchschnitt
lieh 100% erhöht. 

- Die gleichzeitige Anwendung von 
Cimetidin, Famotidin, Nizatidin oder 
Ranitidin (Hz-Antagonisten) und von 
Protonenpumpen-Hemmstoffen (z.B. 
Omeprazol, Lansoprazol) hebt den 
ph-WertdesMagens an. Dadurchkann 
es zu einer verminderten Absorption 
des DLV kommen. Eine gleichzeiti
ge Anwendung dieser Arzneimittel 
mit DLV ist nicht zu empfehlen. 

- Fluconazol (Antimykotikum) - do
siert 1 x 400 mg/Tag - veränderte 
bei gleichzeitiger DLV-Anwendung 
(3 x 300 mg/Tag) die pharmakokine
tischen Parameter des D LV nicht sig-
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nifikant. Auch die Pharmakakinetik 
von Fluconazol änderte sich nicht 
durchDLV. 
Das Antidepressivum Fluoxetin er
höht die Plasma-DLV-Talkonzentra
tion um zirka 50%. 

- DLV kann die Plasmakonzentra
tionen von HMG-CoA-Reduktase
Hemmstoffen erhöhen. 

- Ketoconazol (Antimykotikum) er
höht Plasma-DLV-Talkonzentratio
nen um zirka 50%. 

- Die gleichzeitige Therapie von Phe
nytoin, Phenobarbital oder Carba
mazepin mit DLV reduziert die Plas
ma-DLV-Talkonzentration substan
tiell, eine gleichzeitge Therapie mit 
diesen Arzneimitteln sollte nicht er
folgen. 

- Rifabutin (lx300 mg/Tag) reduziert 
bei gleichzeitiger DLV-Anwendung 
(3x400 mg/Tag) die DLV-AUC 
(80±10%). Die AUC von Rifabutin 
wird dagegen durch DLV um 100% 
erhöht. 

- Bei gleichzeitiger Anwendung von 
Rifampicin ( l x600 mg/Tag) mit DLV 
(3x400 mg/Tag) vermindert sich die 
DLV-AUC um zirka 96%. 

- DLV kann die Plasmakonzentratio-
nen von Sildenafil erhöhen. 

Vor folgenden Interaktionen wird be
sonders gewarnt: Die gleichzeitigeAn
wendungvonDLV und bestimmten nicht 
sedierenden Antihistaminika (Terfena
din, Astemizol), sedativen Hypnotika (z.B. 
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Midazolam, Triazolam), Anti-arryth
mika, Kalzium-Blockern (z.B. Nifedi
pin), Ergotamin-Alkaloid-Präparatio
nen, und Amphetaminen kann potentiell 
zu schweren und/oder lebensbedrohli
chen UA W führen. 

Wegen der hemmenden Wirkungvon 
DLVaufdie CYP3A- und CYP2C9-Iso
enzyme kann die gleichzeitige Anwen
dung von DLV mit Pharmaka, die pri
mär durch diese Isoenzyme biotransfor
miert werden, die Plasmakonzentratio
nen erhöhen. Dadurch können sowohl 
die Wirkdauer verlängert als auch die 
Toxizität dieser Pharmaka verstärkt wer
den. 

Besondere Bemerkungen 
Da die NNRTis keine intrazelluläreAk
tivierung für ihre Wirksamkeit benöti
gen, tritt die Wirkung schneller ein als 
bei den Nukleosidanaloga (Zidovudin, 
und andere). 

Für die Kombination von NNRTis 
(somit auch für Delavirdin) und Protea
se-Hemmstoffen gibt es bisher keine 
ausreichenden Daten zur Sicherheit und 
Verträglichkeit. Die NNRTis werden 
ebenso wie die Protease-Hemmstoffe 
durch die Leber verstoffwechselt So
lange die Interaktionen zwischen DLV 
und den Protease-Hemmstoffen nicht 
detailliert definiert sind, sollten Kombi
nationen unter enger Überwachung an
gewendet werden. 
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Stavudin (d4T; Zerif®) 
Status: zulassenes Arzneimittel 

Das Nukleosidanalogon des Thymidins 
Stavudin ist unter dem Namen Zerit® be
reits 1995 als weitere antiretroviral wirk
same Substanz für die Therapie der fort
geschrittenen HIV-Infektion zugelassen 
worden. 

In vitro besitzt Stavudin im Verhält
nis zu Zidovudin eine vergleichbare an
tiretrovirale Aktivität. Stavudin hat im 
Vergleich zu Zidovudin und anderen 
Nuklueosidanaloga ein anderes Profil un
erwünschter Wirkungen. Auffällig ist 
die fehlende myelosuppressive Wirkung 
von Stavudin, die bei der gleichzeitigen 
Behandlung von opportunistischen In
fektionen (mit myelotoxischen Substan
zen: Cotrimoxazol, Gancicloviru.a.) un
ter dem Aspekt von geringeren Interak
tionen von Vorteil sein dürfte. Dagegen 
ist Stavudin durch eine dosisabhängige 
sensorische periphere Neuropathie be
lastet, ferner- wenn auch selten- durch 
eine Pankreatitis, die fatal verlaufen kann. 

Chemischer Name, Strukturformel 
2', 3 '-Didehydrodideoxythymidin 

Prophylaxe Recht 

W"nungen und Wirkungsmechanismus 
S tavudin gehört wie Zidovudin, Didano
sin, Zalcitabin und andere der Gruppe 
der Didesoxynukleoside an, die im Rah
men der antiretroviralen Behandlung bei 
Patienten mit fortgeschrittener AIDS
Erkrankung angewendet werden. 

Stavudin, ein Nukleosid-Analogon 
des Thymidins, wird durch intrazellu
läre Enzyme rasch schrittweise über 
Mono- und Diphosphate zu seiner akti
ven Form, dem Stavudin-Triphosphat 
phosphoryliert. Stavudin-Triphosphat 
blockiert die Replikation des HI-Virus 
durch kompetitive Hemmung des natür
lich vorkommenden Substrats, des Deso
xythymidin-Triphosphatund durch Hem
mung der viralen DNA-Synthese, indem 
es die DNA-Kettenverlängerung termi
niert. 

Somit werden als Wirkmechanismen 
eine kompetitive Hemmung der Rever
sen Transkriptase, ein DNS-Kettenab
bruch (»chain-termination«), oder eine 
Kombination aus beiden Effekten ange
nommen. Zusätzlich hemmt Stavudin
Triphosphat die zellulären DNA-Poly
merasen ß und 'Y und reduziert deutlich 
die Synthese der mitochondralen DNA. 

Eine Stavudinkonzentration von 
0,009 mg/ml ist nötig, um in vitro die 
HI-Virus-Replikation zu 50% zu hem
men. Die In-vitra-Aktivität von Stavudin 
gegen HIV ist mit der von Zidovudin 
vergleichbar. 

Bei Patienten, die Stavudin oral alle 
12 Stunden erhielten, wurden Zunah
men der zirkulierenden CD4+-(T-Hel-
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fer)-Zellen, erhöhte CD4/CD8-T-Zell
Relationen und in 80% der Fälle vermin
derte Serurn-HIV-p24-Antigenkonzen
trationen gemessen. Die CD4-Zellzahlen 
blieben bei einigen Patienten bis zu 24 
Wochen stabil erhöht. 

Resistenzen 
Stavudin-resistente HIV-1-Stämme sind 
prinzipiell wie bei Zidovudin und ande
ren Didesoxynukleosiden zu erwarten. 
In der Vergangenheit war für Stavudin 
eine bestätigte und konsistente Selekti
on von Mutationen und Resistenzen nur 
schwer nachzuweisen. Inzwischen gibt 
es Berichte von Mutationen, die gewöhn
lich mit einer Zidovudin-Resistenz ein
hergehen, auch nach einer Stavudin
Behandlung. Ferner liegt eine Beob
achtung über eine verminderte virologi
sche Suppression auf eine Stavudin/Di
danosin-Therapie vor, die mit für Zido
vudin typischen Mutationen zu kenn
zeichnen ist. 

Eine in vitro durch Stavudin indu
zierte »Zwei-Basen Mutation« wurde am 
Codon 75 nachgewiesen. Dies führt zu 
einer durchschnittlich 7-fachen Reduk
tion der Empfindlichkeit von Stavudin 
und zu einer Kreuzresistenz gegenüber 
Didanosin und Zalcitabin. Da dieses Phä
nom andererseits nur selten bei Patien
ten unter einer Stavudin-Monotherapie 
gefunden wurde, ist die klinische Signi
fikanz dieser Beobachtung unsicher. 

Indikationen und Wirksamkeit 
Stavudin ist zur Behandlung von Patien
ten mit symptomatischer (fortgeschritte-
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ner) HIV-Infektion (AIDS-Erkrankung) 
zugelassen. In der Regel erfolgt die The
rapie in Kombination mit anderen an
tiretroviral aktiven Arzneimitteln. Auch 
nach Anwendung anderer Substanzen 
(z.B. Zidovudin) und bei signifikanter 
klinischer oder immunologischer Ver
schlechterung des Zustandes (Progres
sion); auch auf Grundlage einer Resis
tenzentwicklung) kann Stavudin ange
wendet werden. 

Die Dauer der Therapie richtetsich 
nach der Verträglichkeit und der Wirk
samkeit. 

Pharmakokineh'k 
Absorption: 
Stavudin wird schnell aus dem Magen-Darm
Trakt absorbiert, orale Bioverfiigbarkeit: 78-
86%. Stavudin kann auf leeren Magen oder 
mit Nahrung gegeben werden. Bei Anwen
dung mit Nahrung nimmt Plasmaspitzen
konzentration (Cmax) um durchschnittlich 
45% ab. Die systemische Verfiigbarkeit, ge
messen über die Plasmakonzentrations-Zeit
kurve (AUC), bleibt unverändert. 

Maximale Plasmakonzentration (Cm8J: 
Nach einer oral verabreichten Einzeldosis 
von 70 mg Stavudin wird eine Cmax von 6,2 
lilllol/1 bzw. I ,4 J.Lg/ml nach 0,5-1,5 Std. 
erreicht. 

Verteilung: 
Das »apparent« Verteilungsvolumen (VolJ 
beträgt bei Erwachsenen 0,8-1, 11/kg und bei 
Kindern durchschnittlich 0,68 1/kg. 

Stavudin tritt in die cerebrospinale Flüs
sigkeit (CSF) über; das Verhältnis der CSF
zu Plasmakonzentration liegt bei 55% (Be
reich: 0,16-0,97). (Diese Daten wurden bei 
sechs Kindern erhoben.) Ferner verteilt sich 
Stavudin gleichmäßig zwischen Erythrozy
ten und Plasma. 



Grundlagen Diagnostik 

Plasmaeiweißbindung: 
Sehr gering (zu vernachlässigen). 

Plasmahalbwertzeit der Elimination: 
Bei Erwachsenen: etwa 1,0-1,6 Std. 
Bei Kindern: etwa 0,9-1,1 Std. 

Intrazellulär wird Stavudin zum Tri
phosphat, dem aktiven Substrat für die HIV
Reverse-Transkriptase, phosphoryliert. Die 
intrazelluläre Halbwertzeit des Stavudin-Tri
phosphat in denZielzellen beträgtdurchschnitt
lich 3,5 Stunden. 

Elimination: 
Über die renale Clearance (glomeruläre Filtra
tion und tubuläre Sekretion) werden etwa 
40% der unveränderten Substanz innerhalb 
von 6-24 Stunden eliminiert. 

Durchschnittlich 50% einer verabreichten 
Stavudin-Dosis werdennicht renal eliminiert. 
Obwohl der exakte metabolische Abbauweg 
von Stavudin unbekannt ist, dürfte Stavudin 
zum Thyrnin gespalten werden. Dernachfol
gende Abbau und/oder die Utilisation von 
Thymin dürften für das nicht wiedergefunde
ne Stavudin als Erklärung dienen. 

Dosierung 
Als orale Darreichungsform sind einmal 
fiir Erwachsene und Jugendliche Stavu
din-Kapseln mit 15 mg, 20 mg, 30 mg 

Prophylaxe Recht 

und 40 mg erhältlich, zum anderen gibt 
es fiir Kleinkinder und Kinder eine Lö
sung, in der 1 mg Stavudin in einem Mil
liliter Lösung enthalten ist. 

Die Dosierung von Stavudin erfolgt 
inAbhängigkeit vom Körpergewicht (gilt 
fiir alle Altersgruppen; siehe Tabelle 1 ). 

• Erwachsene/Jugendliche mit einem 
Körpergewicht von 60 kg oder höher 
erhalten 40 mg alle 12 Stunden. 

• Erwachsene/Jugendliche mit einem 
Körpergewicht von unter 60 kg er
halten 30 mg alle 12 Stunden. 

• Kleinkinder und Kinder mit einem 
Körpergewicht von 30 kg oder höher 
erhalten 30 mg alle 12 Stunden. 

• Kleinkinder und Kinder mit einem 
Körpergewicht bis zu 30 kg erhalten 
1 mg pro kg Körpergewicht alle 12 
Stunden. 

Dosierung bei eingeschränkter Nierenfunktion 
Für diese Patienten ist die Dosierung -
wie in der Dosierungstabelle angegeben
anzupassen. Bei erwachsenen Patienten 

Tabelle 1: Dosierung von Stavudin bei Erwachsenen und Jugendlichen 
mit eingeschränkter Nierenfunktion. 

-
Kreatinin·Ciearance Empfohlene Dosis 
(ml/min) I (mi/sec) 

Körpergewicht: unter 60 kg >so 1 o,83 30 mg olle 12 Stunden 

I 26·50 1 0,43 -0,83 1 5 mg olle 12 Stunden 

' lü-25 10,17 ·0,42 15 mg olle 2 4 Stunden 

Körpergewicht: 60 kg und mehr >5010,83 40 mg olle 12 Stunden 

26-so 1 0,43- 0,83 20 mg olle 12 Stunden 

L_ lQ-25 10,17 -0,42 20 mg olle 24 Stunden 
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mitNierenfunktionsstörungen(Kreatinin
Clearance < 25 mllmin [< 0,42 mi/sec]) 
verlängert sich die Halbwertzeit der Eli
mination auf 4,8 Stunden. 

Dosierung bei eingeschränkter Leberfunktion 
Es ist nicht auszuschließen, dass Stavu
din die Leberfunktionsstörung von Pati
enten mit einer präexistierenden Leber
erkrankung und/oder einer Alkoholer
krankung verstärkt. Dennoch liegen für 
Patienten mit eingeschränkter Leber
funktion keine Empfehlungen zur Dosis
anpassung von Stavudin vor. 

Überdosierung von Stovudin 
Die Elimination von Stavudin kann mit
tels einer Hämodialyse erhöht werden. 
Die mittlere Clearance von Stavudin mit
tels Hämodialyse beträgt 120± 18 mll 
min. Die mögliche Wirksamkeit einer 
Peritonealdialyse wurde bisher für Sta
vudin nicht geprüft. 

Unerwünschte Wirkungen (UAW) 
Zu den wichtigsten und häufigsten un 
erwünschten Arzneimittelwirkungen 
(UAW) des Stavudin gehören periphere 
Neuropathien und vorübergehende Er
höhungen der Leberfunktionsteste. Im 
Gegensatz zur Anwendung von Zidovu
din wurden ausgeprägte Myelosuppres
sionen bzw. daraus resultierende Anä
mien selten berichtet. 

• Störungen des Nervensystems 
Schmerzhafte (sensorische) periphe
re Neuropathien (wichtigste uner
wünschte Wirkung von Stavudin) 
können auch bei schwerer HIV-Er-
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krankung per se (ohne Anwendung 
von Stavudin) auftreten. Daher ist 
die Differenzierung zwischen dieser 
UAW des Stavudin und der neurolo
gischen Komplikation durchdie HIV
Infektion schwierig. Die periphere 
Neuropathie ereignete sich bei 15-
21% aller erwachsenen Patienten, die 
mit Stavudin behandelt wurden. Bei 
sofortigem Behandlungsstop kann 
sich diese UAW zurückbilden, in ei
nigen Fällen war jedoch die periphe
re Neuropathie nach Unterbrechung 
der Stavudin-Therapie vorübergehend 
verstärkt. Wenn sich die Symptome 
der peripheren Neuropathie vollstän
dig zurückbilden, kann eine erneute 
Stavudin-Therapie mit geringerer 
Dosis in Betracht gezogen werden. 

• Gastrointestinale Beschwerden 
Häufig: Anorexie. 
Weniger häufig: Übelkeit, Erbrechen, 
Appetitsverlust, Bauchschmerzen 
und Diarrhoe. 

• Funktionsstörung der Leber und 
des galleabführenden Systems 
Vorübergehende Zunahmen der Le
berenzyme (SGOT [ALT], SGPT 
[AST]); Zunahme der Werte der al
kalischen Phosphatase. 

• Beeinflussung der Pankreasfunk
tion 
Bei 1% aller in klinische Studien mit 
Stavudin aufgenommenen Patienten 
trat eine Pankreatitis auf. 

• Veränderungen des Blutbildes 
Selten: Auftreten einer relevanten 
Anämie mit Müdigkeit oder Schwä
che. 
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• Weitere unerwünschte Wirkungen 
Gelegentlich Kopfschmerzen, Be
nommenheit und Schlafstörungen. 
Ferner wurdenArthralgien, Myalgien 
und Überempfindlichkeitsreaktionen 
(mit Fieber und Exanthemen) (letz
tere Ereignisse weniger häufig) re
gistriert. 

Anwendung während der 
Schwangerschaft und Stillperiode 
Während der Schwangerschaft sollte Sta
vudin (z.B. mit Didanosin) nur dann an
gewendet werden, wenn der potentielle 
Nutzen das mögliche Risiko der Thera
pie übertrifft. Ferner ist beachtenswert, 
dass bei schwangeren Frauen, die die 
Kombination aus Didanosin und Stavu
din zusammen mit anderen antiretroviral 
aktiven Pharmaka erhielten, tödliche Lak
tat-Azidosen berichtet wurden. Unklar 
ist, ob eine Schwangerschaft das Risiko 
des Syndroms »Laktat-Azidose/hepati
sche Steatose« erhöht, welches bei nicht 
schwangeren Patienten bei Anwendung 
von Nukleosidanaloga berichtet wurde. 

Ob Stavudin in die Muttermilch von 
Patientinnen verteilt wird, ist nicht be
kannt. Untersuchungen zum Übertritt 
von Stavudin in die Muttermilch von 
Ratten waren positiv. 

Es gibt Fallberichte, dass HIV-infi
zierte Mütter ihren Säugling durch Stil
len infiziert haben. Daher sollten HIV
infizierte Mütter aus prinzipiellen Grün
dennicht stillen, um diepostnatale Über
tragung des HI-Virus auf das Kind zu 
vermeiden. Dies bedeutet in diesem Kon-

Prophylaxe Recht 

text auch, dass Mütter nicht stillen soll
ten, wenn sie Stavudin einnehmen. 

Kontrainclkationen 
- Überempfindlichkeit gegen Stavudin 
- Überempfindlichkeit gegen Methyl-

und Propylparaben (Inhaltsstoffe der 
Kapsel) 

- Fragliche Anwendung bei Nieren
funktionsstörungen; eine ausgepräg
te Nierenfunktionsstörung stellt eine 
Kontraindikation für die Substanz dar. 

Relative Kontraindikationen 
- Fragliche Anwendung bei Patienten 

mitAlkoholkrankheit oder anamnes
tischen bzw. gesicherten Hinweisen 
füreine Leberfunktionsstörung. Sta
vudin kann die Störung der Leber
funktion bei vorbestehender Leber
erkrankung intensivieren. 
Fragliche Anwendung bei anamnes
tisch bekannter sensorischerperiphe
rer Neuropathie 

- Vorsicht bei Anwendung während 
der Schwangerschaft 

Interaktionen 
- Arzneimittel, die wie Ch/orampheni

col, Cisplatin, Dapson, Didanosin, 
Ethambutol, Ethinamid, Hydralazin, 
Isoniazid, Lithium, Medronidazol, 
Nitrofurantoin, Phenytoin, Vincristin 
oder Zalcitabin eine periphere Neu
ropathie induzieren können, verstär
ken potentiell eine durch Stavudin 
ausgelöste periphere Neuropathie. Es 
sollte möglichst eine Kombination 
von Stavudin mit den oben genann
ten Medikamenten vermieden wer-
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den. Wenneine gleichzeitige Anwen
dungunbedingt erforderlich ist, sollte 
eine enge Überwachung erfolgen. 

- In-vitro-Studien demonstrierten eine 
antagonistische Wirksamkeit zwi
schen Stavudin und Zidovudin bei 
einem molaren Verhältnis von 20: I. 
Die gleichzeitige Anwendung von 
Stavudin mit Zidovudin wird nicht 
empfohlen bis In-vivo-Untersuchun
gen demonstriert haben, dass Zidovu
din und Stavudin nicht antagonis
tisch in ihrer Anti-HIV-Wirksamkeit 
sind. In diesem Kontext ist von Be
deutung, dass Zidovudin die intra
zelluläre Phosphorylierung (Aktivie
rung) von Stavudin hemmen kann. 

- Auch bei Kombination von Stavudin 
und Doxorubicin wird eine Hem
mung der intrazellulärenAktivierung 
von Stavudin durch Doxorubicin an
genommen. 

- Didanosin, aber auch Hydroxyurea 
können in Kombinationmit Stavudin 
das Risiko einer potentiell tödlichen 
Hepatotoxizität oder Pankreatitis 
steigern. 
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- Vorsicht und engmaschige Überwa
chung bei gleichzeitiger Anwendung 
von Stavudin und Arzneimitteln (z.B. 
Pentamidin i. v. oder Sulfonamiden), 
die auch eine Pankreatitis auslösen 
können. Die gleichzeitige Therapie 
von Stavudin mit diesen Arzneimit
teln sollte möglichst vermieden wer
den. 

Besondere Bemerkungen 
Der detaillierte therapeutische Index von 
Stavudin ( monotherapeutisch) ist im Ver
gleich zu dem von Zidovudin und an
deren Didesoxynukleosiden nicht zu de
finieren. Stavudin ist als Kombinations
partner (mit Ausnahme von Zidovudin) 
mit anderen Didesoxynukleosiden oder 
anderen antiretroviral aktiven Arznei
mitteln anderer Klassen von Bedeutung. 

Von den UAW sind besonders die 
dosisabhängige periphere Neuropathie 
und die selten auftretende Pankreatitis 
( 1% ), die zum Tode führen kann, gravie
rend. 



Grundlagen Diagnostik 
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Zalcitabin (ddC; Hivid® ) 
Status: zugelassene Substanz 

Zalcitabin ( ddC) ist eine gegen HIV-1 
wirksame Verbindung aus der Gruppe 
der Didesoxynuk1eoside. Zalcitabin be
sitzt in vitro eine stärkere antiretrovira1e 
Aktivität als Zidovudin und Didanosin 
und im Vergleich zu diesen Didesoxy
nukleosiden ein anderes Profil uner
wünschter Wirkungen. In vitro ist Zalci
tabin durchschnittlich 1 0-mal potenter 
gegen HIV-1 als Zidovudin. 

Initial wurde ddC zur Monotherapie 
von Erwachsenen mit fortgeschrittener 
HIV-Infektion zugelassen. Die Anwen
dung von ddC erfolgte bei Patienten, die 
entweder Zidovudin nicht vertrugen oder 
bei denen es trotz einer Zidovudin-Be
handlung zu einerdeutlichen Verschlech
terung (klinisch, immunologisch) der 
AIDS-Erkrankung kam. 

Bei kombinierterTherapiemitZalci
tabin und Zidovudin war der Anstieg der 
CD4+-Zellen ausgeprägter als mit einer 
Zidovudin-Monotherapie. Gleiches gilt 
für die Dreifach-Therapie von Zidovu
din, Zalcitabin und dem Protease-Hemm
stoff Saquinavir, die zudem zusätzlich 
den »HI-virus load« absenkte. 

Prophylaxe 

Chenischer Name, Strukturformel 
2' ,3 '-Didesoxycytidin 

NH2 
I 

N~'cH 
l II 

cfC-._~H 

"I~ I 
C H H'f 
t\1 1/1 
Hc-c H 

I I 
H H 

Recht 

W'lfkungen und Wirkungsmechanismus 
Zalcitabin (ddC) ist ein »falscher Nu
kleosidbaustein«, der von der Reversen 
Transkriptase (RT) als Cytidin »aner
kannt« und daher in das provirale DNA
Molekül eingebaut wird. 

ddC wird durch zelluläre Kinasen 
schrittweise zu 2' ,3 '-Didesoxynukleo
sid-5 '-Triphosphat ( ddCTP) phosphory
liert. Die Substanz wird dadurch zum 
Analogon des 2'-Desoxy-nukleosid-5 '
Triphosphat, welches das natürliche 
Substrat für die HIV-DNA-Polymerase 
(RT) und für die zellulären DNA-Poly
merasen ist. 

Währendder DNA-Provirussynthese 
baut die RT nach der »Vorschrift« des 
einen Nukleinsäurestranges den gegen
überliegenden Strang zusammen und 
polymerisiert dabei die entsprechenden 
komplementärenNukleotide aneinander. 
Die Verknüpfung der Nukleotide an die 
wachsende Kette erfolgt durch eine Phos
phodiesterbrücke. Das 3'-0H des letz-
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ten eingebauten Nukleotids wird mit 
dem 5'-Phosphat des nächsten verbun
den. 

DdC trägt kein 5'-Phosphat; ein vor
bereitender Schritt fur die Hemmung 
der HIV-Replikation durch ddC (oder 
andere Didesoxynukleoside) ist deshalb 
die schrittweise Phosphorylierung durch 
Kinasen, die schließlich zu 2',3'-Dide
soxynukleosid-5'-Triphosphaten fuhrt. 
Man nimmt an, dass das 5'-Triphosphat 
der Didesoxynukleoside vorzugsweise 
die RT des HIV-Virus hemmt. Die HIV
Infektion wird dadurch unterdrückt, in
dem es die Synthese einer DNA-Kopie 
des viralen Genoms blockiert. Als Wirk
mechanismen werden eine kompetitive 
Hemmung der RT, ein DNA-Kettenab
bruch odereine Kombination aus beidem 
angenommen. 

DdC besitzt im Vergleich zu Zidovu
din oder Didanosin ein anderes Profil 
unerwünschter Wirkungen. Auffällig ist 
die fehlende myelosuppressive Wirkung 
von ddC, die bei der gleichzeitigen Be
handlung von opportunistischen Infek
tionen - mit myelotoxischen Substan
zen: z.B. Cotrimoxazol, Ganciclovir; u.a. 
- unter dem Aspekt von weniger Inter
aktionen vorteilhaft ist. 

Resistenzen 
Zalcitabin-resistente HIV-1-Stämme sind 
prinzipiell wie bei Zidovudin und ande
ren Didesoxynukleosiden zu erwarten. 
Zidovudin-resistente HIV-1-Stämme 
sind gegenüber ddC empfindlich. Ver
mutlich ist dieses Phänomen darin be
gründet, dass bei dermetabolischen Kon-
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versionvon ddC in die 5'-Triphosphat
form andere zelleigene Nukleotidyl
Phosphotransferasen benutzt werden. 

Eine Resistenz gegen ddC (in einer 
Größenordnung um den Faktor von 
> 1 00) trat weder in vitro noch im klini
schen »Setting« auf mit der Ausnahme, 
dass eine Multinukleosid-Resistenz 
(durch den Q 151M-Komplex oder durch 
T69S-Insertions-Mutationen) vorliegt. 

Mutationen während einer ddC-The
rapie entwickeln sich langsam und fuh
ren nur zu einer geringen Veränderung 
der Empfindlichkeit gegenüber ddC. 
Mutationen, die mit einer ddC-Resis
tenz assoziiert sind, treten nach einem 
Jahr bei nur 20-30% der Patienten auf. 
Ihre klinische Signifikanz ist unklar. An
dererseits glauben einige Virologen und 
Kliniker, dass die virale Resistenz den 
therapeutischen Erfolg auch dann in Fra
ge stellen kann, wenn die Stufe der Re
sistenz gering ist (Faktor 5-10-fach). 
Während es leicht ist, ein therapeuti
sches Versagen fur hohe Stufen einer 
Resistenz (Faktor 100-1.000-fach) vor
auszusagen, sind geringere Resistenz
stufen fiir den Therapieausgang nicht 
unbedingt zu vernachlässigen, wie an 
den Beispielen vonAbacavirundAdefo
vir demonstriert wurde. Insgesamt exis
tieren allerdings fiir die klinische Signi
fikanz einer niedrigstufigen Resistenz
so auch fur ddC - keine validen Daten. 

Im Rahmen einer Zalcitabin-Thera
pie treten folgende Aminosäuremodifi
kationen (»Schlüsselmutationen«) an der 
HIV-1 RT (bzw. der Protease) auf: K65R, 
L74V, T69D, V75TundM184V. 
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Indikationen und Wirksamkeit 
Zalcitabin ist in Kombination mit Zido
vudin zur Therapie der AIDS-Erkran
kung angezeigt. In diesen Fällen sollte 
jedoch die Expositionszeit mit Zidovudin 
weniger als 3 Monate betragen haben. 
ddC ist zur Behandlung einer AIDS-Er
krankung auch in Kombination mit an
tiretroviral wirksamen Protease-Hemm
stoffen indiziert. 

Auch die monotherapeutische An
wendung von Zalcitabin ist für die Be
handlung einer fortgeschrittenenAIDS
Erkrankung angezeigt bei Patienten, die 
gegenüber einer alternativen antiretro
viralen Therapie intolerant sind oder die 
trotz dieser Behandlung eine Progressi
on ihrer Erkrankung erleben. 

Die Dauer des klinischen Nutzens 
durch eine ddC-Therapie kann begrenzt 
sein. In diesen Fällen- bei Progression 
der Erkrankung - sollte die Behandlung 
auf andere antiretroviral wirksame Arz
neimittel umgestellt werden. 

Pharmakokinetik 
Absorption: 
DdC wird aus dem Magen-Darm-Trakt 
schnell resorbiert. Durch gleichzeitige Nah
rungsaufnahme nimmt die Plasmaspitzen
konzentration ( Cmax) von ddC um zirka 40% 
ab. Ferner wird die mittlere »area under the 
curve« (AUC: Plasmakonzentrations-Zeit
kurve) um 14% reduziert und die Zeit bis 
zum Erreichen der Cmax- die T max- nimmt 
um den Faktor 2 zu. 

Mittlere Bioverfügbarkeit: 
Über 80% bei Erwachsenen; durchschnitt
lich 54% bei Kindem gemäß einer kleinen 
Studie bei dieser Population. 

Prophylaxe Recht 

Plasmaspitzenkonzentration: 
Nach einmaliger oraler Anwendung von 
0,5 mg bzw. 1,5 mg ddC wurden Cmax-Werte 
von 7,6 bzw. 25,2 ng/ml (Bereich: 11,6-37,5 
ng/ml) gemessen. Diese Werte wurden zirka 
1-2 Stunden nach Verabreichung erreicht. 

Verteilung: 
Das Verteilungsvolumen (Volct) im »steady 
state« betrug nach intravenöser Applikation 
von 1,5 mg ddC bei Erwachsenen durch
schnittlich 0,54 1/kg. Für Kinder wurde ein 
Volct von 9,3 11m2 gemessen. 

Zalcitabin tritt in die cerebraspinale Flüs
sigkeit (CSF) über. Nach intravenöser ddC
Infusion betragen die CSF-Konzentrationen 
zwischen 9-37% (Mittelwert 20%) der 
korrelierenden Plasmakonzentrationen nach 
2-3,5 Stunden. 

Plasmaeiweißbindung: 
< 4%. 

Biotransformation: 
DdC wird intrazellulär zu ddCTP ( ddC-Tri
phosphat) phosphoryliert, dem aktiven Sub
start für die RT. Ein signifikanter Metabolis
mus in der Leber findet für ddC nicht statt. 
Als primärer Metabolit des ddC wurde Dide
soxyuridin ( ddU) identifiziert. 

Plasmahalbwertzeit der Elimination: 
Die Halbwertzeit beträgt bei Erwachsenen 
nach oraler ddC-Gabe etwa 1-3 Stunden, 
nach intravenöser Anwendung etwa 1,2 Stun
den. Für Kinder (Alter: 6 Monate- 13 Jahre) 
liegt die Eliminationshalbwertzeit bei 0,8 
Stunden. 

Die intrazelluläre Halbwertzeit des ddC-
5 '-Triphosphats in den Zielzellen beträgt 
2,6-10 Stunden. 

Plasmahalbwertzeit der Elimination bei 
eingeschränkter Nierenfunktion: 
Etwa auf 8,5 Stunden verlängert bei einer 
geschätzte Kreatinin-Clearance von < 55 mV 
min. 

Elimination: 
Die Ausscheidung von ddC bzw. seiner Me
taboliten erfolgt überwiegend renal; inner-
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halb von 24 Stunden nach der Verabreichung 
wurden zirka 70% einer oral verabreichten 
ddC-Dosis unverändert im Urin wiederge
funden. Unter l 0% einer ddC-Dosis wurden 
im Stuhl nachgewiesen. 

Ob ddC durch Hämo- oder Peritone
aldialyse aus dem Körper entfernt wer
den kann, ist nicht bekannt. 

Dosierung 
Monotherapie 
Für Erwachsene beträgt die empfohlene 
tägliche orale Dosierung 3 x 0,75 mg 
alle 8 Stunden (Tagesdosis: 2,25 mg 
Zalcitabin). Für Kinder unter 13 Jahren 
kann wegen noch nicht ausreichender 
Erfahrungen mit ddC keine sichere Do
sierung angegeben werden. 

Die Dauer der ddC-Therapie ist nicht 
limitiert; sie richtet sich wie bei Zido
vudin und Didanosin nach der Verträg
lichkeit und der antiretroviralen Wirk
samkeit (siehe auch Tabelle 1). 

Tabelle 1: Dosisanpassung von Zalcitabin 
bei akuter oder chronischer Nierenfunk:tions
störung. 

Kreo~nin{leoronce Dosis (mg) Dosisintervoll 
(mljmin)/(mljsec) (Stunden) 

>40/<0,67 0,750 8 
10.40/0,17.(),67 0,750 12 

0.10/().0,17 0,750 24 

Kombinationstherapie 

I 
I 

Die Kombinationstherapie von Zalcita
bin mit anderen antiretroviralenArznei
mitteln nimmt einen breiten Raum ein. 
Ein empfohlenes Dosisregime für die 
Kombination besteht in der Anwendung 
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von täglich 3 x 0,75 mg Zalcitabin und 
täglich 3 x 200 mg Zidovudin. 

Die Kombination vonZalcitabin/Zi
dovudin mit Protease-Hemmstoffen ist 
ebenfalls zugelassen. Die Dosierung von 
Saquinavir bei Erwachsenen für die kom
binierte Therapie beträgt 3 x 600 mg täg
lich. Gleichzeitig mit jeder Saquinavir
Einzeldosis werden 0,75 mg Zalcitabin 
und/oder 200 mg Zidovudin verabreicht 
(Tagesdosis: 1.800 mg Saquinavir; 2,25 
mg Zalcitabin und/oder 600 mg Zidovu
din). 

Unerwünschte Wirkungen (UAW) 
Die unerwünschten Wirkungen einer 
ddC-Therapie sind von der zu behan
delndenHIV-Erkrankung z.T. nur schwer 
zu trennen. Dieses Phänomen erklärt 
auch die Inzidenz und den Umfang der 
UAW. 

Die UAW Wirkungen bzw. Begleit
erscheinungen sind im Allgemeinen do
sisabhängig undreversibeL Die wichtig
ste und häufigste UAW ist eine schmerz
hafte senso-motorische periphere Poly
neuropathie, die reversibel sein kann, 
wenn ddC sofort bei erstem Auftreten 
der Symptomatik abgesetzt wird. 

Durch ddC sind in Einzelfällen (bis 
zu 1%) tödlich verlaufende Pankreatiti
den ausgelöst worden. 

• Allgemeine Beschwerden 
Häufig: Gewichtsverlust, Müdigkeit, 
Fieber, Schüttelfrost, Brustschmer
zen. 
Gelegentlich/selten: Körperschwä
che, Unwohlsein, Schmerzen (auch 
retrosternal), Überempfindlichkeits-
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reaktionen (anaphylaktische Reak- gen/Geschwüre im Bereich des Öso-
tionen, Urtikaria), Ödeme. phagus, Gastritis, Magen-Darm-Blu-

Funktionsstörungen des Nerven-
tungen, Pankreatitis, rektale Ge-•• schwüre/ Blutungen. 

systems 
Häufig: schmerzhafte, sensorisch- • Funktionsstörungen der Leberund 

motorische Polyneuropathien (bis zu der Gallenblase 

20%) nach Dauergabe (8-14 Wochen) Gelegentlich/selten: Leberfunktions-

von 0,06 mg ddC/kg/tgl. und mehr, störungen (mit Schädigungen der 

besonders an den unteren Extremi- Leberzellen), Hepatitis und Ikterus 

täten (zuerst Taubheit/Brennen, spä- beobachtet. 

ter einschießende Schmerzen, gege- • Funktionsstörungen des Herzens 
benenfalls Krämpfe). Bei hohen ddC- und der Gefäße 
Dosierungen von 0,54 mg/kg trat die Gelegentlich/selten: Herzklopfen, 

Neuropathie eher und häufiger auf, Herzjagen, Tachykardien, Synkopen, 
ihr Verlauf war schwerer. Nach so- Herzinsuffizienz, Kardiomyopathien 
fortigemAbsetzen von ddC Rückbil- und Bluthochdruck dokumentiert. 

...., dungder Beschwerden in 2-6 Mona- • Respiratorische Funktionsstörun-0 
0 
N ten. Die Polyneuropathien sind bei gen "' " ::E niedrigen CD4+-Werten (unter 50/~) Gelegentlich/selten: Dyspnoe, Hus-
"" c häufiger. Häufig sind auch Kopf- ten, Zyanose. 2 
~ 
.!! schmerzen und Benommenheit. • Funktionsstörungen der Nieren und o; 
~ Gelegentlich/selten: erhöhter Mus- der ableitenden Harnwege 0 
Po. 

keltonus, Tremor, Zuckungen, auch Gelegentlich/selten: Polyurie, toxi-
generalisierte Krampfanfalle, Ata- sehe Neuropathie, Nierenfunktions-
xie, Schwindel, Koordinationsstö- störungen, akutes Nierenversagen, 
rungen, Hyperkinese, Hypokinese, Hyperurikämie und Gicht. 
Migräne, Konzentrationsmangel,Ner- • Veränderungen des Blutbildes und 
vosität, Angst, Schlafstörungen, De- von Laborwerten 
pression, manische Reaktionen usw. Gelegentlich: Thrombozytopenien 

• Funktionsstörungen und Beschwer- (auch bei geringen ddC-Dosen), auch 
den im Magen-Darm-Trakt nach Absetzen nicht rückläufig. Bei 
Häufig: Orale Geschwüre, Dyspha- hohen ddC-Dosierungen sind die 
gie, Appetitlosigkeit, Übelkeit, Er- Thrombozyto- und N eutropenien sel-
brechen, abdominelle Beschwerden, ten dosislimitierend. Anämie, Erhö-
Diarrhöe, Obstipation. hung von SGPT, SGOT und der al-
Gelegentlich/selten: Mundtrocken- kaliseben Phosphatase. 
heit, Stomatitis, Glossitis, Zungen- • Funktionsstörungen an den Sinnes-
geschwüre, Vergrößerung der Spei- organen 
cheldrüsen, Schmerzen, Entzündun- Gelegentlich/selten: Störungen/Ver-

IV.4 Arzneistoffprofile: Zalcitobin / 5 
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Iust des Geschmackssinns, Parosmie, 
Xerophtalmie, Sehstörungen mit 
Augenveränderungen, Ohrensausen, 
Taubheit. 

• Störungen der Haut, der Schleim
haut und der Hautanhangsgebilde 
Häufig: Exantheme, Juckreiz und 
Schwitzen. 
Gelegentlich/selten: Dermatitis, ery
thematös-papulöse Hauterscheinun
gen, Urtikaria, Rötungen, Akne und 
Haarausfall. 

• Beeinflussung des Bewegungsap
parates, des Bindegewebes und der 
Knochen 
Häufig: Muskel-und Gelenkschmer
zen. 
Gelegentlich/selten: Schmerzen im 
Bereich der Schultern, der Arme, der 
Gelenke und der Füße; Arthritis, 
Arthropathie, Beinkrämpfe, Myosi
tis. 

Anwendung während der 
Schwangerschaft und Stilperiode 
Die Unbedenklichkeit einer ddC-The
rapie während der Schwangerschaft ist 
nicht belegt. 

In tierexperimentellen Untersuchun
gen an der Maus wurde nach Anwen
dung hoher ddC-Dosen ein teratogener 
Effekt nachgewiesen werden. Zu beden
ken ist jedoch, dass prinzipiell experi
mentelle Studien hinsichtlich der Ein
schätzung der Unbedenklichkeit bei der 
Fortpflanzung, Entwicklung von Em
bryo bzw. Fötus, Verlauf der Schwan
gerschaft usw. aber nur unzureichend 
geeignet sind. 
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Ob ddC in die Muttermilch von Pati
entinnen verteilt wird, ist nicht bekannt. 

Es gibt Fallberichte, dass HIV-infi
zierte Mütter ihren Säugling durch Stil
len infiziert haben. Daher sollten HIV
infizierte Mütter aus prinzipiellen Grün
den nicht stillen, um diepostnatale Über
tragung des HI-Virus auf das Kind zu 
vermeiden. Dies bedeutet in diesem 
Kontext auch, dass Mütter nicht stillen 
sollten, wenn sie ddC einnehmen. 

Kontraincliationen 
- Keine Anwendung von Zalcitabin bei 

Patienten mit moderater/schwerer 
peripherer Neuropathie. 

- Besondere Vorsicht ist bei Patienten 
geboten, bei denen anamnestisch eine 
Pankreatitis bekannt ist oder eine 
Disposition für eine Pankreatitis be
steht. (Bei Hinweisen auf ansteigen
de Serum-Amylase-Konzentratio
nen, Störungen des Zuckerstoff
wechsels, zunehmende Triglyzerid
spiegel und abfallende Kalziumwer
ten, usw. sollte die Therapie mit Zal
citabin unterbrochen werden.) 

- Unterbrechung der Zalcitabin-Be
handlung, wenn potentielle Verursa
cher einer Pankreatitis (z.B. Penta
midin i.v.) therapeutisch nötig sind. 

- Bei aktiver Alkoholerkrankung (mit 
dokumentierter Leberfunktionsstö
rung sollte eine Risiko/Nutzenbe
wertung bezüglich der Anwendung 
von Zalcitabin erfolgen. 

- Wirksamkeit und Unbedenklichkeit 
einer Zalcitabin-Therapie bei HIV
infizierten Kindem unter 13 Jahren 
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sind bisher nicht belegt. Erste Daten 
zeigen, dass Zalcitabin gut toleriert 
wurde. Es wurde sowohl eine klini
sche Besserung als auch eine Ver
besserung immunologischer und vi
raler Indikatoren bei der AIDS-Er
krankung nachgewiesen. 

- Die Unbedenklichkeit einer Zalci
tabin-Therapie bei HIV-infizierten 
Schwangeren ist nicht abgesichert. 

Interaktionen 
Potentielle Interaktionen von ddC mit 
anderen gleichzeitig angewendeten Me
dikamenten sind bisher nicht systema
tisch untersucht worden. 

Interaktionen mit antiretroviral wirksamen 
Pharmaka (positive Ergebnisse) 

Bei In-vitro-Studien zur Absorption 
wurden keine Wechselwirkungen 
zwischen ddC und Lamivudin nach
gewiesen. 

- Bei gleichzeitiger Gabe von Zalcita
bin/Zidovudin und dem Protease
Hemmstoff Saquinavir werden die 
pharmakokinetischen Parameter von 
Saquinavir nicht modifiziert. 

Interaktionen mit anderen Arzneimitteln 
- Die gleichzeitige Anwendung von 

potentiell neurotoxischen Medika
menten und ddC sollte vermieden 
werden. In diesem Kontext sind zu 
nennen: z.B. Chloramphenicol, Cis
platin (Anwendung bei AIDS-asso
ziierten Malignomen), Dapson, Di
danosin, Ethambutol, Ethionamid, 
Gold, Hydralazin, Isoniazid, Metro
nidazol, Phenytoin, Ribavirin, Sta-

Prophylaxe Recht 

vudin und die Vinca-Alkaloide 
(Vinblastin, Vincristin, Vindesin). 

- Arzneimittel wie Aminoglykoside, 
Amphotericin B, Foscarnetoder Pro
benecid können das Auftreten und 
den Schweregrad einer peripheren 
Neuropathie oder sonstiger UAW 
von ddC erhöhen, da sie die renale 
ddC-Clearance reduzieren können. 

- Vorsicht bei gleichzeitiger Anwen
dung von Pharmaka, die wie Penta
midin i. v. potentiell eine Pankreatitis 
auslösen können; die gleichzeitige 
Gabe mit ddC sollte unterbleiben. 
Unter dem gleichen Aspekt sind zu 
nennen: Alkohol, Asparaginase, Aza
thioprin, Furosemid, Methyldopa, 
Östrogene, Sulfonamide, Silindac, 
Tetrazykline, Diuretika vom Thiazid
Typ, Valproinsäure oderweitere Arz
neimittel, die mit einer Entwicklung 
einer Pankreatitis assoziiert sein kön
nen. 

Besondere Bemerkungen 
DdC wird im Vergleich zu Zidovudin 
über ein unterschiedliches Phosphoki
nase-System aktiviert. Daraus erklären 
sich auch die unterschiedlichen Toxizi
tätsprofile beider Arzneimittel. Ferner 
ist dies auch eine wichtige Grundlage 
dafür, antiretrovirale Kombinationen 
oder alternierende Therapieregime wäh
len zu können, besonders wenn die re
sistenten Virus-Mutanten zunehmen. 

Patienten mit milder, neu einsetzen
der oder progressiver Symptomatik ei
ner peripheren Neuropathie sollten die 
ddC-Therapie unterbrechen, besonders 
wenn die Symptome über drei Tage an-

IV.4 Arzneistoffprofile: Zalcitabin / 7 
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dauern und bilateral ausgeprägt sind. 
Die Therapie kann mit einer 50-%igen 
Reduktion der regulären Dosis nur dann 
wieder aufgenommen werden, wenn die 
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HIV: Natur des Virus 
H. Rübsamen-Waigmann 

Der Ursprung des HIV 

20 Jahre seit der Entdeckung des Erre
gersvonAIDS durch die Französin Fran
coise Barre- Sinoussi und Kollegen sind 
hinsichtlich des Ursprungs des Virus drei 
Fakten akzeptiert: 

1) Das Virus hat enge Verwandtschaft zu 
Retroviren der Affen (SIV = Simian 
Immunodeficiency Virus). Viren die
ser Art existieren schon lange imAf
fenundimMenschen. Siegehörenzu 
den Lentiviren, die auch in anderen 
Spezies chronische degenerative Er
krankungen verursachen. 

2) Die Pandemie hat ihren Ursprung in 
Afrika .. 

3) Die schnelle globale Verbreitung wäre 
ohne Flugzeuge und Massentouris
mus nicht möglich gewesen. 

Verwandtschaft 
mit Retroviren des AHen 
Vom AIDS-Erreger existieren zwei Fa
milien: HIV-1 und HIV-2 (Abb.l). Von 
diesen Familien gibt es diverse Sub
typen, die mit den Buchstaben A, B, C 
etc. bezeichnet werden (Abb. 2 und 3). 
HIV-1 SubtypBist in den USA und Euro
pa am weitesten verbreitet, aber andere 
HIV-1-Subtypen (und wesentlich selte
ner HIV-2) werden zunehmend aus 
Endemiegebieten eingeschleppt. 

Afrika ist bekannt als ein Reservoir 
für nichthumane Lentiviren von Affen 
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(Simian Immunodeficiency Virus; SIV). 
HIV-2 ist eng verwandt mit SIV-Isolaten 
aus Rhesus-Makaken (SIV MAc), die erst 
in Gefangenschaft mit dem SIV-Stamm 
SIV SMM (natürlicher afrikanischer Wirt: 
sooty mangabey monkey) infiziert wur
den. DNA-Sequenzanalysenzeigen, dass 
die bekannten SIV-Isolate zu etwa 75 
Prozent mit HIV-2 und nur zu etwa 40 
Prozent mit HIV-1 homolog sind. Diese 
Verwandtschaftsverhältnisse führen zu 
der Vorstellung, dass sich der Stamm 
SIV MAC/SMM mit HIV-2 gemeinsaril ent
wickelthat(Levy,J.A., 1998;Anderson, 
R.M., 1991; Dietrich, U. et al., 1989) 
(Abb.1). 

Interessant ist in diesem Zusammen
hang ein von uns entdeckter HIV-2-Sub
typB(HIV-2mo5,Dietrich, U.etal., 1989). 

V. 1 Natur des Virus / 1 
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Das Virus steht im Stammbaum vor der 
Abspaltung der HIV-2-Stämme des Sub
typsAsowie der SIV-Stämme und zeigt 
zu SIV ebenfalls 25 Prozent genetische 
Divergenz (Abb. 1 ). Dieser Befund so
wie ähnliche Beobachtungen bei Viren 
aus Schimpansen SIVcpz(Gao, F. et al, 
1999) führen zu der Hypothese, dass 
Viren dieser Art vermutlich schon lange 
in Affen und Menschen existiert haben 
und dass e:- mehrfache Wirtswechsel 
gegeben hat (siehe Abb. 1 ). 

Der Unterschiedzwischen den Fami
lien HIV-2 und HIV-1lässt sich,durch 
eine kontinuierliche Mutation sowie 
durch Rekombinationen innerhalb bei
der Virusfamilien erklären. Die Tatsa
che, dass die großen HIV-Familien in 
ihrem Erbgut nur noch zu zirka 45 Pro
zent verwandt sind, weist auf die lange 
Zeit hin, die sie zu ihrer Evolution hat
ten. Eigen und Mitarbeiter berechneten, 
dass die Abspaltung von SIV und HIV-2 
zirka 150 Jahre zurückliegt, die von 
HIV-1 und HIV-2 jedoch mindestens 900 
Jahre. Den Ursprung des HIV vermutet 
man in Zentralafrika. Mathematische 
Berechnungen haben ergeben, dass ein 
Zeitraum von zirka I 00 Jahren notwen
dig gewesen ist, den epidemischen Aus
bruch auszulösen. Die Verbreitung er
folgte zunächst innerhalb Afrikas über 
Stammesrituale (zum Beispiel Blutri
tuale ), Prostitution, Urbanisation sowie 
Völkerbewegungen in Folge von Krie
gen und Vertreibungen. Nach einer an
fänglich sehr langsamen Ausbreitung 
der HIV-Infektion wurde der Prozess 
durch Änderungen im sozialen und in-

2/ Natur des Virus V.l 
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frastrukturellen Umfeld (neue Verkehrs
wege, Zerbrechen sozi-kultureller Tra
ditionen) beschleunigt. Im Zuge des 
Tourismus gelangte der Subtyp B von 
HIV-1 nach Haiti, von dort in die USA 
und von dort nach Europa. Etwas später 
erfolgte die Ausbreitung anderer afrika
nischer HIV-Stämme in andere Regio
nen der Welt, zum Beispiel wurde der 
HIV-1 Subtyp C zusammen mit HIV-2 
nach Indien eingeschleppt (Rübsamen
Waigmann, H. and Maniar, J.K., 1991, 
Rübsamen-Waigmann et al., 1991, Grez 
etal., 1994),derHIV-1 SubtypEzusam
men mit B nach Thailand (Chantapong, 
W. et al., 1995). 

Molekulare Epidemiologie 
Variationen innerflcA eines Patienten -
Variationen ini1erhalt einer Population 
Ein wesentliches Charakteristikum von 
HIV ist seine extrem hohe Mutationsra
te. HIV hat ein Erbgut, das zirka 113 Mil
lionstel des Erbguts des Menschen aus
macht. Wenn die virale Erbinformation 
durch das viruseigene Enzym, die Rever
ese Transkriptase, einmal kopiert wird, 
entstehen im Schnitt drei Veränderun
gen. In jedem Infizierten findet also eine 
»Mini-Evolution« statt. 

Kurz nach der Infektion ist das Vari
antenspektrum eng ( < 1 Prozent geneti
sche Divergenz) und wird mit fortschrei
tender Zeit immer breiter. Dieses Spek
trum von Varianten wird als Quasispezies 
bezeichnet. Durch die Fehler bei der 
Kopie des viralen Erbguts können Viren 
entstehen, die nicht lebensfähig sind, 
aber auch solche, die sich in dem Patien-
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ANT70 J HIV-1 
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Abb. 1: Die Trennung der Virusfamilien HIV-1 und -2. Der Stammbaum der AIDS-Erreger 
wurzelt aller Wahrscheinlichkeit nach in Afrika, und hier ist HIV schon lange im Menschen 
und Affen vorhanden. Lediglich seine Verbreitung (vermutlich bedingt durch den Bau der 
Fernstraßen, Großstädte und durch Bevölkerungsbewegungen) ist neu. 
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Subtypen 

HIVCAR286A 
HIVU455 

HIVN 

HIVZ321 

HIVZAM184 
HIVCARGA 

HIVCAR4081 

HIWI525A 

HIVLBV217 

HIVCAR4067 
HIVZAM20A 

HIVSM145A 

HIVLAI 

.._ __ • HIVCAR4020 

---•HIVNDK 

----HIVUG269A 
.._ __ HIVSE365A 

----HIVMAL 

-----HIVK124A 

L...-----HIVZ3 
----HIVCA13 
1.--- HIWISS7 

'-----------SIVCPZGAB 

r---c====::HIVANTIO -------t HIVMVP5180 
------HIWAU 

Abb. 2: Die HIV-1-Subtypen nach HIV-1 env-Sequenzen geordnet. 
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ten den »Umweltbedingungen« besser 
anpassen können: Sie können zum Bei
spiel dem Angriff des Immunsystems 
ausweichen, weil sie nicht mehr »er
kannt« werden oder Medikamenten aus
weichen, die der Patient einnimmt, weil 
Änderungen ihres genetischen Codes 
ihre Enzyme gegenüber AIDS-Medika
menten unempfindlich machen (soge
nannte resistente Viren). 

In einer Studie an Hämophilie-Pati
enten, die mit ein und derselben Charge 
einer Faktor-VIII-Präparation in Edin
burgh infiziert worden waren und die 
deswegen ein identisches »Ausgangs
virus« hatten, zeigte sich, dass die Ge
schwindigkeit, mit der sich die Varian
ten in den Patienten bildeten, individu
ell sehr unterschiedlich war. Noch ist es 
nicht gelungen, eine Korrelation zwi
schen dem Vorkommen verschiedener 
Varianten bei einem Patienten und dem 
Erkrankungsverlauf beziehungsweise 
dem Ausbruch von AIDS herzustellen. 
Von einem Gen, nef, nimmt man aller
dings an, dass es für die Pathogenität des 
Virus wesentlich ist. Ist es zerstört, kön
nen die Viren im Organismus zwar noch 
wachsen, der Krankheitsprozess ist aber 
deutlich verlangsamt. 

Die größte Heterogenität innerhalb 
der Quasispezies wird in den Teilen des 
viralen Erbgutes gefunden, die für die 
Ausbildung der viralen Regulationspro
teine und für das Hüllprotein (env) ko
dieren. Auf der Ebene der Aminosäuren
zusammensetzung dieser Regionen wur
den zwischen HIV-1-Viren verschiede
ner Patienten Unterschiede bis zu 40 
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Prozent nachgewiesen. Nach wie vor 
wird viel Arbeit darin investiert, einen 
Zusammenhang zwischen den Sequenz
unterschieden undden funktionalen Un
terschieden der verschiedenen HIV-Sub
typen aufzuklären, mit dem Ziel, die 
Pathogenität und Immunogenität ver
schiedener Varianten zu verstehen. Die 
Hoffnung, durch weltweites Studium 
von env-Varianten allgemeine Prinzipi
en für die Impfstoffentwicklung ablei
ten zu können, wurde allerdings bislang 
enttäuscht. 

Die genetische Vielfalt der HIV-Vari
anten kann aber auch als Beweis für 
Übertragungsketten verwendet werden. 
Liegt eine Infektion erst kurz zurück, ist 
die Erbinformation zwischen Spender
und Ernprangerviren nahezu identisch. 
Meist ist sie so charakteristisch, dass 
diese Identität als Beweis für den kausa
lenZusammenhanggeltenkann.Sokonn
te beispielsweise bei einem vor mehre
ren Jahren operierten Patienten die Infek
tion über ein Gerinnungspräparat aus 
asservierten Virusisolaten eindeutig 
nachgewiesen werden. Die Genanalyse 
seines Virus zeigte, dass es identisch mit 
Viren war, die man aus nachweislich mit 
demselben Präparat infizierten Hämo
philien gewonnen hatte (Rübsamen
Waigmann,H.etal., 1994).Auchfürfo
rensische Ermittlungen wird die Metho
de des »genetischen Fingerabdrucks« 
der Viren angewendet. 

Mittlerweile wurden viele tausend 
Virusisolaie aus allen Ländern der Welt 
mittels der Polymerasen-Kettenreaktion 
(PCR-Technik) und der DNA-Sequen-

V.l Natur des Virus / 5 
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Abb. 3: Die HIV-2-Subtypen nach HIV-2 gag-Sequenzen geordnet. 
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zierung charakterisiert und anband ih
rer Ähnlichkeiten beziehungsweise Un
terschiede in phylogenetische Stamm
bäume eingeordnet. Von HIV-1 sind in
zwischen mehr als 10 Subtypen bekannt 
(Abb. 2), von HIV-2 gibt es mindestens 
5 Subtypen (A- E, Abb. 3). Der HIV-2 
Subtyp B wurde erstmals in Deutsch
land isoliert (Dietrich, U. et al., 1989). 
Allerdings sind auf genetischer Ebene 
weitere Hinweise gewonnen worden, 
dass es nochmehr HIV-2-Subtypen gibt. 
(Abb. 3). Bislang war es abernicht mög
lich, HIV-2 Subtypen D-E zu züchten. 

Währendman bis 1990 glaubte, HIV-
2 komme außerhalb Afrikas nur spora
disch vor, wurdeAnfang der 90er Jahre in 
West-Indien eine HIV-2-Epidemie nach
gewiesen, die parallel zu einer HIV-1-
Epidemie verlief(s.o.). Die weitere Aus
breitung von HIV-2 weltweit verläuft 
abernach wie vor deutlich langsamer als 
die von HIV-1. Interessant ist, dass die 
Äste der »Stammbäume« der indischen 
HIV-1- und -2-Varianten im Jahr 1992 
noch sehr kurz waren. Dies sprach dafür, 
dass die Epidemie in diesem Land zu 
diesem Zeitpunkt jung war und HIV-1 
wie HIV-2 den indischen Kontinent erst 
Ende der achtziger Jahre und etwa zum 
gleichen Zeitpunkt erreichten, (Rüb
samen-Waigmann, H. et al., 1991; Diet
rich, U. et al., 1993). Heute ist Indien 
aber einer der Teile der Welt, in dem die 
Epidemie am Stärksten wächst. 

Das Variantenspektrum von HIV ist 
in einer gegebenen Population also um
so breiter, je älter die Epidemie ist 
(Abb. 4). Bei über 40 Millionen leben-
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der Infizierter weltweit im Jahr 2002 
(WHO) und einer jährlichen Neuinfek
tionsrate (WHO) von zirka 6 Millionen 
scheint die Entwicklung eines vor In
fektion sicher schützenden Impfstoffs 
mit derzeitigen Techniken hoffnungs
los, denn jeder einzelne Infizierte entwi
ekelt im Lauf seiner chronischen Infek
tion neue Varianten. Hinzu kommt, dass 
es »Überinfektionen« mit verschiede
nen HIV-1-Subtypen gibt und diese Sub
typen sodann rekombinieren (also Teile 
ihrer Erbinformation austauschen) kön
nen. Die Tatsache, dass selbst ein Lang
zeit-Überlebender, der eine sehr gute 
immunologische Kontrolle über sein 
Virus hatte, mit einem zweiten Stamm 
überinfiziert wurde (Goulder, P.J.R und 
Walker, B.D., 2002) hat die Hoffnung 
darauf, dass man einen sicheren In
fektionsschutz über eine Impfung gene
rieren könnte, weiter gedämpft. Impf
stoffe, die eine Infektion zulassen, aber 
den Krankheitsverlauf dämpfen, sind 
denkbar, jedoch auch noch nicht entwi
ckelt. 

Heterogenität im 
Zelltropismus 
HI-Viren können in zahlreichen Gewe
betypen, allerdings in stark variieren
den Konzentrationen nachgewiesen 
werden (lymphoretikuläres-bärnatopo
etisches System, Nervensystem, Gelen
ke, Haut, Gastrointestinaltrakt, Thymus, 
Leber, Niere, Nebenniere, Herz, Augen, 
Prostata, Hoden, Speicheldrüsen, Pla
zenta und fötales Gewebe). Hinweise 
auf den Befall des endokrinen Gewebes 



Grundlagen Diagnostik 

sind selten, klinisch sind aber hormo
nelle Störungen nicht unbekannt. 

Tabelle 1 gibt eine Übersicht über die 
bislang bekannten Zellen, in denen HIV 
nachgewiesen wurde. 

Die Hauptzielzellen des HIV sind je
doch CD4+-T-Lymphozyten und Mo
nozyten/Makrophagen. CD4 +-T-Lym
phozyten haben meist den höchsten 
Virustiter. Die erfolgreiche Virusinfekti
on eines Zell- oder Gewebetyps ist dabei 
abhängig von: 
- der Effektivität des Viruseintrittes in 

die Zielzelle selbst und 
- dem durch das intrazelluläre Milieu 

unterstützten Vermehrungsprozess. 

Zelluläres Wirtsspektrum 
Untersuchungen mit einer Vielzahl von 
HIV-Isolaten zeigten relativ früh, dass 
einige dieser Isolate auf etablierten Zell
linien, wie zum Beispiel humanen T- und 
B-Zellen und Monozyten vermehrtwer
den konnten, währendandere diese Zell
linien nicht infizierten. HIV-Isolate aus 
dem ZNS infizieren und vermehren sich 
bevorzugt in Makrophagenkulturen. 
Während einige HIV-Isolate aus peri
pheren Blutlymphozyten bevorzugt auf 
Lymphozyten-Zellkulturen wachsen, 
wachsenandere besseraufMakrophagen 
(Von Briesen, H. et al., 1990). 

Dabei kann von der HIV-Vermeh
rung in einer Zelle (zum Beispiel dem 
Lymphozyten) nicht auf die Replika
tionsfähigkeit desselben Virus in einer 
anderen Zelle (zum Beispiel im Makro
phagen) geschlossen werden (Von Brie-
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sen, H. et al., 1990). Es gibt sowohl HIV
Stämme, die besonders gut auf Lympho
zyten wachsen als auch solche, die be
sonders gut aufMonozyten!Makropha
gen vermehrungsfähig sind und solche 
mit vergleichbarem Tropismus für beide 
Zielzellen. Verantwortlich dafür ist u.a. 
die Ausstattung dieser Zellen mit Co
Rezeptoren für das Virus [ CXCR 4 für die 
Vermehrung in Lymphozyten (Amara et 
al, 1997) und CCR5 für die Vermehrung 
in Makrophagen (Alkhatib et al, 1996)]. 
Aber selbst wenn beispielsweise ein Ma
krophage die Produktion neuer Viren 
eines lymphotropen Typs nicht unter
stützt, beherbergt er das Virus in quasi 
latenter Form und kann es bei Kontakt 
mit einem Lymphozyten an diesen wei
tergeben. Hinzu kommt, dass bei der 
Untersuchung frischer Isolate des Virus 
auf frisch gewonnenen menschlichen 
Zellen der Tropismus nicht mehr so ein
deutig festgestellt werden kann, eben 
weil im Patienten eine Quasispezies der 
Viren vorliegt. 

Auch im Verlauf der persistierenden 
Infektion innerhalb eines Patienten tre
ten Änderungen der biologischen Eigen
schaften der Virus-Varianten auf. HIV
Isolate von asyrnptomatischen Patien
ten vermehren sich meist langsamer auf 
Lymphozyten und erreichen einen ge
ringeren Titer in Kultur (sogenannte NSI
= non syncytium inducing lsolate ). 
Isolate von AIDS-Kranken vermehren 
sich dagegen sehr schnell und induzie
ren Zellfusionen (Synzytien-bildende 
Isolate, SI). Dennoch werden kurz vor 
dem Tod der Patienten häufig Viren ge-

V. 1 Natur des Virus/ 9 
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Tabelle 1: HIV-infizierbare menschliche Zell- und Gewebetypen*. 

Hämatopoese Magen-Darm-Trokt 
Hymphozyten Säulen- und Goblet-Zellen 
B-Lymphozyten Enterochromoffine Zellen 
Mokrophogen Kolonkarzinom-Zellen 
NK·Zellen Sonstige 
Megokoryozyten 
Eosinophilie Myokard 

Dendri~sche Zellen Zellen der Nieren-Tubuli 

Promyelozyten Synoviolmembronen 

Stummzellen Leberzellen 

Thymozyten Endothel der Lebersinusaide 

Thymusepithelzellen Leberkarzinom-Zellen 

Follikulör-dendri~sche Zellen Kupfferzellen 

Knochenmarkendothelzellen Dentale Pulpfibroblasten 

Knochenmorkstromo- Mundschleimhautzellen 

fibroblasten Lungenfibroblasten 
Fötole Nebennierenzellen 

Gehirn Nebennierenkarzinom-Zellen 
Kapillöre Endothelzellen Brustepithelzellen 
Astrozyten Retina 
Makrophogen Epithelzellen des Uterus 

{Mikroglia) Epithelzellen der Zervix 
Oligodendrozyten Epithelzellen der Vagina 
Zellen des Plexus choreidaus Zervix {·Epithel?) 
Gonglienzellen Prostoto 
Neuroblastomzellen Testes 
Gliomo-Zelllinien Hornröhre 

Neurozyten Osteosarkom·Zellen 
Muskelzellen 

Haut Rhabdomyosarkorn-Zellen 
Langerhans-Zellen Fötale Chorionzotten 
Fibroblasten Plazenta· Trophoblasten 

* Die lnfizierbarkeitwurde durch /!Wilro-und /n-vivo-Studien erminelt (levy, J.A., 1998). 
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funden, die sich weder in Lymphozyten 
noch in Makrophagen gut vennehren 
(Von Briesen, H. et al., 1990; Levy, J.A., 
1998). 

Die hohe genetische und biologi
sche Variabilität von HIV kann auch die 
Tatsache erklären, dass ein HIV-Isolat, 
das zwei verschiedene Individuen infi
ziert, unterschiedliche pathogenetische 
Mechanismen hervorruft. Art und Aus
maß der Erkrankung werden von der 
Fähigkeit des Virus abhängen, sich in 
den jeweiligen Wirtszellen zu venneh
ren und zu verbreiten, von der Immun
reaktion des Organismus und davon, wel
che neuen Varianten sich bilden (Levy, 
J.A., 1998; Rübsamen-Waigmann, H. et 
al., 1989). 

HIV ln Körperflüssigkeiten 

Die Übertragbarkeit eines Virus wird 
durch die Anzahl infektiöser Virus
partikel und infizierter ZeUen in Kör
perflüssigkeiten und den Kontakt mit 
diesen Flüssigkeiten bedingt. 

Epidemiologische Studien in den 
80er Jahren zeigtenrelativ früh, dass Se
xualkontakte und kontaminierte Blut
produkte beziehungsweise Injektions
nadeln die wahrscheinlich häufigsten 
Übertragungswege für HIV darstellen. 
Die Vennutung im Jahre 1981182, dass 
sich die Erkrankung vorwiegend unter 
homo- und bisexuellen Männem sowie 
unter Drogenabhängigen (intravenös) 
ausbreiten würde, konnte nicht lange 
aufrechterhalten werden. Eine Infekti
on von Heterosexuellen, Transfusions-
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patienten und Hämophilen sowie die 
Übertragung von der Mutter aufihr Kind 
waren schon 1983 erkannt. Dabei ist be
achtlich, dass bereits im März 1983, also 
zirka 15 Monate nach der Erstbeschrei
bung des Krankheitsbildes in verschie
denen amerikanischen Städten von den 
))Centers for Disease Control« der USA 
die Übertragungswege (ohne Kenntnis 
des Erregers!) festgestellt worden waren 
und Vorsorgemaßnahmen empfohlen 
wurden, die bis heute nichts von ihrer 
Gültigkeit verloren haben. 

Bis heute sind diese Übertragungs
wege - Blut, Sexualkontakt, Mutter/ 
Kind - unverändert und können durch 
die Konzentrationen an infektiösem Ma
terial in den entsprechenden Körperflüs
sigkeiten erklärt werden (Pan, L., 1993; 
Hirsch, M.S., 1990; Levy, J.A., 1998; 
siehe auch Kap. VII.1 >>HIV-Risiko und 
präventive Maßnahmen im medizini
schen Bereich«). Übertragungen von der 
Mutter auf das Kind lassen sich heute 
jedoch durch Medikamente und Ent
bindung per Kaiserschnitt fast völlig 
venneiden (siehe Kap. 111.10 >>HIV-In
fektion und Schwangerschaft«). 

HIV-Konzentration im Blut 
Da das Blut bei der Übertragung von 
AIDS eine große Rolle spielte, wurde . 
der Virustiter im Blut infizierter Patien
ten bestimmt. Nahezu in allen unter
suchten Blutproben ist infektiöses Virus 
vorhanden, unabhängig davon, ob der 
betreffende Patient asymptomatisch ist 
oder aber AIDS entwickelt hat. Es lässt 
sich sowohl freies, infektiöses Virus-

V. 1 Natur des Virus/ 11 
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material nachweisen, wie HIV-infizierte 
Zellen. Extreme Unterschiede finden 
sich allerdings, je nach Stadium der Er
krankung, in der Virusmenge. 

Während der Primärinfektion, in der 
die Virusmenge noch nicht durch die 
Immunreaktion kontrolliert wird, kön
nen bis zu > 1 Million ViruspartikeVml 
Blut gebildet werden. Nach der Serokon
version zeigen symptomfreie Infizierte 
einen durchschnittlichen Wert von 
10.000 IP/ml (I.P. =infektiöse Partikel, 
freies Virus) und zusätzlich eine Kon
zentration an virusinfizierten Zellen von 
5.000 IP/ml. Die Konzentration der vi
rusinfizierten Zellen ist nicht nur um 
den Faktor 50 höher, sondern diese Zel
len sind auch in der Lage, Tausende von 
infektiösen Partikeln (freies Virus) zu 
produzieren und freizusetzen. Nach Be
rechnungen von D. Ho, werden pro Tag 
109 Viren produziert und ebenso viele 
Viren vernichtet. Die Lebensdauer eines 
infizierten Lymphozyten wird auf 2,2 
Tage geschätzt (Perelson et al, 1996), es 
gibt aber auch Lymphozyten, die über 
Jahre leben können und »Reservoirs« 
von HIV sind. 

Während der symptomatischen Sta
dien der Erkrankung verändern sich die
se Werte und liegen bei AIDS-Patienten 
für freies Virus bei bis zu > 1 Million 
PartikeVml und einer Infektionsrate der 
CD4+ -Zellen von 1:10. Die Wahrschein
lichkeit einer Infektion durch Übertra
gung HIV-infizierter Zellen steigt also 
mit dem Fortschreiten der Erkrankung. 

Heute bestimmtman die Virusmenge 
mit empfindlichen gentechnischen Ver-
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fahren. Die Viruslastkann zwischen Wer
ten unter der Nachweisgrenze der Tests 
und mehr als 1 Million liegen und hat 
große prognostische Aussagekraft. Die 
Korrelation von Plasmaspiegeln und kli
nischen Stadien zeigt eindeutig, dass 
hohe Virustiter bei kleinen CD4+-Zell
zahlen in direktem Zusammenhang mit 
dem Risiko stehen, AIDS-spezifische 
Symptome zu entwickeln. Bestimmun
gen der Virusbelastung gehören daher in
zwischen zur Routine bei der Betreuung 
HIV-Infizierter und sind unverzichtbar 
bei Entscheidungen über Therapiebe
ginn, Medikamentenauswahl und Me
dikamentenwechsel. Die prognostische 
Bedeutung der CD4-Zellzahl-Bestim
mung ist allerdings nach wie vor ein min
destens ebenso wichtiger Parameter. 

HIV-Konzentration 
in Genitalflüssigkeiten 
Generell sind in 10 bis 30 Prozent der un
tersuchten Genitalflüssigkeiten freie Vi
ren und/ oder infizierte Zellen nachweis
bar. Die Konzentration an freien Virus
partikeln liegt bei zirka 10-50 IP/ml. 
Eine Korrelation zwischen der Konzen
tration an Viruspartikeln in diesen Se
kreten und dem klinischen Stadium ist 
naheliegend. 

In Vaginalflüssigkeiten können nur 
selten freie Viren, häufig aber virusin
fizierte Zellen nachgewiesen werden. In 
Samenflüssigkeiten beträgt die Anzahl 
virusinfizierter Zellen 0.01-5 Prozent. 
In den Genitalflüssigkeiten sind somit 
meist die HIV-infizierten Zellen und 
nicht das freie Virus die entscheidende 
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Quelle für die Übertragung. Dies ist 
besonders dann der Fall, wenn zusätz
lich eine Geschlechtskrankheit vorliegt, 
und die Anzahl inflammatorischer Zel
len - und damit natürlich auch die Zahl 
HIV-infizierter Zellen - drastisch an
steigt. Generell geht man davon aus, dass 
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eine zusätzliche Geschlechtskrankheit 
die Wahrscheinlichkeit der HIV-Über
tragung 3-5fach erhöht (siehe Tab. 2). 
Eine sehr konsequente Behandlung zu
sätzlicher Geschlechtskrankheiten, auch 
von Herpes genitalis, ist also bei HIV
Infizierten angezeigt. 

Tabelle 2: Isolierung von HIV-Partikeln aus Körperflüssigkeiten (aus: Levy, J.A., 1998). 

Körperflüssigkeiten nachgewiesenes 
Virus /Probenzahl 

Freie Viren in Sekreten 

Plasma 33/33 
Trönen 2/5 
Ohrensekret 1/8 
Speichel 3/55 
Schweiß 0/2 
Fäzes 0/2 
Urin 1/5 
Vaginal- und Zervikalsekret 5/16 
Somen 5/15 
Milch 1/5 
Zerebrospinalflüssigkeit 21/40 

Infizierte Zellen in Sekreten 

PBMC 89/92 
Speichel 4/11 
Bronchialsekret 3/24 
Vagina~ und Zervikalsekret 7/16 
Somen 11/28 

'IP=InfektiösePartikel 
2Hohe IP-Werte = symptomotische Phase. Die Gesamtzahl 
der Viruspartikel kann 1 OOQ.foch höher liegen, da auch viele 
nicht-infektiöse Viren gebildet werden 

-

geschätzte HIV Menge 
(IP/mQ' 

l-5,0002 

<1 
5-10 
<1 
_3 

-
<1 
10 

10-50 
10 

10-10,000 

0,001-1% 
<0,01% 

unbekannt' 
0,1% 

0,01-5 % 

3 Kein Virus nachgewiesen 
4 Nichtuntersucht 

I 

I 
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HIV-Konzentration 
in anderen Körperflüssigkeiten 
Die Untersuchungen zum Virustiter vie
ler weiterer Körperflüssigkeiten (Spei
chel, Bronchoalveolar-Lavage, Amni
on, Tränen, Schweiß u.a.) zeigen eindeu
tig, dass sie bei der Übertragung der Er
krankung keine oder eine geringere Rol
le spielen. Im Speichel zum Beispiel konn
te nur bei weniger als 1 0 Prozent aller 
untersuchten Patienten eine geringe An
zahl von Viruspartikeln (zirka 1 IP/ml) 
nachgewiesen werden. Der relativ ge
ringe Virustiter im Speichel wie auch in 
den anderen genannten Körperflüssig
keiten kann zum Teil durch die Gegen
wart von unspezifischen, natürlichen 
Hemmstoffen wie zum Beispiel von Fi
bronektin oder Glykoproteinen, aber 
auch von Immunglobulinen erklärt wer
den. Diese Substanzen »kleben« an den 
Außenwänden der Zellmembranen (im 
Fall der Immunglobuline der Viren) und 
blockieren so die Verbreitung der Viren 
von Zelle zu Zelle. 

Muttermilch enthält allerdings genü
gend infizierte Zellen und Viren, so dass 
sie eine Gefahr für das Neugeborene dar
stellt. Es ist daher dringend davon abzu
raten, dass HIV-infizierte Frauen stillen. 

Latenzphänomene 

Theoretisch kann zwischen zwei For
men der Latenzunterschieden werden: 
der zellulären Latenz und der klini
schen Latenz. 

• Der Begriff der zellulären Latenz 
beschreibt das Infektionsstadium, in 
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dem zwar die DNA des HI-Virus in 
der Zelle - eingebaut in zelluläre 
DNAalssogenanntesProvirus-vor
handen ist, aber dort nicht vermehrt 
wird, keine viralen Proteine und kei
ne neuen Viren gebildet werden (si
lent infection). 

• Als klinische Latenz wird der Zeit
raum bezeichnet, der zwischen dem 
Tag der Infektion, dem Abklingen 
der Symptome der Primärinfektion 
und dem Erkennen derersten schwe
ren klinischen Symptome liegt und 
damit die symptomfreie Phase der 
Patienten darstellt (Levy, J .A., 1998; 
siehe auch Kap. VI.1 » Labordiagnos
tik der HIV-Infektion« und Kap. VL2 
»Direkte Nachweismethoden der 
HIV-Infektion«). 

Allerdings verlaufen auch die Primärin
fektionen keineswegs immer symptom
frei, sondern können u.a. mit Grippe
ähnlichen Beschwerden, die auch dem 
Pfeifferseheu Drüsenfieber ähneln, ein
hergehen. Es wird vermutet, dass in die
ser ersten Phase der Virusvermehrung 
die Weichen für den späteren Verlauf der 
Erkrankung gestellt werden: Wird viel 
Virus produziert und erfolgt damit eine 
starke Besiedlung der lymphoiden Or
gane, so ist die Wahrscheinlichkeit des 
baldigenAuftretensAIDS-definierender 
Erkrankungen hoch (siehe auch Kap. 
V.3 »Immunpathologie«). Diese These 
hat zu Studien gefiihrt, in denen geklärt 
werden soll, ob eine sofortige Behand
lung mit antiviralen Medikamenten nach 
der Infektion den primären Immunscha
den verringert und dem Infizierten so-
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dann eine bessere immunologische Kon
trolle der Infektion erlaubt (Verschie
bung des Krankheitsverlaufes in den 
Status von Langzeit-Überlebenden). In 
Studien an Affen konnte dies eindeutig 
belegt werden: Eine nur 4-wöchige The
rapie in der Akutphase senkte die Virus
last in dieser Phase drastisch und führte 
danach zu einer exzellenten Kontrolle 
des Virus durch die Tiere, ohne jede wei
tere Therapie (Mori, K. et al., 2000). Stu
dien am Menschen haben zu sehr ähn
lichen Ergebnissen geführt (Oxenius, A. 
etal.,2000;Rosenberg,E.S.etal., 1997). 
Es ist daher eine Post-Expositions-The
rapie auch dann zu empfehlen, wenn 
zwischen der vermuteten Infektion und 
dem Beginn der Therapie so viel Zeit 
verstrichen ist, dass eine Verhinderung 
der Infektion nicht mehr erwartet wer
den kann und wenn noch keine Sero
konversion erfolgt ist (letztere zeigt an, 
dass hohe Virustiter bereits erreichtwur
den und ein Schutz der HIV-spezifischen 
Lymphozyten vor HIV und deren Ex
pansion vermutlich nicht mehr erreicht 
werden kann). 

Zelluläre Latenz 
Untersuchungen an HIV-infizierten Zell
kulturen gaben Hinweise darauf, dass 
eine zelluläre Latenz in vitro beobach
tet werden kann. Es ist aber bis heute 
unklar, inwieweit diese Ergebnisse auf 
die normale »ln-vivo-Situation« über
tragen werden können. Es gilt jedoch als 
sicher, dass im Patienten ein Reservoir 
an latent infizierten Zellen existiert und 
dass dieses als normales Phänomen ei
ner HIV-Infektion anzusehen ist. 

Prophylaxe Recht 

Die Mechanismen, die eine zelluläre 
Latenz beeinflussen, das heißt die La
tenzphase einleiten beziehungsweise 
aufheben, sind noch nicht in allen Ein
zelheiten bekannt oder verstanden. Auf 
molekularbiologischer Ebene werden 
die viralen Regulationsproteine, wie z.B. 
tat, ref, nefund einige zelluläre Fakto
ren, als beeinflussende Parameter disku
tiert. UV-Bestrahlung und Viren der 
Herpes-Gruppe aktivieren eine HIV-In
fektion in vivo (Levy, J.A., 1998; Mosca, 
J.D. etal., 1987), ebenso wie in vitro nach
gewiesen werden konnte, dass latente 
HIV-Genome durch diese Einflüsse zur 
Replikation übergehen. Eine konse
quente Behandlung von Herpes bei HIV
infizierten ist in diesem Zusammenhang 
zu befürworten. 

Klinisdle Latenz 
Die klinische Latenz wird nicht nur von 
intrazellulären Faktoren beeinflusst, son
dern in erheblichem Maß auch von im
munologischen Reaktionen der HIV-in
fizierten Patienten. Sie beeinflussen ne
ben den Eigenschaften der Virus-Vari
anten auch Zeit und Verlauf der Erkran
kung und damit den Zeitraum bis zur 
Ausprägung erster Symptome. Insbeson
dere zytotoxische T-Zellen scheinen für 
die Aufrechterhaltung der klinischen 
Latenz verantwortlich zu sein. 

Zusammenfassendkann festgehalten 
werden: 
• Alle HIV-infizierten Individuen ha

ben Zellen, in denen das Virus ver
mehrt wird. 

• Die meisten Infizierten zeigen inner
halb von 1 bis 3 Monaten eine Sero-
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konversionbedingt durch die Virus
vermehrung. 

• Sehr seltene Ausnahmefalle serokon
vertieren erst nach einem Jahr. In 
diesen Fällen scheinen anfangs la
tente Infektionen zu überwiegen. 

• Antivirale Behandlung in der Akut
phase kann die klinische Latenz
Zeit sehr signifikant verlängern. 

Prognose-Parameter 

Es sind eine Vielzahl von Studien durch
geführt worden, mit dem Ziel, zuverläs
sige Prognose-Parameter zu finden, die 
es ermöglichen, die Stadien der Infekti
on und den Krankheitsverlauf vorauszu
sagen. Anfangs wurden folgende Para
meter zur Abschätzung der Prognose 
eingesetzt: 

- Niedrige CD4+-Zellzahl 
Ho her Virustiter (als freies Virus oder 
virale Nukleinsäure in den Zellen) 

- Verringerte antivirale zelluläre Im
munität (CD8+) 

- Verringerte Hypersensitivitätsreak
tion 

- Niedriger Antikörpertiterfiirp25 und 
p 17 GAG Protein 

- Hohe Konzentration von b2-Mikro-
globulin im Serum 

- Virustyp 

Zusätzlich gaben einige Autoren folgen
de Parameter an: 

- Hohe Konzentration von löslichem 
IL-2-Rezeptor 

- Hohe Konzentration von TNF-Re
zeptor im Serum 

- Hohe p25-Antigenmengen 
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- Sinkende Konzentrationen an Dehy
droepiandrosteron im Serum 

- Verringerte CRI-Expression in Ery
throzyten 

- Hohe Konzentration von Neopterin 
im Urin 

- Verringerte Anzahl CD8+ 
- Anstieg der Konzentration von 

Myelinprotein 

Bis auf die CD4-Zahl und die Bestim
mung der Virusmenge haben die ande
ren Parameter heute jedoch kaum noch 
Bedeutung. Die Kultivierung und Typi
sierung der Viren, die früher durchge
führt wurde (Von Briesen, H. et al.; 1987; 
Rübsamen-Waigmann, H. et al., 1991), 
ist nicht für die Routine geeignet und ist 
durch molekularbiologische Tests er
setzt worden, welche die Virusmenge im 
Blut verlässlich messen und die virale 
»Aktivität« anzeigen. Allerdings muss 
festgehalten werden, dass die zuneh
mende Zahl yon nicht-B HIV-1-Sub
typen in den USA und Europa durchaus 
zu Fehleinschätzungen führen kann, 
wenn Tests zur Bestimmung der Virus
last verwendet werden, die nicht-B Sub
typen nicht zuverlässig messen. 

Therapie der HIY·Infektion 

Seit der Entdeckung des HI-Virus im 
Jahr 1983 sind weltweit intensive An
strengungen unternommen worden, um 
Anti-HIV-Substanzen aufzufinden und 
zu entwickeln. Dank der heute zur Ver
fügung stehenden modernen Methoden 
der Virologie, Immunologie, Zellbiolo
gie und Gentechnik konnte das Virus 
rasch isoliert, identifiziert und charak-
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terisiert werden (siehe auch Kap. V.2 
»Einfiihrung in die Virologie«). Ebenso 
ist der genetische Code einer Vielzahl 
von Varianten aufgeklärt, wenngleich es 
momentan unmöglich ist, alle geneti
schen Varianten zu erkennen. Auch eine 
Reihe von Methoden zur Auftindung 
antiviral wirksamer Substanzen wurde 
entwickelt, die sich gegen Virus-spezifi
sche Gene und Genprodukte richten und 
damit eine sehr spezifische Therapie er
lauben. ImF olgenden werden die mögli
chenAngriffspunkteder HIV-Therapeu
tika und der Stand ihrer Entwicklung dis
kutiert (siehe auch Kap. IV.l »Angriffs
punkte der antiretroviralen Therapie«). 

HIV·Replikationszyklus 
und Therapieansätze 

Grundsätzlich kannjeder Schritt der Vi
rusvermehrung gehemmt werden. Nach
folgend werden daher die wichtigsten, 
möglichen Angriffspunkte für eine anti
virale Therapie diskutiert (Abb. 5). 

Hemmung der Virusanheftung 
Ein theoretisch zunächst erfolgsverspre
chender Therapieansatz hatte das Ziel, 
die Anheftung und die Einschleusung 
des Virus über den CD4-Rezeptor der 
Zielzelle zu blockieren. Es wurden ver
schiedene Strategien verfolgt, die sich 
mit der Hemmung der HIV-CD4-Inter
aktion befassten. Dabei wurden zwar 
Substanzen mit Anti-HIV-Wirkung in 
der Zellkultur gefunden, die aber in kli
nischen Pilotstudien versagten. Eine der 
Ursachen ist sicherlich die hohe Flexi
bilität des Virus, die gerade in der Regi-

Prophylaxe Recht 

on beobachtet wird, die für die CD4-
Interaktion verantwortlich ist. Hinzu 
kommt: Das CD4-Molekül ist nicht der 
einzige Rezeptor für HIV und das Virus 
wird in vivo wahrscheinlich auch durch 
Zell-Zell-Kontakt weitergegeben. Aus 
demselben Grund ist es eher unwahr
scheinlich, dass die kürzlich entdeck
ten Co-Rezeptoren von HIV (CXCR4 
und CCR5 sowie andere), die nach der 
Anheftung die Einschleusung ermögli
chen, erfolgversprechende Therapiean
sätze darstellen (Feng,Y. et al., 1996; Liu, 
R. et al, 1996; Alkhatib, G. et al., 1996), 
wenngleich weltweit große Anstrengun
gen unternommen werden, Inhibitoren 
dieser Co-Rezeptoren zu finden und kli
nisch zu bewerten. 

Ein sehr vielversprechender Ansatz 
ist aber die Hemmung der Fusion mit 
dem kürzlich entwickelten T 20 (Enfu
virtide ), das eine sehr konservierte Re
gion im Hüllprotein gp 41 angreift und 
dessen Zulassung binnen 2003 erwartet 
wird. 

Hemmung der reversen Transkription 
Hat sich das Virus an den CD4-Rezeptor 
angeheftet, beginnt der Aufnahmepro
zess in die Zelle mit Hilfe der Co-Rezep
toren. Dabei benutzen Virus-Varianten 
unterschiedliche Rezeptoren, je nach 
dem, ob sie sich bevorzugt in Lympho
zyten oder Monozyten!Makrophagen 
vermehren. Das Virus verliert sodann 
seine Hüllproteine und die freigesetzte 
RNA wird mittels der vom Virus eben
falls eingeschleusten reversen Transkrip
tase ( viruseigenes Enzym) in DNA um-

V. 1 Natur des Virus/ 17 



- C» 
>

 
""

-
c::

r 
z 

?'
 

0 
~
 

2"
 

t:1
 

Q
_

 
n;·

 
<D

 
~ 

V
> ~
 

~-
c 

~
 

V
> 

l 
< 

<1
> 0
. 

<1
> ..., ES

 
~
 

("
) 

:r
 

<1
> g :T
 ~ ~-

K
o

p
ie

 v
ir

a
le

r 
R

N
A

-E
rb

in
fo

rm
a

tio
n

 
in

 d
ie

 D
N

A
-F

or
m

 (
"G

e
n

e
")

 d
u

rc
h

 
d

a
s 

vi
ru

s-
sp

e
zi

fi
sc

h
e

 E
nz

ym
 

R
E

V
E

R
S

E
 T

R
A

N
S

K
R

IP
T

A
S

E
 

V
ir

a
le

 D
N

A
 v

e
rb

in
d

e
t s

ic
h

 m
it

 d
e

n
 h

 m
it

 d
e

n
 

C
h

ro
m

o
so

m
e

n
 d

e
r Z

ie
lz

e
lle

 d
u

rc
h

e
ile

 d
u

rc
h

 
vi

ru
s-

sp
e

zi
fi

sc
h

e
 IN

T
E

G
R

A
S

E
 

R
A

S
E

 

F
U

S
IO

N
 

F
u

si
o

n
s-

In
h

ib
it

o
r T

-2
0,

 E
n

fu
vi

rt
id

e
 

(T
ri

m
e

ri
s 

I 
R

oc
he

) 
F

U
Z

E
O

N
• 

(Z
ul

as
su

ng
 in

 2
00

3 
er

w
ar

te
t)

 

Z
u

g
e

la
ss

e
n

e
 M

e
d

ik
a

m
e

n
te

 : 

[

A
Z

T
 (

G
ia

xo
 S

m
ith

K
II

ne
) 

R
E

T
R

O
V

IR
• 

~ 
c: 

D
D

I (
B

ri
st

o
i-

M
ye

rs
-S

q
u

lb
b

) V
ID

E
X

• 
<6 
~ 

0
4

T
 (B

ri
st

o
i-

M
ye

rs
-S

q
u

ib
b

) Z
E

R
I 

~
~
 

D
D

C
 (

R
oc

he
) 

H
IV

I 
~ 
~ 

3T
C

 (
G

ia
xo

 S
m

ith
K

iin
e

) 
EP

IV
l~
 

" 
A

b
a

ca
vi

r (
G

ia
xo

 S
m

ilh
K

iin
e

) Z
IA

G
E

N
• 

~
 

D
e

la
vi

rd
in

 (
P

fiz
er

) 
R

E
S

C
R

IP
T

O
R

• 
~
 

[N
e

v
lr

a
p

in
 (

B
o

e
h

ri
n

g
e

r 
ln

g
e

lh
e

im
) 

V
IR

A
M

U
N

E
• 

~ 
E

fa
vi

re
n

z 
(B

ri
st

o
i-

M
ye

rs
-S

q
u

ib
b

) 
S

U
S

T
IV

A
•,

 S
TO

C
R

JN
• 

."
 ~:
2[

 
~'

e 
T

e
n

o
fo

vi
r (

G
ile

a
d

 S
cl

e
n

ce
s)

 V
IR

E
A

D
• 

"- c: 

m
oz

;re
w 

llu
ru

ap
rta

lilo
:J

: 

V
ir

al
e 

P
ro

te
in

e
 w

e
rd

e
n

 d
u

rc
h

 v
ir

u
s-

sp
e

zi
fis

ch
e

 
P

R
O

T
E

A
S

E
 g

e
sc

h
n

itt
e

n
, z

u
r 

B
ild

u
n

g
 n

e
u

e
r 

P
a

rt
ik

e
l u

n
d

 d
e

re
n

 R
e

ifu
n

g
 

Z
u

g
e

la
ss

e
n

e
 M

e
d

ik
a

m
e

n
te

 : 

[ 

S
a

q
u

in
a

vi
r 

(R
o

ch
e

) 
IN

V
IR

A
S

e
e

 
ln

d
in

a
vi

r (
M

e
rc

k 
&

 C
o

) 
C
R
I
X
I
V
A
~
 

R
it

o
n

a
vi

r 
(A

b
b

o
tt

) 
N
O
R
V
I
~
 

N
e

lf
in

a
vi

r (
P

fiz
e

r)
 V

IR
A

C
E

P
"P

 

A
m

p
re

n
a

vi
r 

(G
ia

xo
 S

m
ith

K
iin

e
) 

A
G

E
N

E
R

A
S

 
lo

p
in

a
vi

r 
+

 R
it

o
n

a
vi

r 
(A

b
b

o
tt

) 
K

A
L

E
T

R
A•

 

m
 

-o
 

0:
. 

<D
 

3 ()
" c8 (ii
" 

-o
 

a X
 

;;;
· 

A
 

::
;)

 

7
' 

-
1

 
::

:r
 

<D
 a -o
 

(ii
" 



Grundlagen Diagnostik 

geschrieben. Die Hemmung dieses En
zyms, der reversen Transkriptase, war 
das Ziel des ersten erfolgreichen The
rapieansatzes, fiir den es nun eine Viel
zahl zugelassener Medikamente gibt 
( sieheAbb. 5)( siehe auch Kap. IV.3 »Die 
antiretrovirale Therapie der HIV-Infek
tion«). 

Hemmung der Integration 
Die virale DNA wird nach der reversen 
Transkription in den Zellkern transpor
tiert und dort von einem ebenfalls virus
eigenen Enzym in die DNA der Wirts
zelle eingebaut. Dieses Enzym, die vira
le Integrase, ist damit ein weiterer The
rapieansatz, da ihre Hemmung die per
manente Infektion der Zelle verhindem 
würde. Die Integrase ist über viele Jah
re mit wenig Erfolg beforscht worden. 
Seit kurzem sind aber mehrere Integra
se-Hemmer in der klinischen Entwick
lung. 

Hemmung der Protease 
Neue infektiöse VIruspartikel werden da
durch gebildet, dass die integrierte, vi
rale DNA abgelesen wird und die gene
tische Information der viralen Gene in 
die spezifischen Virusproteine mit Hilfe 
des zellulären Syntheseapparates über
setzt wurden. Dabei wird ein Teil der 
viralen Proteine als große Vorläuferpro
teine hergestellt (z.B. gag-pol precur
sor). Diese Vorläufermüssen durch eine 
viruseigene Protease in funktionelle Pro
teine gespalten werden. Erfolgt dies 
nicht, entsteht kein reifes Partikel und 
das Virus ist nicht infektiös. Auch hier 

Prophylaxe Recht 

bot sich deshalb ein virusspezifischer 
Ansatzpunkt fiir eine antiretrovirale The
rapie. Zur Zeit befinden sich verschie
dene Protease-Inhibitoren in der klini
schen Routine, weitere sind in der Ent
wicklung. Die HIV-Protease ist also ne
ben der reversen Trankriptase (und evt. 
demnächst der Integrase) ein weiterer 
erfolgreicher Ansatzpunkt antiviral wirk
samer Substanzen. Die längerfristige An
wendung von Protease-Hemmern hat 
allerdings Nebenwirkungen auf denLi
pidstoffwechsel und den Glukosestoff
wechsel ergeben, die u.a. einer Wechsel
wirkung der Inhibitoren mit zellulären 
Enzymen zugeschrieben wurden (Carr, 
J. et al., 1998). Neuere Proteasehemmer 
sind mit diesen Nebenwirkungen weni
ger belastet und das Syndrom wird auch 
bei Patienten beobachtet, die keine Pro
teasehemm er erhielten. 

Hemmung der regulatorischen Proteine 
Eine weitere Strategie zur Hemmung der 
Progression der HIV-Infektion ist die 
Hemmung der regulatorischen viralen 
Proteine. Die Proteine der tat-, vif-, nef, 
rev-, tar- und vpu-Gene kontrollieren 
und steuern den Replikationszyklus des 
HI-Virus. Auch auf diesem Gebiet sind 
weltweit zahlreiche Anstrengungen un
ternommen worden, zum Beispiel die 
Herstellung eines Inhibitors von tat. Bis 
heute haben sie aber nicht zu dem ge
wünschten Erfolg geführt. 

Verfügbare HIV· Therapeutika 
Nukleosidanaloga wie z.B. Azidothy
midin (AZT, Zidovudin®, Retrovif®, Gla-
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xo SmithK.line), Dideoxycytidin(DDC, 
Hivid®, Roche), Dideoxyinosin (DDI, 
Videx®, Bristol-Myers-Squibb ), Didehy
drodeoxythymidin (D4 T, Zerit®, Bristol
Myers-Squibb ), 3 '-Thiacytidin (3-TC®, 
Epivi~, Biochem/Glaxo SmithKline) 
lassen eine wachsende DNA-Kette an 
der Stelle abbrechen, an der sie einge
baut werden. Es hat sich allerdings ge
zeigt, dass nach längerer Verabceichung 
vonAZTunddenanderen viralen Hemm
-stoffen resistente Virusvarianten auf
treten und die Therapiemöglichkeit da
durch erheblich eingeschränkt wird. We
gen der erwähnten hohen genetischen 
Variabilität der Viren schießt auch die 
Chemotherapie auf ein »bewegtes Ziel« 
und es werden heute, wie bei schweren 
bakteriellen Infektionen, zum Beispiel 
der Tuberkulose und verschiedenenma
lignen Erkrankungen, Kombinations
therapien gegen die HIV-Infektion ein
gesetzt. Geht man von den Therapieer
fahrungen bei anderen Erkrankungen 
aus, eignen sich für eine Kombination 
am besten die Medikamente, die keine 
Kreuzresistenz aufweisen, einen unter
schiedlichen Wirkungsmechanismus 
haben und sich auch in ihrem Nebenwir
kungsprofil unterscheiden. 

Die Nukleosid-analogen Reverse 
Transkriptase-Hemmer und Protease
hemmer waren die ersten Therapeutika. 
Sodann kam eine neue Klasse hinzu, die 
nicht-nukleosidischen Hemmstoffe der 
Reversen Transkriptase. Sie bindennahe 
am Zentrum des Enzyms und blockieren 
es direkt. Verbindungen der zweiten 
Generation der nicht-nukleosidischen 
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Hemmstoffe, z.B. DMP266 (Efavirenz, 
Sustiva®, Bristol-Myers-Squibb und 
Stocrin®, MSD) und auch Nukleosid
analoga wie Ziagen (Abacavi[!', Glaxo 
Srnith Kline) mit wesentlich verbesser
ten Halbwertzeiten haben die Therapie 
der HIV-Infektion weiterhin optimiert 
und nicht zuletzt zur Reduktion der täg
lichen Tablettenanzahl und einfacheren 
Schemata der Tabletteneinnahme beige
tragen. Auch das erste Nukleotid, Teno
fovir (Gilead) wird 1 x täglich genom
men und kann mit anderen Wirkstof
fen kombiniert werden. Dies wird nicht 
nur die Lebensqualität der Patienten, 
sondern auch die Compliance verbes
sern. 

Bei der Mehrzahl der Kombinatio
nen von HIV-Therapeutika, die bereits 
getestet oder gegenwärtig der klinischen 
Prüfung unterliegen, sind Wirksamkeit 
und Nebenwirkungen noch nicht ab
schließend erforscht. Sicher ist, dass nur 
ein Teil der Patienten langfristig von der 
Therapie profitieren wird und dass neue 
Medikamente mit völlig anderen Wir
kungsmechanismen dringend benötigt 
werden. Es stehen allerdings auch noch 
eine Vielzahl von Kombinationsmög
lichkeiten zur Verfügung, die bis heute 
noch nicht realisiert sind. Alternativ dazu 
werden erste Versuche mit gentherapeu
tischen Ansätzen gemacht. Diese haben 
entweder zum Ziel, die Immunreaktion 
des Infizierten zu stimulieren und damit 
die eigene Abwehr zu unterstützen oder 
Gene in potentielle Zielzellen für das 
Virus einzuschleusen, die seine Vermeh
rung unterdrücken. 
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HIY·Vakzine und 
Immuntherapie 

Diagnostik 

Die weltweiten Forschungsprojekte zur 
Immunprophylaxe und/oder Immunthe
rapie der HIV-Infektionen schließen eine 
Vielzahl von Ansätzen ein. Dabei sind die 
Programme der prophylaktischen Imp
fung (Verhinderung der Infektion) zu 
unterscheiden von Programmen derthe
rapeutischen Impfung (die Infektion ist 
erfolgt, der Ausbruch der Krankheit soll 
verhindert oder gedämpft werden). Die 
Forschungsansätze reichen von konven
tionellen Vakzinen mit kompletten, ab
getöteten Viren, über gentechnischher
gestellte Virusproteine, Expression von 
HIV-Strukturgenen in anderen Viren 
(zum Beispiel Vaccina-Virus oder Vogei
Pockenviren, die Gene von HIV tragen) 
bis hin zur Exploration von Möglich
keiten einer somatischen Gentherapie. 

Prophylaktische Vakzinen befinden 
sich noch in der experimentellen Phase. 
Viele von ihnen sind der hohen geneti
schen Variabilität der Viren nicht ge-

Prophylaxe Recht 

wachsen gewesen und beendet worden. 
Wenige Ansätze haben die Hürde zur 
Phase I der klinischen Prüfung am Men
schen überspringen können. Während es 
überwiegend keine toxischen Nebenwir
kungen gab, war die immunologische 
Wirkung meist zu schwach und zu kurz
fristig und zu spezifisch für nur eine oder 
wenige Virusvarianten. Dies bedeutet 
aber nicht, dass eine Verbesserung theo
retisch nicht möglich wäre, wenngleich 
nach wie vor völlig unklar ist, wie dies 
erreicht werden könnte. Neuartige Impf
stoffe berücksichtigen verschiedene 
HIV-Subtypen. Es ist trotzdem schon 
heute klar, dass der Zeitraum, der zur 
Entwicklung neuartiger Impfstoffe nö
tig ist und der den Nachweis der klini
schen und epidemiologischen Wirksam
keit der Vakzine für die Routineanwen
dung bei einer großen Population er
laubt, weit in dieses Jahrhundert hinein
reichen wird. Auf der Basis heutigen 
Wissens ist es eher unwahrscheinlich 
dass ein vor Infektion sicher schützen~ 
der Impfstoff machbar sein wird. 
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Zusammenfassung 

1. Mehr als zwei Jahrzehnte nach Beginn der AIDS-Pandemie ist 
erwiesen, dass ihr Ursprung in Afrika liegt und Viren dieser Art 
(Lentiviren) dort schon lange im Affen und Menschen existierten . 
Das Hl-virus ist verwandt mit ähnlichen Viren aus Affen, inklusive 
Schimpansen (SIV). Vermutet werden mehrfache Wirtswechsel 
zwischen Affe und Mensch. Sicher ist auch, dass die massive 
Ausbreitung des HIV in den 50er Jahren zunächst in Afrika be
gann, vermutlich als Folge veränderter Sozialstrukturen, und über 
den Massentourismus sodonn die weltweite Verbreitung erfolgte. 

2. Die hohe genetische Variabilität verleiht dem HI-Virus die 
Fähigkeit, sich seiner Umgebung (das heißt seinem Wirt) anzu
passen und sowohl der Bekämpfung durch das Immunsystem des 
Infizierten als auch der Bekämpfung durch Chemotherapeutika 
auszuweichen. 

3. Weltweit sind von HIV-1 mindestens 1 0 Subtypen bekannt, die sich 
in ihrer Erbinformation um zirkos 25 Prozent unterscheiden. Von 
HIV-2 kennt man ebenfal ls mehrere Subtypen. Mehrfach-Infektio
nen von Patienten mit mehreren Subtypen sind bekannt und führen 
zum Gen-Austausch (Rekombinationen zwischen Subtypen). 

4. Während HIV-2 anfangs nur in Afrika epidemisch auftrat und spo
radisch in der übrigen Weit existierte, rief es erstmals außerhalb 
Afrikas in Westindien, Anfang der 90er Jahre, eine Epidemie 
hervor. Die weitere Ausbreitung ist zu erwarten, verläuft ober 
langsamer als die von HIV-1. 

5. Bis heute sind die Übertrogungswege, zum Beispiel Blut, 
Sexuolkontokt, MuHer/Kind, unbestritten und unverändert. Sie 
können durch die entsprechenden Konzentrationen von infektiö
sem Material in diesen Körperflüssigkeiten erklärt werden. Dabei 
ist sowohl das Virus selbst als auch die HIV-infizierte Zelle 
infektiös. 
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6. Neben aktiv-virus-produzierenden Zellen gibt es auch Latenzzu
stände. Wie diese Latenzphänomene beeinflusst werden, ist noch 
nicht ganz klar. Sicher spielen Virus-Varianten mit besserer Anpas
sung an Lymphozyten oder Makrop_~agen eine Rolle, aber auch 
der Aktivierungszustand der Zelle. »Uberinfektionen« der gleichen 
Zelle durch andere Viren (zum Beispiel Viren der Herpes-Gruppe) 
können das ruhende HIV-Genom aktivieren. 

7. Die derzeit zugelassenen Medikamente hemmen entweder die 
Reverse Transkriptase (RT) oder die Protease des Virus. Ein Hemm
stoff der Fusion der Virushülle mit der Zellmembran dürfte im Jahr 
2003 die Zulassung erhalten. Von den RT-Hemmern gibt es zwei 
Klassen, Nukleosid-Analoge und die nicht-nukleosidischen Hemm
stoffe. Diverse 3-fach-Kombinationen sind heute im Einsatz oder 
in der Erprobung. Dabei zeigen nicht-nukleosidische Hemmstof
fe der 2. Generalion sehr lange Halbwertzeiten und erreichen 
eine Reduktion der täglichen Tablettenzahl, ebenso wie der erste 
nukleolidisehe Hemmstoff. Aber auch bei nukleosidischen Hemm
stoffen und Proteasehemmern werden neue Medikamente mit 
längeren Halbwertzeiten entwickelt. 
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Sozialleistungen bei HIV·Krankheit 
H. Exner-Freisfeld 

Einführung 

Soziale Sicherung gehört besonders 
heute zur Lebensgrundlage eines je
den Bürgers. Ein sehr wichtiger Teil 
ist hierbei die Sozialversicherung. 
Wer als Auszubildender, Arbeiter 
oder Angestellter in das Berufsle
ben einsteigt, wird in der Regel au
tomatisch Mitglied in der Sozialver
sicherung und damit auch der Ren
tenversicherung. Die Mitgliedschaft 
wird also kraft Gesetzes begründet; 
auf den Willen des Versicherten 
kommt es insoweit nicht an. Aber 
auch ein freiwilliger Beitritt bzw. 
eine freiwillige Mitgliedschaft ist 
möglich. Rechtsgrundlage für die So
zialversicherung ist das Sozialge
setzbuch. Hierin sind die einzelnen 
Sozialleistungen als Dienst- und 
Geldleistungen der zuständigen Leis
tungsträger in unterschiedlichen Ge
setzen aufgeführt. 

Die soziale Sicherung in Deutsch
land betrifft alle staatlichen Maß
nahmen, die dem individuellenAus
gleich schwieriger Lebenslagen und 
der Kompensation sozialer Risiken 
dienen. Im Rahmen der Sozialen 
Sicherung werden Sozialleistungen 
erbracht, wobei der eigentlichen 
Sozialversicherung (z.B. Kranken
Renten- und Unfallversicherung so
wie den Leistungen nach dem SGB 

Inhalt 
Gesetzliche Krankenversicherung SGB V 
Prävention und Selbsthilfe ...... . ...................... S. 3 
Krankenbehandlung; Arznei-, Verband-
und rleilmittel. neue Zuzahlung regelun-
gen, HIV-Tcst, Versorgung mit Hilfsmitteln, 
häusliche Krankenpflege, Hau ·halt hilfe, 
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IX) eine zentrale Bedeutung zukommt; 
auf sie entfallen fast 70% aller Sozial
leistungen. 

Das Leistungsspektrum der verschie
denen Versicherungsträger ist vieWiltig. 
Die Voraussetzungen für den Erhalt von 
Sozialleistungen sind oft schwer zu 
durchschauen. Der mit der Gewährung 
von Hilfen meist verbundene bürokrati
sche Ablaufhindert viele schwerkranke 
Patienten, diese überhaupt zu beantra
gen. Ängste um die wirtschaftliche Si
cherung und die meist auftretende sozi
ale Isolation verschlechtem die - ohne-

Verschiedene Träger von Sozialleistungen -
Sozialgesetzbuch (SGB) als Rechtsgrundlage 

Klinik Therapie 

hin geschmälerte - Lebensqualität von 
AIDS- Kranken erheblich. Viele Patien
ten werden mit ihren scheinbar unüber
windbaren Problemen nicht fertig. Im 
Folgenden sollen einige Orientierungs
hilfen gegeben werden. 

Sozialleistungen 
Die Sozialversicherung hat in Deutsch
land die Aufgabe, in verschiedenen so
zial schwierigen Situationen den Le
bensstandard der Versicherten und ihre 
Stellung im Sozialgefüge zu erhal
ten. 

1. Krcnkenversicherung seit 1883, SGB V 

2. Unfallversicherung seit 1884, SGB VII 

3. Rentenversicherung 

4. Arbeitslosenversicherung 

5. Pflegeversicherung 

6. Bedarfsorientierte Grundsicherung 

7. BundessozialhiKegesetz (BSHG) 

8. Schwerbehindertenrecht 
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seit 1889, SGB VI- früher Invaliditäts- und Alterssicherung genannt 

seit01.01.1998 neu geregelt; SGB 111 
siehe Arbeitsförderungsrecht 

seit 01.04.1995 Leistungen zur ambulanten häuslichen Pflege 
seit 01.07.1996 Leistungen zur stotionören Pflege, SGB XI 

seit 01.01.2003, SGB I 

Das BSHG wurde in die Rechtssammlung des SGB IX 
»Rehabilitation und Teilhabe Behinderter Menschen« aufgenommen. 
Oos SGB IX trat om 01.07.2001 in Kraft. 

Das Schwerbehindertenrecht wurde ebenfalls 
mit seinen §§ 68 bis 160, 
»Besondere Regelungen zur Teilhabe schwerbehinderter Menschen«, 
in das SGB IX integriert. 
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Gesetzliche 
Krankenversicherung 
SGBV 
In der gesetzlichen Krankenversiche
rung sind etwa 90% der in einem abhän
gigen Arbeitsverhältnis stehenden Be
völkerung ( ArbeiterundAngestellte) der 
Bundesrepublik Deutschland versichert. 
Die Krankenversicherung hat als Soli
dargemeinschaft die Aufgabe, »die Ge
sundheit der Versicherten zu erhalten, 
wiederherzustellen oder ihren Gesund
heitszustand zu bessern.« Die Kranken
kassen stellen die dafür erforderlichen 
Leistungen zur Verfügung. Die Versi
cherten sind für ihre Gesundheit mitver
antwortlich. 

Die Aufgaben der Krankenversiche
rung sind gesetzlich genau vorgeschrie
ben. Gesetzliche Grundlage ist das Fünf
te Buch des Sozialgesetzbuches (SGBV). 

Leistungen der 
gesetzlchen Krankenversicherung 
• Behandlung einer Krankheit § § 27 bis 

52 SGBV 
• Gesundheitsförderung, Krankheits

verhütung (§20 SGB V) 
• Früherkennung von Krankheiten 

(§§ 25 und 26 SGB V) 
• Zuschüsse zur Förderung von Prä

vention und Rehabilitation 

Prophylaxe 

HIV-relevante Ertäuterungen 
zur Krankenversicherung 

Leistungen zur Verhütung 
von Krankheiten 
Prävention und Selbsthilfe 
§ 20 SGB V 

Die Handlungsmöglichkeiten der Kran
kenkassen wurden seit der Neufassung 
des§ 20 SGBV erweitert. Die Erweiterun
gen betreffen besonders die Übernahme 
der Primärprävention als Soll-Leistung 
und die projektbezogene Förderung von 
Selbsthilfegruppen, -Organisationen und 
-kontaktstellen ( z.B. AIDS-Hilfen). 

Diese Leistungen sollen den allge
meinen Gesundheitszustand verbessern 
und insbesondere einen Beitrag zur Ver
minderung sozial bedingter Ungleich
heit von Gesundheitschancen erbringen. 
Im Sinne des Arbeitsschutzes können 
Krankenkassen ergänzende Maßnahmen 
der betrieblichen Gesundheitsförderung 
durchführen. 

»Die Krankenkassen arbeiten bei der 
Verhütung arbeitsbedingter Gesund
heitsgefahren mit den Trägem der ge
setzlichen Unfallversicherung zusam
men und unterrichten diese über die Er
kenntnisse, die sie über die Zusammen
hänge zwischen Erkrankungen und Ar
beitsbedingungen gewonnen haben.« 
Liegt bei einem AIDS-Kranken eine be
rufsbedingte gesundheitliche Gefähr
dung vor, so hat die Krankenkasse dies 
unverzüglich den für den Arbeitsschutz 
zuständigen Stellen und dem Unfallver
sicherungsträger mitzuteilen. 
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Für die Primärprävention können die 
Krankenkassen seit 01.01. 2002 einen 
Betrag von 2,26 Euro pro Jahr für jeden 
Versicherten aufwenden. Dieser Betrag 
ist allerdings äußerst gering. 

Die Förderung von Selbsthilfegrup
pen und Organisationen, die sich die 
Prävention von bestimmten Krankhei
ten wie HIV I AIDS (aufgeführt in einem 
Verzeichnis des Bundesverbands der 
AOK) oder die Rehabilitation von Ver
sicherten zum Ziel gesetzt haben, ist mit 
einem Betrag von nur 0,51 Euro pro Jahr 
und Versicherten, trotz Dynamisierungs
möglichkeit ebenfalls sehr gering. 

Im Rahmen der GesundheitsfOrde
rung und Prävention kann die Kranken
kasse als Ermessensleistung neben der 
Aufklärungsarbeit auch Beratungstätig
keiten wie Ernährungsberatung, Stress
bewältigung usw. als Gesundheitspro
gramm für HIV-Infizierte vorsehen und 
anbieten. 

Krankenbehandlung 
§ 27 SGB V 

»Versicherte haben Anspruch auf K.ran
kenbehandlung, wenn sie notwendig ist, 
um eine Krankheit zu erkennen, zu hei
len, ihre Verschlimmerung zu verhüten 
oder Krankheitsbeschwerden zu lin
dern.« 

Im Auftrag der Krankenkassen wird 
die medizinische Versorgung der Kassen
mitglieder von Vertragsärzten übernom
men. 
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Leistungen bei Krankheit gemäß 
§ 27 SGBV: 

• Ärztliche undzahnärztliche Behand
lung, § 28 SGB V, 
einschließlich der Kostenerstattung 
bei Zahnersatz, § 30 SGB V 

• VersorgungmitArznei-undVerband
mitteln, § 31 SGB V 

• Versorgung mit Heil- und Hilfsmit
teln, § 32 und § 33 SGB V 

• Häusliche Krankenpflege, 
§ 37 SGBV 

• Haushaltshilfe, § 38 SGB V 
• K.rankenhausbehandlung, 

§ 39 SBGV 
• Medizinische Rehabilitationsmaß-

nahmen, § 40 SGB V 
e Sterbegeld, § 58 SGB V 
• Krankengeld, § 44 SGB V 
• Fahrkosten, § 60 SGB V u.a. 

Arznei- Verband- und Heilmittel 
§§ 31,32 SGB V 

Versicherte haben einen Rechtsanspruch 
auf Versorgung mit Arzneimitteln, so
weit die Arzneimittel nach § 34a (Liste 
verordnungsfähiger Arzneimittel) in der 
vertragsärztlichen Versorgung verord
nungsfähig sind. Der Begriff Arzneimit
tel umfasst Substanzen, deren bestim
mungsgemäße Wirkung darin liegt, 
Krankheitszustände zu heilen oder zu 
verbessern. Es dürfen nur zugelassene 
Arzneimittel verordnet werden; jeden
falls muss eine ernsthaft begründbare 
Möglichkeit eines Therapieerfolges nach
weisbar sein. 

Hinsichtlich der vertragszahnärztli
chen Versorgung wird eine mindestens 
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jährliche Untersuchung (§32 SGB V) 
beim Zahnarzt unterstützt. Der Nach
weis von Zahngesundheitsuntersuchun
gen wird in ein Bonusheft eingetragen 
und dient dem Patienten als Nachweis 
für denAnspruchauf erhöhte Zuschüsse 
beim Zahnersatz. Die Kosten für zahn
technische Leistungen wurden ab dem 
01. Januar 2003 um 5 Prozent gesenkt. 
Die Vergütung zahntechnischer Leistun
gen wurden in diesem Jahr sogar einge
froren. 

Neue ZuzaWungsregelungen 
für Arznei- und Verbandmittel 

31 SGB V 

»FüreinArznei-oder Verbandmittel, für 
das ein Festbetrag festgesetzt ist, trägt 
die Krankenkasse die Kosten bis zur 
Höhe dieses Betrages, für andere Arz
nei- oder Verbandmittel die vollen Kos
ten, jeweils abzüglich der vom Versi
cherten zu leistenden Zuzahlung.« 

Für Rezepte mit VerordnetenArznei
mitteln gelten folgende Zuzahlungen, 
die von der verordneten Packungsgröße 
abhängig sind: 

Für kleine Packungsgrößen (Nl) 
4,00 Euro je Packung 

Für mittlere Packungsgrößen (N2) 
4,50 Euro je Packung 

Für große Packungsgrößen (N3) 
5,00 Euro je Packung 

Liegt der Preis des verordneten Arznei
mittels unter dem Zuzahlungsbetrag, 
zahlt der Patient selbstverständlich nur 
den KaufPreis. 

Prophylaxe 

Der Zuzahlungspflicht unterliegen 
nur Versicherte vom vollendeten acht
zehnten Lebensjahr an. 

Zuzahlungen für Heil- und Hilkmittel 
Für Heilmittel (Massagen, 
Krankengymnastik) sind 15% 
für Hilfsmittel (Bandagen, Ein
lagen, Kompressionsstrümpfe) 20 % 
der Kosten der jeweiligen 
Verordnung selbst zu zahlen. 

HIV-Test 

Bei ärztlicher Indikation wird der HIV
Test als Leistung der gesetzlichen Kran
kenversicherung erbracht. 

Die Indikation für einen HIV-Test 
kann aus medizinischer Sichtprinzipiell 
in zwei Situationen gegeben sein: 
1. Der Patient gehört einer Hauptbe

troffenengruppe an und I oder es wird 
anamnestisch eine offensichtlich risi
koreiche Situation erhoben. 

2. Bei dem Patienten besteht eine klini
sche Symptomatik, deren Differen
tialdiagnose die HIV-Infektion mit 
einschließt. 

Häufig liegt eine Kombination dieser 
medizinischen Indikationen vor. Bei ei
nem Patienten, bei dem aufgrund seines 
Risikoverhaltens eine HIV-Infektion ver
mutet wird, könnte bei rechtzeitigem 
Nachweis frühzeitig eine antiretrovirale 
Therapie begonnen werden. Es könnten 
auch rechtzeitig Prophylaxemaßnah
men gegen häufig auftretende opportu
nistische Infektionen erfolgen. Beste
hen bereits klinische Symptome, die auf 
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eine HIV-Infektion hinweisen, kann die 
Bestimmung zusätzlicher immunologi
scher Parameter für die Entscheidung 
wann und ob therapeutische und prophy
laktische Maßnahmen notwendig sind, 
ausschlaggebend sein. 
(s. Kap VIII.4 »Abrechnungsprobleme 
und Abrechnungsmöglichkeiten in Zu
sammenhang mit der HIV-Infektion«). 

Der HIV-Test ist also kein Teil des 
gesetzlichen Vorsorgeprogramms, wie 
die Leistungen zur Früherkennung von 
Krankheiten im Sinne von Gesundheits
untersuchungen nach § 25 SGB V, z.B. 
Früherkennung von Krebskrankheiten. 
Die Befürchtung eines Versicherten, sich 
mit HIV-infiziert zu haben, reicht allein 
nicht aus, um auf Kosten der gesetzli
chen Krankenversicherung einen HIV
Test zu veranlassen. In solchen Fällen 
kann der Test kostengünstig bei einem 
Gesundheitsamt oder der AIDS-Aufklä
rung e.V. durchgeführt werden. 

Versorgung mit Hilfsmitteln 
§ 33 SGB V 

Im Gegensatz zu Heilmitteln, die zur 
Heilung oder Linderung einer Krank
heit äußerlich auf den menschlichen Or
ganismus einwirken, sind Hilfsmittel 
zum Ausgleich natürlicher Funktionen 
erforderlich. 

»Versicherte haben Anspruch auf 
Versorgungmit Seh- undHörhilfen, Kör
perersatzstücken, orthopädischen und 
anderen Hilfsmitteln, die im Einzelfall 
erforderlich sind, um den Erfolg der 
Krankenbehandlung zu sichern, einer 
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drohenden Behinderung vorzubeugen 
oder eine Behinderung auszugleichen, 
soweit die Hilfsmittel nicht als allgemei
ne Gebrauchsgegenstände des täglichen 
Lebens anzusehen sind.« 

Dies gilt auch für AIDS-Patienten. 
Der Anspruch aufVersorgung mit Seh
hilfen umfasst aber nicht die Kosten des 
Brillengestells. Orthopädische und ande
re Hilfsmittel wie Gehhilfen, Rollstühle 
sowie ein im Einzelfall notwendiger 
Wohnungsumbau werden übernommen. 
Ebenso können Mietbeiträge für die Kos
ten der Teilnahme an einem Hausnotruf
system als Ermessensleistung erstattet 
werden. Im Allgemeinen fallen diese 
Kosten aber nicht unter den Begriff des 
Hilfsmittels, sondern müssen vom Ver
sicherten selbst getragen werden, da ein 
Hausnotrufsystem in den Hilfsmittel
richtlinien nicht aufgeführt ist. 

Zu den Kosten von Bandagen, Einla
gen und Hilfsmitteln zur Kompressions
therapie müssen Patienten eine Zuzah
lung von 20 vom Hundert des von der 
Krankenkasse zu übernehmenden Be
trages zahlen. Nach § 36 SGB V »Fest
beträge für Hilfsmittel« bestimmen die 
Krankenkassen für welche Hilfsmittel 
Festbeträge festgesetzt werden. 

Häusliche Krankenpflege 
§ 37 SGB V 

In Abgrenzung zur Pflegeversicherung 
(SGB XI) wird häusliche Krankenpfle
ge nach§ 3 7 SGB V neben der ärztlichen 
Behandlung durch geeignete Pflegekräf
te unter bestimmten Voraussetzungen 
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übernommen, wenn Krankenhausbe
handlung geboten, aber nicht ausführ
bar ist, oder wenn sie durch die häusli
che Krankenpflege vermieden oder ver
kürzt wird. Voraussetzung für die Be
willigung ist, dass der Versicherte krank 
ist und der ärztlichen Behandlung be
darf und »von einer im gleichen Haus
halt lebenden Person nicht im erforder
lichen Umfang gepflegt oder versorgt 
werden kann.« 

Die häusliche Krankenpflege um
fasst im Einzelfall die erforderliche Grund
und Behandlungspflege sowie bauswirt
schaftliche Versorgung. 

Mit dem Begriff Grundpflege wer
den rein pflegerische Maßnahmen (wie 
Betten, Lagern und Körperpflege) ver
standen. 

Die sogenannte Behandlungspflege 
schließtauchmedizinische Hilfeleistun
gen, die i.d.R. nicht vom behandelnden 
Arzt selbst erbracht werden wie z.B. Ver
bandwechsel, Injektionen, Medikamen
tenüberwachung usw. ein. 

Der Anspruch besteht aber im Allge
meinen nur bis zu vier Wochen je Krank
heitsfalL In begründeten Ausnahmefäl
len wird die häusliche Krankenpflege 
über einen längeren Zeitraum bewilligt 
(medizinische Gründe werden vom Me
dizinischen Dienst der Krankenkassen 
überprüft). 

Falls von der Krankenkasse keine 
geeignete Pflegeperson für die häusli
che Krankenpflege gestellt werden kann, 
oder die Krankenkasse davon absieht, 
sind dem Versicherten die Kosten für 

Prophylaxe 

eine selbstorganisierte Kraft in ange
messener Höhe zu erstatten. 

Haushaltshilfe 
§38 SGB V · 

Eine Haushaltshilfe kann dem Versi
cherten unter bestimmten Voraussetzun
gen bewilligt werden, wenn die Weiter
führung des Haushalts nicht möglich ist, 
bzw. im Haushalt ein Kind lebt, das bei 
Tätigkeitsaufnahme der Haushaltshilfe 
das 12. Lebensjahr noch nicht vollendet 
hat oder behindert bzw. auf Hilfe ange
wiesen ist. Falls die Krankenkasse keine 
Haushaltshilfe stellen kann, sind die Kos
ten für eine »selbstbeschaffte Haushalts
hilfe« in angemessener Höhe zu erstat
ten. 

Krankenhausbelland I ung 
§ 39 SGB V 

Die Krankenhausbehandlung wird voll
stationär, teilstationär, vor-undnachsta
tionär (§ 115a) sowie ambulant(§ 115b) 
erbracht. Dies wird durch Verträge und 
Rahmenempfehlungen zwischen Kran
kenkassen, Krankenhäusern und Kas
senärzten geregelt. 

»Die Krankenhausbehandlung um
fasst im Rahmen des Versorgungsauftra
ges des Krankenhauses alle Leistungen, 
die im Einzelfall nach Art und Schwere 
der Krankheit für die medizinische Ver
sorgung der Versicherten im Kranken
haus notwendig sind, insbesondere ärzt
liche Behandlung, Krankenpflege, Ver
sorgungmitArznei-, Heil- und Hilfsmit
teln, Unterkunft und Verpflegung.« Für 
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Unterkunft und Verpflegung hat der Pa
tient, der das 18. Lebensjahr vollendet 
hat, pro Kalenderjahr- für längstens 14 
Tage - 9 Euro an das Krankenhaus zu 
zahlen. 

Krankenhäu er
Fatlpauschalengesetz (FPG) 

Mit der Einführung der diagnoseorien
tierten Fallpauschalen für Krankenhäu
ser auffreiwilliger Basis ab 01.01.2003 
wirdeine Vielzahl unterschiedlicher Dia
gnosen und damit Krankheitsarten zu 
einer überschaubaren Anzahl von Ab
rechnungspositionen mit vergleichba
rem Aufwand zusammengefasst. Das 
Leistungsspektrum von Krankenhäusern 
kann in einem DRG-Katalog abgebildet 
werden, der zu mehr Transparenz der 
erbrachten Leistungen beitragen wird 
(siehe auch Kap. IX.7 »Neues Vergü
tungssystem für Krankenhausbehand
lungen: DRG-Fallpauschalen allgemein 
und speziell bei HIV«. 

Stationäre und 
ambulante Hospizleistungen 
§ 39 a SGB V 

Versicherte, die keiner Krankenhausbe
handlung bedürfen, haben Anspruch auf 
einen Zuschuss zu stationärer oder teil
stationärer Versorgung in Hospizen, 
in denen eine palliativ-medizinische Be
handlung erfolgt, wenn eine ambulante 
Versorgung im Haushalt oder der Fami
lie nicht erbracht werden kann. Die Kran
kenkasse kann auch ambulante Hospiz
dienste fördern, d.h. ehrenamtliche Per-
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sonen für die palliativ-pflegerische Be
ratung und Schulung in der Sterbe
begleitung zur Verfügung stellen. 

Medizinische 
Rehabilitationsmaßnahmen 
§40 SGB V 

Reicht für Versicherte eine ambulante 
Krankenbehandlung nicht aus, kann die 
Krankenkasse aus medizinischen Grün
den erforderliche ambulante Rehabilita
tionsleistungen in Rehabilitationsein
richtungen möglichst wohnortsnah er
bringen. 

Reicht auch diese nicht aus, so kann 
die Krankenkasse eine stationäre Reha
bilitation mit Unterkunft und Verpfle
gung in einer Rehabilitationseinrichtung 
genehmigen. 

Die medizinische Notwendigkeit für 
eine Rehabilitation muss durch den me
dizinischen Dienst festgestellt werden. 

Die ambulanten und stationären Leis
tungen werden für längstens drei Wo
chen erbracht. Im Allgemeinen kann 
eine Wiederholung nicht vor Ablauf von 
vier Jahren erfolgen. Eine vorzeitige Leis:. 
tung ist nur in Ausnahmefallen möglich, 
wenn sie aus medizinischen Gründen 
dringend erforderlich ist. 

Versicherte, die das achtzehnte Jahr 
vollendet haben, zahlen je Kalendertag 
9 Euro an die Einrichtung. Die Zahlun
gen sind an die Krankenkasse weiterzu
leiten. 

Keine Zuzahlungen müssen Soziai
hilfeempfänger entrichten. Im Übrigen 
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rät die Bundesversicherungsanstalt für 
Angestellte, den Antrag auf Befreiung 
von der Zuzahlung zusammen mit dem 
Antrag auf Rehabilitation zu stellen. 

BeiunmittelbaremAnschluss an eine 
Krankenhausbehandlung, der sogenann
tenAnschlussheilbehandlung, zahlen Pa
tienten 9 Euro für längstens 14 Tage. 

Als Rehabilitationsziel der medizi
nischen Rehabilitationsmaßnahmen der 
Krankenkassen gilt: Krankheitsbeschwer
den zu lindern, Verschlimmerung zu 
verhüten, Behandlungserfolge zu sichern 
und Pflegebedürftigkeit zu vermeiden. 

Demgegenüber sehen Rentenversi
cherungsträger ihre Rehabilitationsauf
gabe darin, die gefährdete oder geminder
te Erwerbsfähigkeit zu verbessern oder 
wiederherzustellen (§§ 9, 10 SGB VI). 

Bei HIV-Infizierten können medizi
nische Rehabilitationsmaßnahmen sei
tens der Krankenkassen sinnvoll sein, 
um die Progression der Erkrankung zu 
verlangsamen und das Auftreten neuer 
Komplikationen zu verhindern. So kann 
für AIDS-Kranke im Anschluss an eine 
Krankenhausbehandlung eine stationä
re Reha-Maßnahme zur Stabilisierung 
des Behandlungserfolges durchgeführt 
werden. Damit soll »eine Behinderung 
beseitigt, gebessert, oder eine Verschlim
merungverhütetund Pflegebedürftigkeit 
vermieden oder vermindert werden« 
(§ 11, 27 und 40 SGB V). 

Auch eine Belastungserprobung und 
Arbeitstherapie kann nach § 42 als Leis
tung der Krankenkasse erbracht wer
den. 

Prophylaxe 

So kann z. B. nach abgeschlossener 
medizinisch klinischer Behandlung ei
nes AIDS-Kranken seine Belastbarkeit 
überprüft werden, aber auch eine Wieder
eingliederung in den Arbeitsprozess ge
fördert werden. Ein Leistungsanspruch 
besteht nur, wenn die Belastungserpro
bung und Arbeitstherapie ärztlicherseits 
verordnet wurde und kein sonstiger 
Sozialversicherungsträger diese Leis
tung übernimmt. 

Auch ergänzende Leistungenzur Re
habilitation(§ 43 SGB V), z.B. Maßnah
men des Rehabilitationssports und/oder 
wirksame effiziente Patientenschulungs
maßnahmen können als Ermessensleis
tung von der Krankenkasse erbracht wer
den. 

Krankengeld 
§ 44 SGB V 

Bei Arbeitsunfahigkeit (AU)haben Ver
sicherte nach§ 44 SGB V Anspruch auf 
Krankengeld, wenn sie durch die Krank
heit arbeitsunfahig sind oder, wenn sie 
stationär in einem Krankenhaus, einer 
Vorsorge- oder Rehabilitationseinrich
tung behandelt werden. 

Definition von Arbeitsunfähigkeit (AU) 
Arbeitsunfahigkeit liegt vor, wenn der 
Versicherteaufgrund von Krankheit sei
ne ausgeübte Tätigkeit nicht mehr oder 
nur unter der Gefahr der Verschlimme
rung der Erkrankung ausführen kann. 
(s. AU-Richtlinien Bundesrecht vom 
03. September 1991). 

Wichtig für AIDS-Kranke ist, dass 
AU auch während einer stufenweisen 
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Wiederaufnahme der Arbeit besteht. Dem 
Versicherten sollte die dauerhafte 
Wiedereingliederung in das Erwerbsle
ben durch eine schrittweise Heranfüh
rung an die volle Arbeitsbelastung er
möglichtwerden. Ohne Zustimmung des 
Arbeitnehmers und des Arbeitgebers ist 
eine stufenweise Wiedereingliederung 
nicht durchführbar. 

Die Feststellung von Arbeitsunfä
higkeit kann nur durch einen Arzt auf
grundärztlicher Untersuchungen erfol
gen. Der Arzt haftet bei Ausstellung 
einer AU- Bescheinigung für deren Rich
tigkeit. Die AU wird immer befristet 
ausgestellt. Damit wird dargelegt, dass 
die AU vorübergehend ist. 

Erst die ärztlich festgestellte AU bil
det die Voraussetzung für den Anspruch 
auf Entgeltfortzahlung (sechs Wochen 
lang) bzw. im Falle andauernder Krank
heit für die Zahlung von Krankengeld. 

Das Krankengeld soll die wirtschaft
liche Versorgung des Versicherten und 
seiner Familie während krankheitsbe
dingter Arbeitsunfähigkeit oderwährend 
einer stationären Behandlung zu Lasten 
der Krankenkasse sicherstellen. 

Erst nach sechs Wochen Entgeltfort
zahlung seitens des Arbeitgebers, be
steht der sozialrechtliche Anspruch auf 
Krankengeld. 

• Höhe und Berechnung 
des Krankengeldes 
§47SGBV 

Der§ 47 Absatz 1 tritt in dieser Fas
sung ab 1. April 2003 in Kraft. 
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Das Krankengeld beträgt »70 vom 
Hundert« des erzielten regelmäßi
genArbeitsentgelts undArbeitsein
kommens, soweit es der Beitrags
berechnung unterliegt (Regelent
gelt). Es darf 90 vom Hundert des 
kalendertäglichen N ettoarbeitsent
gelts nicht übersteigen. Das Kran
kengeld wird für Kalendertage ge
zahlt. Wird es pro Monat gezahlt, so 
ist dieser mit dreißig Tagen anzu
setzen. Vom Krankengeld müssen 
Beiträge zur Renten- und Arbeits
losenversicherung gezahlt werden. 
Der Versicherungsanteil wird von 
der Krankenkasse bei Auszahlung 
des Krankengeldes einbehalten und 
an die zuständigen Träger abge
führt. 

DieDauerder Krankengeldzahlung 
ist in § 48 SGB V geregelt und 
beträgt bei AU wegen derselben 
Krankheit längstens 78 Wochen 
oder 1 Jahrund 6Monate(innerhalb 
von je drei Jahren). 

• Wegfall des Krankengeldes, 
Antrag auf Leistungen 
zur Teilhabe 
§51 SGBV 

Versicherten, deren Erwerbsfähig
keit nach ärztlichem Gutachten er
heblich gefährdet oder gemindert 
ist, kann die Krankenkasse eine 
Frist von zehn Wochen setzen, in
nerhalb der sie beim Rentenver
sicherungsträger einen Antrag auf 
Leistungen zur medizinischen Re
habilitation und zur Teilhabe am 
Arbeitsleben (berufliche Rehabili-
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tation) zu stellen haben. Wird der 
Antrag innerhalb der Frist nicht 
gestellt, entf"ällt der Anspruch auf 
Krankengeld nachAblauf der Frist. 
Erscheint eine Rehabilitation aus
sichtslos, ist es möglich diesen An
trag in einen Rentenantrag umzu
wandeln. 

Sterbegeld 
58 SGB V 

Beim Tod eines Versicherten wird ein 

Zuschuss zu den Bestattungskosten 
(Sterbegeld) gezahlt, wenn der Verstor
bene am 1. Januar 1989 versichert war. 
Das Sterbegeld wird an denjenigen ge
zahlt, der die Bestattungskosten trägt. 

Die Höhe des Sterbegeldes beträgt 

beim Tod eines Versicherungsmitglieds 
1050 Euro. Beim Tod eines familienver
sicherten Mitgliedes 525 Euro. Das Ster
begeld fiir Versicherungsverhältnisse, die 
vor dem 01.01.1989 begründet wurden, 
wird halbiert d.h. Versicherte erhalten 
nur 525 Euro und bei Familienversi
cherten wird es auf262,50 Euro festge
setzt. Die Halbierung des Sterbegeldes 
seit 01 .01 .2003 istTeil des Beitragssatz
sicherungsgesetzes der Bundesregie

rung. 

Fahrkosten 
§ 60 SGBV 

Für Leistungen, die stationär erbracht 

werden, oder auch fiir die ambulante 
Versorgung eines AIDS-Patienten, der 

nicht am Wohnort behandelt werden 
kann, übernimmt die Krankenkasse die 

Prophylaxe 

Fahrkosten in Höhe des 13 Euro je Fahrt 
übersteigenden Betrages. Für den Leis
tungsfall der Serienbehandlung wird die 
Eigenbeteiligung des Versicherten von 
9 Euro auf die erste und letzte Fahrt be
schränkt. 

Zuzahlungen bei Härtefällen: 
Sozial- und Überforderungsklausel 
§§ 61,62 SGB V 

1. Vollständige Befreiung nach 
§ 61 SGB V (Sozialklausel) 

Die Krankenkasse hat Versicherte 
von der Zuzahlung zu Arznei-, Ver
band- und Heilmitteln, Fahrkosten 
sowie Leistungen zur medizinischen 
Rehabilitation, sowie zur stationä
ren medizinischen Vorsorge nach 
SGB V und Rehabilitation nach SGB 
VI zu befreien, wenn die Versicher
ten unzumutbar belastet würden. 

Dies gilt auch fiir AIDS-Kranke, die 
»Hilfe zum Lebensunterhalt« nach 
dem Bundessozialhilfegesetz erhal
ten, Arbeitslosenhilfe usw. beziehen. 

Eine Befreiung von der Zuzahlung 
bei Krankenhausbehandlung ist nicht 

vorgesehen. 

2. Teilweise Befreiung nach § 62 
(Überforderungsklausel) 

»Die Krankenkasse hat die dem Ver
sicherten während eines Kalender
jahres entstehenden notwendigen 
Fahrkosten und ZuzahlungenzuArz
nei-, Verband- und Heilmitteln zu 
übernehmen, soweit sie die Belas
tungsgrenze übersteigen. Die Belas-
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tungsgrenze beträgt 2 vom Hundert 
derjährlichen Bruttoeinnahmenzum 
Lebensunterhalt«. 

Für Versicherte, die wegen derselben 
Krankheit in Dauerbehandlung sind 
(chronisch Kranke) und ein Jahr lang 
Zuzahlungen in Höhe von mindes
tens 1 vom Hundert der jährlichen 
Bruttoeinnahmen zum Lebensunter
halt geleistet haben, entfallen die ge
nannten Zuzahlungen nach Ablauf 
des ersten Jahres für die weitere 
Dauer dieser Behandlung. Für die 
weitere Dauer der teilweisen Befrei
ung wird spätestens vor Ablauf des 
zweiten Kaiendeijahres vom Medi
zinischen Dienst der Krankenkasse 
(MDK) überprüft, ob der Wegfall an 
Zuzahlungen gerechtfertigt ist. 

Gesetzliche Unfallversicherung 
SGB VII 
WichtigsteAufgabe der Unfallversiche
rung ist es mit allen geeigneten Mitteln, 
Arbeitsunfälle und Berufskrankheiten 
sowie arbeitsbedingte Gesundheitsge
fahrenzuverhüten(§l SGBVII). Unfall
versicherungsträger nach § 114 SGB VII, 
sind unter anderem die gewerblichen 
Berufsgenossenschaften, die Unfallkas
sen des Bundes und der Länder, sowie 
die Gemeindeunfallversicherungsver
bände und Unfallkassen der Gemeinden. 
Träger der Unfallversicherung können 
bei gegebenen Voraussetzungen eine 
HIV-Infektion als Arbeitsunfall oder Be
rufskrankheit anerkennen. 
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HIV-relevante Erläuterungen 
zur Unfallversicherung 

Therapie 

HIV-Infektion als Berufskrankheit 
§ 9 SGB VII Berufskrankheit 

»Berufskrankheiten sind Krankheiten, 
die die Bundesregierung durch Rechts
verordnung mit Zustimmung des Bun
desrates als Berufskrankheiten bezeich
net und die Versicherteinfolge einer den 
Versicherungsschutz begründenden Tä
tigkeit erleiden«. Es werden in der Rechts
verordnung solche Krankheiten als Be
rufskrankheiten bezeichnet, die nach den 
Erkenntnissen der medizinischen Wis
senschaft durch besondere Einwirkun
gen verursacht sind, denen bestimmte 
Personengruppen durch ihre versicherte 
Tätigkeit in erheblich höherem Maße 
als die übrige Bevölkerung ausgesetzt 
sind. 

So sind z.B. Angehörige der Heil
und Pflegeberufe potentiell gefährdet, 
sich eine HIV-Infektion als Berufskrank
heit(nach Nr. 3101 der Anlage 1 zur Be
rufskrankheitenverordnung BK V) zuzu
ziehen.* 

Wenn die Ansteckung mit HIV ur
sächlich auf die Berufstätigkeit eines 
Arbeitnehmers zurückzuführen ist, ha
ben die BetroffenenAnspruch auf die im 
Rahmen der gesetzlichen Unfallversi
cherung vorgesehenen Leistungen (Re
habilitation und finanzielle Sicherung). 
Bei Verdacht auf eine Berufskrankheit 
sollte der Arzt die zuständige Berufsge
nossenschaft informieren. Daraufhin er
folgen Recherchen über einen ursächli-
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eben Zusammenhang mit der berufli
chen Tätigkeit. 

* Liste der Berufskrankheiten: 
3 = Durch Infektionserreger oder 

Parasiten verursachte Krank
heiten sowie Tropenkrankheiten 

3101 Infektionskrankheiten, wenn 
der Versicherte im Gesundheits
dienst, in der Wohlfahrtspflege 
oder in einem Laboratorium tä
tigoderdurcheineandereTätig
keit der Infektionsgefahr in ähn
lichem Maße besonders ausge
setzt war. 

Bei jeder beruflichen HIV-Exposition 
muss eine Dokumentation des Unfall
ereignisses und der getroffenen Maß
nahmen erfolgen (siehe auch Kap. VI1.2 
»Präventionsmaßnahmen nach berufs
bedingter Exposition mit HIV«). Die 
ärztliche Unfalldokumentation, ist fiir 
den Arzt verpflichtend (D-Arzt). Neben 
der Untersuchung der beruflich expo
nierten Person sollten HIV-Antikörper 
und eine Hepatitisserologie durchgefiihrt 
werden. Bei gleichzeitig bestehendem 
Risiko einer möglichen Hepatitis-B-Vi
rus-Exposition, ist bei ungeimpften Ex
ponierten eine aktive und passive Hepa
titis-B-Immunisierung zu empfehlen. 
Bei der Indexperson sollte mit deren Ein
verständnis der HIV-Antikörper-Test und 
die Hepatitis-Serologie (HBV, HCV) 
durchgefiihrt werden. Wenn die HIV-In
fektion der Indexperson gesichert ist 
und seit mehreren Monaten keine Kon
trollen durchgefiihrt wurden, sollte eine 
neue Bestimmung der CD4-Zellen!J.tl 
und die aktuelle Viruslast bestimmt wer-

Prophylaxe 

den, da hiermit die Höhe des stattgehab
ten Infektionsrisikos beim Unfallver
letzten besser abgeschätzt werden kann. 

Hat der Expositionsmodus zu einer 
erhöhten Infektionsgefährdung gefiihrt 
d.h. zu einertiefen Verletzung mit konta
miniertem Besteck, Spritze oder Skal
pell, so wird streng in Abhängigkeit vom 
individuellen Risiko, eine HIV-Postex
positionsprophylaxe (PEP) auf ärztli
che Empfehlung und Aufklärung des 
Patienten durchgefiihrt. Ist eine ärztli
che Unfallanzeige erfolgt, so werden die 
Kosten der HIV/PEP durch den Träger 
der Unfallversicherung übernommen. 

Gesetzliche Rentenversicherung 
SGB VI 

Die gesetzliche Grundlage der Renten
versicherung ist das Sechste Buch des 
Sozialgesetzbuches (SGB VI). 95% der 
Bevölkerung sind rentenversichert. 

Der jährlich festgesetzte Beitrag zur 
Rentenversicherung beträgt seit 1. Janu
ar 2003 19,5% des beitragspflichtigen 
Arbeitseinkommens. Als Beitragssatz 
wird der Prozentsatz bezeichnet, nach 
dem der Beitrag zur Rentenversicherung 
berechnet wird. 

Mittlerweile, so der VDR (Verband 
Deutscher Rentenversicherungsträger), 
ist es unstreitig, dass dieser Prozentsatz 
nicht ausreichen wird. 

Rentenversicherungspflichtige Ar
beitnehmer teilen sich ihre Pflichtbei
träge mit dem Arbeitgeber. Der Arbeit
geber ist verpflichtet, die Arbeitnehmer
anteileder Pflichtbeiträge zur Kranken-, 
Renten-, Pflege und Arbeitslosenversi-
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cherung vom Bruttolohn seiner Arbeit
nehmer einzubehalten und zusammen 
mit seinen Arbeitgeberanteilen als Ge
samtsozialversicherungsbeitrag an die 
für den Arbeitnehmer zuständige Kran
kenkasse abzuführen. 

Die gesetzliche Rentenversicherung 
schützt Versicherte bei Gefährdung oder 
Minderung der Erwerbsfähigkeit unter 
bestimmten versicherungsrechtlichen 
Voraussetzungen nicht nur im Alter, son
dern auch vor Erreichen der Altersgren
ze, wenn es zu einem teilweisen oder 
zum völligen Verlust der Erwerbsfähig
keit kommt. Rente soll den Lebensstan
dard des Rentenbeziehers sichern, d.h. 
den Einkommensverlust bei teilweiser 
oder völliger Aufhebung der Erwerbsfä
higkeit ausgleichen. 

Auch AIDS-Kranke haben als chro
nisch Kranke, wenn ihre Erwerbsfähig
keit wegfällt und sie die versicherungs
rechtlichen Voraussetzungen erfüllen, 
einen mehr oder minder umfassenden 
Schutz in der Rentenversicherung. Um 
Rente zu bekommen muss zuvor ein 
Rentenantrag gestellt werden. Noch im
mer gilt der Satz »Reha vor Rente«, da
her ist es eine der wesentlichen Aufga
ben der Rentenversicherung, Leistun
gen zur Rehabilitation zu gewähren. 

HIV·relevante Erläuterungen 
zur Rentenversicherung 

Rehabilitation 
seit 01.07. 2001 
»Leistungen zur Teilhabe« 

Die Rehabilitation gehört seit jeher zu 
den Hauptaufgaben der gesetzlichen 
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Rentenversicherung. Ab 01. 07. 2001 
wurde das Recht der Rehabilitation be
hinderter Menschen weiterentwickelt. 
Es soll eine verbesserte Zusammenar
beit der zuständigen Rehabilitationsträ
ger und die unbürokratische Zahlung von 
Leistungen gewährleisten. Hauptziel ist 
es, chronisch kranke, behinderte und 
von Behinderung bedrohte Menschen 
möglichst dauerhaft in die Gesellschaft 
und in das Erwerbsleben zu integrieren. 
Dies soll mit medizinischen, beruflichen 
und sozialen Leistungen erreicht werden. 
Entsprechend dem Ziel der umfassen
den Teilhabe amBerufsleben und am Le
ben in der Gesellschaft heißen die Re
habilitationsleistungen der Rentenver
sicherung offiziell »Leistungen zur Teil
habe«, die sich in »Leistungen zur medi
zinischen Rehabilitation« und Leistun
gen zur» Teilhabe amArbeitsleben« (bis
her berufsfördernde Leistungen) glie
dern. Man möchte also auch chronisch 
Kranke möglichst dauerhaft in Arbeit, 
Beruf und Gesellschaft eingliedern. 

Unter Berücksichtigung des Verlaufs 
der HIV-Krankheit, kann die Erhaltung 
bzw. Wiederherstellung der Erwerbsfä
higkeit nicht immer aufDauer gelingen. 
Wenn die Teilnahme am Arbeitsleben 
durch Erhalt der Erwerbsfähigkeit für 
einen überschaubaren Zeitraum von 1-3 
Jahren gelingt, ist dies schon ein gutes 
Rehabilitationsziel. 

Unter den heutigen Möglichkeiten 
der antiretroviralen Kombinations
therapie besteht die Hoffnung, auch 
längerandauernde Zeiten der Erwerbs
fähigkeit zu erreichen. 
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Bei einer umfassenden Rehabilita
tion müssen neben den krankheitsbe
dingten Funktionseinbußen auch das be
rufliche und soziale Umfeld sowie psy
chosozialeAspekteeinbezogen werden. 

Kann die geminderte Erwerbsfähig
keit durch Rehabilitationsmaßnahmen 
nicht behoben werden, so wird eine vor
zeitige Rente bewilligt. 

Versicherungsrechtliche Voraussetzungen 
Die Gewährung medizinischer Leistun
gen zur Rehabilitation ist von bestimm
ten persönlichen und versicherungs
rechtlichen Voraussetzungen abhängig. 

Eine persönliche Voraussetzung liegt 
vor, wenn die Erwerbsfähigkeit-wie es 
bei einem AIDS-Kranken sein kann
erheblich gefährdet oder vermindert ist, 
und wenn durch die Rehabilitationsleis
tung voraussichtlich entweder 

- die Minderung der Erwerbsfähig
keit verhindert oder 

- die geminderte Erwerbsfähigkeitwie
derhergestellt bzw. wesentlich ge
bessert werden kann. 

Die versicherungsrechtlichen Vor
aussetzungen sind erfüllt, wenn z.B. eine 
Rente wegen verminderter Erwerbsfä
higkeit bezogen wird. Eine weitere Mög
lichkeit, die versicherungsrechtlichen 
Voraussetzungen zu erfüllen, ist dann 
gegeben, wenn der Versicherte in den 
letzten zwei Jahren vor dem Rehabilita
tionsantrag für sechs Kalendermonate 
Pflichtbeiträge für eine versicherte Tä
tigkeit gezahlt hat, oder die Wartezeit 
von 15 Jahren erfüllt ist. 

Prophylaxe 

Beantraguog einer 
Rehabilitationsmaßnahme 

• Der Versicherte muss die Rehabi
litation beantragen und ein ärztli
che Attest vorlegen. 

• Vom Ver icherungsträger wird 
dann ein Arzt beauftragt, der den 
Versicherten untersucht, um die 
medizinischen Voraussetzungen 
für die notwendige Rehabilitati
on zu überprüfen (u.U. ist die Ak
tenlage ausreichend). 

• Der Ver icherungsträger über
prüft die ver icherungsrechtli
chen Voraussetzungen. 

• E erfolgt die Auswertung des 
medizini chen Gutachten und 
dann die Bewilligung oder Ab
lehnung der Rehabilitation oder 
Heilbehandlung durch den Ver
sicherungsträger. 

• Bei Bewilligung wird die Rehabi
litation in einer entsprechenden 
Rehabilitationsklinik durchge
führt. 

Medizinische Leistungen 
zur Rehabilitation 
Heilbehandlung § 15 SGB Vl 

In erster Linie werden Rehabilitations
maßnahmen als stationäre Heilbehand
lung- von den Versicherten oft als »Kur« 
bezeichnet - erbracht. Unter bestimm
ten Voraussetzungen kommen auch am
bulante/teilstationäre Leistungen in Be
tracht. 
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Zu den medizinischen Leistungen 
gehören nach § 15 SGB VI »Behandlung 
durch Ärzte und Angehörige anderer 
Heilberufe (z.B. Masseure, Krankengym
nasten), soweit deren Leistungen unter 
ärztlicher Aufsicht oder auf ärztliche 
Anordnung durchgefiihrt werden, ein
schließlich der Anleitung der Versicher
ten, eigene Abwehr- und Heilungskräfte 
zu entwickeln.« Auch Bewegungsthera
pie, Sprachtherapie und Beschäftigungs
therapie gelten als medizinische Leis
tungen. Im Gebrauch von Hilfsmitteln 
wie z.B. Körperersatzstücken, Gehwa
gen usw. können Patienten in der Heil
behandlung unterrichtet werden. Weite
re Maßnahmen können Belastungser
probung und Arbeitstherapie sein. 

Mit der Belastungserprobung soll die 
bislang nicht bekannte Leistungsgrenze 
des Patienten festgestellt werden, wäh
rend in der Arbeitstherapie unter Be
rücksichtigung der bekannten Leistungs
fähigkeit verschiedene Berufstätigkeiten 
bzw. Arbeitsplätze getestet werden. Zur 
wirtschaftlichen Sicherung haben Versi
cherte während einer stationären oder 
teilstationären Rehabilitationsleistung 
grundsätzlich Anspruch aufÜbergangs
geld. Die Gewährung von Übergangs
geld gehört zu den wichtigsten der soge
nannten ergänzenden Leistungen zur Re
habilitation. Sie soll die wirtschaftliche 
Versorgung des Versicherten und seiner 
Familie während der Dauer der Rehabi
litation sicherstellen. 

Zu den ergänzenden Leistungen zur 
Rehabilitation, gehören auch: 
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- Übernahme der Beiträge zur gesetzli
chen Renten-, Kranken-, Unfall-, Ar
beitslosen- und Pflegeversicherung. 

- Übernahme von Reisekosten ein
schließlich des notwendigen Gepäck
transportes. 

- Übernahme der Kosten fiireine Haus
haltshilfe wenn behinderte Kinder 
oder Kinder, die das 12. Lebensjahr 
noch nichtvollendet haben, ohne häus
liche Versorgung bleiben würden. 

An den Kosten einer stationären Heil
behandlung müssen sich Versicherte 
grundsätzlich fiir jeden Kalendertag mit 
9 E beteiligen, allerdings höchstens fiir 
42 Tage. 

Bei einer Anschlussheilbehandlung 
(unmittelbar nach der Akutbehandlung 
im Krankenhaus) beträgt die Zuzahlung 
ebenfalls 9 € je Kalendertag, längstens 
jedoch fiir 14-Tage innerhalb eines Ka
lendeljahres. Zuzahlungen zu medizini
schen Rehabilitationsleistungen richten 
sich nach den monatlichen Nettoein
künften. Die Zuzahlung entfällt fiir So
zialhilfeempfänger. 

Wurden Zuzahlungen bei einem 
Krankenhausaufenthalt bereits geleis
tet, so werden diese auf die Rehabilita
tion angerechnet. 

Berufsfördernde Leistungen 

Berufsfördernde Maßnahmen, jetzt Leis
tungen zur Teilhabe am Arbeitsleben 
genannt, umfassen u.a 

- »Leistungen zur Erhaltung oder Er
langung eines Arbeitsplatzes, ein-
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schließlich der Leistungen zur För
derung der Arbeitsaufnahme« 

- Zuschüsse an Arbeitgeber für die 
Bereitstellung eines geeigneten Ar
beitsplatzes oder für eine Probebe
schäftigung 

- »Berufsvorbereitung« z.B. Vorförde
rungsprogramme zur Auffrischung 
schulischerGrundkenntnisse, Schlie
ßung von Wissenslücken usw. 

- Berufliche Anpassung, Fortbildung 
und Ausbildung 

- Umschulung auf einen neuen Beruf, 
einschließlich eines dafür erforderli
chen Schulabschlusses als Weg zu 
einer beruflichen Neuorientierung 

Umschulungen, die zu einem neuen 
Beruf führen, sollen in der Regel nicht 
länger als zwei Jahre dauern. Nach die
ser Zeit sollte das angestrebte Berufsziel 
durch Umschulung erreicht sein. Dies 
dürfte nur für HIV-Patienten in frühen 
Stadien der Erkrankung relevant sein. 

Da Versicherungspflicht auch wäh
rend einer Rehabilitationsleistung be
steht, zählt das Übergangsgeld zur 
Pflichtbeitragszeit 

Renten wegen Erwerbsminderung 

Für sozialversicherte HIV-Infizierte und 
AIDS-Kranke kann die Rente wegen 
verminderter Erwerbsfähigkeit eine we
sentliche finanzielle Hilfe darstellen. 

Seit 0 I. Januar 2001 wurde die neue 
Rente als zweistufigeForm der Erwerbs
minderung eingeführt: 

Prophylaxe 

- Rente wegen teilweiser Erwerbsmin
derung und 

- Rente wegen voller Erwerbsminde-
rung 

Das neue Recht gilt immer dann, wenn 
der Rentenanspruch wegen einer Er
werbsminderung ab Januar 2001 entstan
den ist. Die Rente wegen Berufsunfä
higkeit wurde zum 01.01.2001 abge
schafft. 

Rente w-.gen teilwci er 
Erwerbsminderung 

Versicherte haben Anspruch auf eine 
Rente wegen teilweiser Erwerbsminde
rung, wenn 
- sie nach Feststellung der Rentenver

sicherung teilweise erwerbsgemin
dert sind, 
in den letzten fünf Jahren vor Eintritt 
der Erwerbsminderung drei Jahre 
Pflichtversicherung bestanden hat 
und 

- vor Eintritt der Erwerbsminderung 
die allgemeine Wartezeit (Mindest
versicherungszeit von fünf Jahren) 
erfüllt ist. 

Ein Versicherter ist teilweise erwerbsge
mindert, wenn er aus gesundheitlichen 
Gründen auf nicht absehbare Zeit nur 
noch weniger als sechs Stunden pro Tag 
(innerhalb einer Fünftagewoche) arbei
ten kann. Werunter den üblichen Bedin
gungen des allgemeinen Arbeitsmark
tes mindestens sechs Stunden pro Tag 
arbeiten kann, ist nicht erwerbsgemin
dert und erhält keine Rente. Es spielt 
keine Rolle, ob der Umfang von mindes-
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tens sechs Stunden täglich der bisheri
gen Tätigkeitdes Versicherten entspricht. 
Selbst ein Facharbeiter oder Meister, der 
diese Beschäftigung nicht mehr ausüben 
kann, muss sich auf alle (auch ungelern
te) Tätigkeiten des allgemeinen Arbeits
marktes verweisen lassen. 

Wer die Rente vor Vollendung des 
63. Lebensjahres in Anspruch nimmt, 
muss einenAbschlag von 3,6% pro Jahr, 
also maximal 10,8% in Kauf nehmen. 

Teilweise Erwerbsgeminderte benö
tigen keinen vollen Lohnersatz, weil sie 
mit ihrem Restleistungsvermögen grund
sätzlich noch das zur Ergänzung der 
Rente notwendige Einkommen erarbei
ten können. Die Rente wegen teilweiser 
Erwerbsminderung ist daher nur halb so 
hoch wie eine Rente wegen voller Er
werbsminderung. 

Gelingt es dem teilweise erwerbsge
minderten Versicherten wegen Arbeits
losigkeit nicht, einen seinem Restleis
tungsvermögen entsprechenden (Teil
zeit-) Arbeitsplatz zu erlangen, so erhält 
er eine Rente wegen voller Erwerbsmin
derung. 

Rente wegen voller 
Erwerbsminderung 

Die versicherungsrechtlichen Vorausset
zungen sind die gleichen wie bei der 
teilweisen Erwerbsminderung. 

Ein Versicherter ist voll erwerbsge
mindert, wenn er aus gesundheitlichen 
Gründen auf nicht absehbare Zeit auf 
dem allgemeinen Arbeitsmarkt nur noch 
unterdrei Stunden täglich arbeiten kann. 
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Arbeitsmark~age 

Für einen Versicherten, der zwar noch 
mindestens drei Stunden, aber nur noch 
weniger als sechs Stunden täglich unter 
den üblichen Bedingungen des allge
meinenArbeitsmarkteserwerbstätig sein 
kann, gilt der Arbeitsmarkt als verschlos
sen. Diese Versicherten haben dann An
spruch auf eine Rente wegen voller Er
werbsminderung ( Arbeitsmarktrente ), 
wenngleich aus medizinischer Sicht nur 
eine teilweise Erwerbsminderung vor
liegt. Kann der Versicherte allerdings 
mindestens sechs Stunden täglich er
werbstätig sein, so spielt die Arbeits
marktlage keine Rolle. 

Die Beurteilung der verminderten 
Erwerbsfähigkeit wird also in 2 facher 
Weise betrachtet: 
1. Abstrakte Betrachtung = 

Gesundheitszustand 
2. Konkrete Betrachtung= 

Vorhandener Arbeitsplatz 

Der Arbeitsmarkt gilt dann als voll ver
schlossen, wenn es dem Rentenversiche
rungsträger und dem Arbeitsamt nicht 
gelingt, den Versicherten innerhalb ei
nes Jahres ab Rentenantrag auf einen 
seinem Leistungsvermögen entspre
chendenArbeitsplatz zu vermitteln. Die 
Arbeitsmarktrente wird dann wegen 
voller Erwerbsminderung gewährt. 

Die Rente wegen voller Erwerbsmin
derung ist doppelt so hoch wie eine Ren
te wegen teilweiser Erwerbsminderung, 
da sie vollen Lohnersatz bieten soll. 
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Zeitrente 

Mit besserer Behandelbarkeit vonAIDS, 
bei Aussicht auf Besserung der Krank
heitsbefunde, könnte neben einer Dauer
rente auch die Möglichkeit einer Zeit
rente - als zeitlich befristete Rente -
zum Tragen kommen. Hierbei muss aller
dings begründeteAussieht bestehen, dass 
die Minderung der Erwerbsfähigkeit in 
absehbarer Zeit behoben sein kann. 

Die Befristung erfolgt für längstens 
drei Jahre nach Rentenbeginn und kann 
wiederholt werden. Sie darf jedoch die 
Gesamtdauer von sechs Jahren nicht 
übersteigen. 

Der Beginn der Zeitrente wird frühes
tens auf den Ersten des siebenten Kalen
dermonats nach Eintritt der Berufs- oder 
Erwerbsunfähigkeit datiert. 

Bedarfsorientierte 
Grundsicherung SGB I 

Ab 01.01 .2003 wurde die bedarfsorien
tierte Grundsicherung im Alter und bei 
Erwerbsminderung (GSiG) eingeführt. 
Es handelt sich um eine eigenständige, 
bedürftigkeitsabhängige Leistung. Die
se ist keine Rente, da sie versicherungs
unabhängig ist und aus Steuermitteln 
aufgebracht wird. Anspruchsberechtigt 
sind ältere Menschen ab 65 Jahren so
wie Menschen ab 18 Jahren, die aus me
dizinischen Gründen dauerhaft erwerbs
gemindert sind und nicht allein für ihren 
Lebensunterhalt sorgen können. Durch 
die neue Grundsicherung wird es für äl
tere sowie dauerhaftvoll erwerbsgemin-

Prophylaxe 

derte Menschen, zu letzteren gehören 
oft auch AIDS-Kranke, wesentlich leich
ter sein, ihre bestehenden Ansprüche auf 
Sicherung des Lebensunterhalts zu ver
wirklichen. Die Leistungshöhe der 
Grundsicherung entspricht im Wesent
lichen der Hilfe zum Lebensunterhalt 
außerhalb von Einrichtungen in der So
zialhilfe. Anders als bei der Sozialhilfe 
bleiben die Unterhaltsansprüche gegen
über Kindern, bzw. Eltern des Antrags
berechtigten unberücksichtigt, sofern 
deren jährliche Gesamteinkünfte unter 
einem Betrag von 100.000 € liegen. 

Berechnungsbeispiel 
für die Grundsicherung 

Ein 24 Jahre alter Mann ist seit einem 
Jahr aufgrund seiner progredienten 
Erkrankung auf Dauer voll erwerbs
gemindert. 

Er wohnt in Berlin in einer Zweiein
halbzimmerwohnung. Für diese zahlt 
er 220 € Monatsmiete, sowie 55 € 
Heizkosten. 

Auch für ihn gilt der Regelsatz von 
Berlin für einen Alleinstehenden mit 
293 € . Hinzu kommt der 15%ige pau
schalierte Zuschlag, d.h. 
293€ + 43,95€ = 336,95€. 

Damit ergibt sich für ihn insgesamt 
ein Bedarf von monatlich 
336,95 € Regelsatz inklusive 

pauschaliertem Zuschlag 
220,00 € Monatsmiete 

55,00 € Heizkosten 
611,95 € insgesamt als monatlicher 

Bedarf 
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Einnahmen: Er bekonunt 580 € Er
werbsminderungsrente. Da sein Be
darf, wie oben dargelegt mit 611,95 € 
höher ist als seine Einnahmen durch 
die Rente von 580 €, hat er Anspruch 
auf Grundsicherung. In diesem Fall 
erhält er eine Grundsicherung von 
31,95 €/Monat. 

Die Grundsicherungwird von Städten, 
Kreisen und Gemeinden bewilligtund 
ausgezahlt, nachdem geprüft worden 
ist, ob überhaupt Anspruch auf Grund
sicherung besteht. Der Anspruchs
berechtigte erhält hierdurch auch eine 
Aussage darüber, wie hoch sein An
spruch auf Grundsicherung ist. 

Arbeitsförderung 
SGB 111 
Im Sozialgesetzbuch (SGB) Drittes Buch 
(III)- Arbeitsförderung, werden Bera
tung, Vermittlung, berufliche Ausbil
dung, berufliche Weiterbildungund Leis
tungen zur Teilhabe am Arbeitsleben 
usw. geregelt. 

Arbeitslosengeld und 
Arbeit lo enhilfe 
SGB HI § 117ff 

Im SGB III wird in § 117 der Anspruch 
auf Arbeitslosengeld geregelt. 

Wird ein AIDS-Kranker arbeitslos, 
kann er auf Antrag Arbeitslosengeld er
halten. 

Anspruch auf diese Leistung haben 
Arbeitnehmer, die 
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1. arbeitslos sind, 
2. sich beim Arbeitsamt arbeitslos ge

meldet haben und 
3. die Anwartschaft erfüllt haben 

Arbeitslos ist ein Arbeitnehmer nach 
§ 118 SGB III, wenn er 

• vorübergehend nicht in einem Be
schäftigungsverhältnis steht (Be
schäftigungslosigkeit) und 

• eine versicherungspflichtige, min
destens 15 Stunden wöchentlich um
fassende Beschäftigung sucht (Be
schäftigungssuche ). 

Eine weniger als 15 Stunden wöchent
lich umfassende Beschäftigung schließt 
aber Beschäftigungslosigkeit nicht aus. 

Die Beschäftigungssuche nach § 119 
SGB III liegt vor, wenn der Suchende 

• alle Möglichkeiten nutzt und nut
zen will, um seine Beschäftigungs
losigkeit zu beenden 

• den Vermittlungsbemühungen des 
Arbeitsamtes zur Verfügung steht 
(Verfügbarkeit). 

Nur wer arbeitsfähig ist steht den Ver
mittlungen des Arbeitsamtes zur Verfü
gung. Ein Arbeitsloser ist aber nur dann 
arbeitsfähig, wenn er mindestens 15 
Stunden in der Woche unter den übli
chen Bedingungen des allgemeinen Ar
beitsmarktes arbeiten kann. 

Nach§ 122 SGB III Persönliche Ar
beitslosenmeldung muss sich der Ar
beitslose persönlich beimArbeitsaint mel
den. Auch bei noch nicht eingetretener 
Arbeitslosigkeit, die innerhalb dernächs-
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ten zwei Monate zu erwarten ist, ist eine 
Meldung beim Arbeitsamt zulässig. 

Die Dauer des Anspruchs auf Ar
beitslosengeld richtet sich gemäß§ 127 
Grundsatz SGB III nach der Dauer des 
Versicherungsverhältnisses und dem Le
bensalter des Versicherten. 

Die Höhe des Arbeitslosengeldes 
(§ 129 Grundsatz SGB III) ist je nach 
Zahl der Kinder oder der Einkommens
steuerpflicht der Ehegatten oder Lebens
partner unterschiedlich. Der Bemes
sungszeitraum (§ 130 SGB Ill) kann bis 
zu 52 Wochen betragen. 

In SGB III wird auch die Arbeitslo
senhilfe geregelt. 

Arbeitslosenhilfe kann gegebenen
falls im Anschluss an das Arbeitslosen
geld gewährt werden. Der Anspruch auf 
Arbeitslosenhilfe(§ 190 SGB III) kann 
auch vorliegen, wenn die Anwartschafts
zeiten für den Anspruch auf Arbeitslo
sengeld nicht erfüllt sind, und Bedürf
tigkeit nachgewiesen ist. Arbeitslosen
hilfe ist in ihrer Höhe (§195 SGB III) 
von vielen Faktoren abhängig und wird 
jeweils für längstens ein Jahr bewilligt. 

Hat ein HIV-Infizierter ohne trifti
gen Grund selbst gekündigt, tritt hin
sichtlich der Gewährung von Arbeitslo
sengeld eine Sperrzeit von zwölf Wo
chen ein. 

pflegeversicherung 
SGB XI 
Zur sozialen Absicherung des Risikos 
der Pflegebedürftigkeit wurde 1995/96 

Prophylaxe 

ein neuer eigenständiger Zweig der So
zialversicherung, die soziale Pflegever
sicherung, geschaffen. Die Pflegeversi
cherung wird von den bei den Kranken
kassen eingerichteten Pflegekassen auf 
der Grundlage des SGB XI wahrgenom
men. 

Die Pflegeversicherung als Zweig 
der Sozialversicherung ist mit ihrer ers
ten Stufe, der Leistungsgewährung bei 
häuslicher Pflege, am 01.01.1995 in 
Kraft getreten. 

Die Leistungsübernahme bei voll
stationärer Pflege, als zweite Stufe der 
Pflegeversicherung, erfolgte ab 0 1.Juli 
1996. Die Leistungen der Pflegeversi
cherung sollen nach § 2 SGB XI den 
Pflegebedürftigen helfen, trotzihres Hil
febedarfs ein möglichst selbständiges 
und selbstbestimmtes Leben zu führen, 
das der Würde des Menschen entspricht. 

Beim leistungsberechtigten Perso
nenkreismuss Pflegebedürftigkeitnach
wiesen sein. 

HIV-relevante Erläuterungen 
zur Pllegeversicherung 

Pflegebedürftigkeit 
§ 14SGBXI 

»Pflegebedürftig im Sinne dieses Geset
zes sind Personen, die wegen einer 
körperlichen, geistigen oder seelischen 
Krankheit oder Behinderung für die ge
wöhnlichen und regelmäßig wiederkeh
renden Verrichtungen im Ablauf des täg
lichen Lebens auf Dauer, voraussieht-
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lieh fiir mindestens sechs Monate, in er
heblichem oder höheren Maße(§ 15) der 
Hilfe bedürfen.« 

Gewöhnliche und regelmäßig wie
derkehrende Verrichtungen sind in der 
Tabelle 1 zusammengestellt. 

Die Pflegekassen lassen durch den 
Medizinischen Dienst der Krankenkas
sen (MDK) prüfen, ob die Voraussetzun
gen der Pflegebedürftigkeit erfiillt sind. 
Durch eine Untersuchung in der häusli
chen Umgebung des Pflegebedürftigen 
wird ferner der Pflegeumfang und damit 
die Einordnung in eine der drei Pflege
stufen durch den MDK vorgenommen. 
Desweiteren beurteiltder MDK, welche 
Hilfsmittel (z.B. Rollstühle) notwendig 
sind. 

In Ausnahmefällen kann die Unter
suchung unterbleiben, wenn etwa auf
grund einer eindeutigen Aktenlage be-
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reits das Ergebnis einer medizinischen 
Untersuchung feststeht. 

Bei AIDS-Kranken dürfte dies im 
Allgemeinen der Fall sein, zumal Pati
enten im VollbildAIDS meist bereits der 
Pflegestufe III angehören. Der entspre
chende Bescheid wird noch während 
des stationären Aufenthalts oder im Ent
lassungsbericht den niedergelassenen 
Ärzten oder der jeweiligen Krankenkas
se mitgeteilt. 

AIDS-Patienten, die bislang Leis
tungen bei »Schwerpflegebedürftigkeit« 
nach § 53 SGB V erhalten hatten, wur
den seit 0 l .April 1995 ohne Antragstei
lung in die neue Pflegestufe II einge
stuft. Die Pflegestufe III wird auf Antrag 
zugeordnet, wenn feststeht, dass Pflege
bedürftigkeit in entsprechendem Um
fang vorliegt. 

Die Hilfe fiir die Pflegebedürftigen 
besteht in der Unterstützung, in der teil-

Tabelle 1: Gewöhnliche Verrichtungen im Ablauf des täglichen Lebens als Kriterien fiir 
die Begründung der Pflegebedürftigkeit 

- ,- ~-- ----

1 2 3 4 
21 Körperpflege Ernährung Mobilität Hauswirt. Versorgung 

gewöhnliche 1. Waschen 8. mundgerechte 1 0. Arr und Aus· 16. Einkaufen 
Verrichtungen im 2. Duschen Zubereitung oder ziehen 17. Kochen 

Ablauf des 3. Boden die Aufnahme 11. Aufstehen und 18. Spülen 
täglichen 4.Zohn der Nahrung Zli'Bett-Gehen 19. Reinigen der 
Lebens (Mundpflege) 9. Sondenernährung 12 Gehen, Wohnung 
aus vier S.Kämmen zur Aufnahme 13. Stehen oder 20. Wechseln und 

Bereichen 6. Rasieren flüssiger 14. Treppensteigen Waschen der 
7. Dorffi' oder Nahrungsmittel 1 5. Verlassen oder Wäsche und 

Blasen· das Füttern u. Wiederaufsuchen Kleidung 
enrieerung auch das Füttern der Wohnung 21. Beheizen 

unter erschwerten der Wohnung 
Bedingungen 

-
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weisen oder der vollständigen Übernah
me von Verrichtungen im Ablauf des 
täglichen Lebens, oder in der Beaufsich
tigung oder Anleitung, diese Verrich
tungen selbständig durchführen zu kön
nen. 

Die in § 15 SGB XI für die Begrün
dung der Pflegebedürftigkeit genann
ten gewöhnlichen Verrichtungen im Ab
lauf des täglichen Lebens in den vier Be
reichen Körperpflege, Ernährung, Mo
bilität und hauswirtschaftliche Versor
gung sind auf Seite 22 in Tabelle I dar
gestellt. 

Stufen der Pflegebedürftigkeit 
§15SGBXI 

• Pflegestufe I 
Erheblich Pflegebedürftige sind Per
sonen, »die bei der Körperpflege, der 
Ernährung oder der Mobilität für we
nigstens zwei Verrichtungen aus ei
nem oder mehreren Bereichen min
destens einmal täglich der Hilfe be
dürfen und zusätzlich mehrfach in 
der Woche Hilfen bei der hauswirt
schaftlichen Versorgung benötigen«. 
Für die Pflegestufe I muss der zeitli
che Mindestaufwand, den ein Fami
lienangehöriger oder eine andere 
nicht als Pflegekraft ausgebildete 
Pflegeperson für die erforderlichen 
Leistungen der Grundpflege und 
hauswirtschaftliehen Versorgung be
nötigt, wöchentlich im Tagesdurch
schnitt mindestens 90 Minuten be
tragen. Dabei muss auf die Grund
pflege mehr als 45 Minuten entfal-
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len und damit gegenüber der Haus
wirtschaft überwiegen. 

• Pflegestufe II 
Schwerpflegebedürftige sind Perso
nen, »die bei der Körperpflege, der 
Ernährung oder der Mobilität min
destens dreimal täglich zu verschie
denen Tageszeiten der Hilfe bedürfen 
und zusätzlich mehrfach in der Wo
che Hilfen bei der hauswirtschaft
liehen Versorgung benötigen. 
Der Zeitaufwand in der Pflegestufe 
II muss mindestens drei Stunden wö
chentlich im Tagesdurchschnitt be
tragen; hierbei müssen auf die Grund
pflege mindestens zwei Stunden. 
entfallen, also ebenfalls gegenüber 
der Hauswirtschaft überwiegen. 

• Pflegestufe 111 
Schwerstpflegebedürftige sind Per
sonen, »die bei der Körperpflege, 
der Ernährung oder der Mobilität 
täglich rund um die Uhr, auch nachts, 
der Hilfe bedürfen und zusätzlich 
mehrfach in der Woche Hilfe bei der 
hauswirtschaftliehen Versorgung 
benötigen.« 
Der Zeitaufwand in der Pflegestufe 
III muss mindestens fünf Stunden 
wöchentlich im Tagesdurchschnitt 
betragen. Auch hier muss die Grund
pflege mit mindestens vier Stunden 
gegenüber der Hauswirtschaft über
wiegen. 
Die Pflegestufe III wird noch durch 
eine Härtefallregelung ergänzt. Die
se trifft zu, wenn ein außergewöhn
lich hoher Pflegeaufwand besteht, 
der das übliche Maß der Pflegestufe 
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III übersteigt. Dieskannz.B. im fina
len Stadium von AIDS der Fall sein, 
wenn mehrere Pflegeeinsätze auch 
nachts geleistet werden müssen. 

Leistungen bei häuslcher PBege 

Pflegesachleistung 
§ 36 SGB XJ 

Die häusliche Pflege wird durch zuge
lassene Pflegeeinrichtungen und geeig
nete Pflegekräfte (häusliche Pflegehilfe) 
sichergestellt. Hierzu gehören die Grund
pflege (Betten Lagern, Körperpflege 
etc.) und die hauswirtschaftliche Ver
sorgung. 

Häusliche Pflege bei 
Verhinderung der Pflegeperson 
§ 39 SGB XI 

»Der Anspruch auf Pflegegeld setzt 
voraus, dass der Pflegebedürftige mit 
dem Pflegegeld die erforderliche Grund
pflege und hauswirtschaftliche Versor
gung in geeigneter Weise selbst sicher
stellt.« 

Es ist auch eine Kombinationsleis
tung für die häusliche Pflege, d.h. Sach
und Geldleistung möglich. Die Entschei
dung über das Verhältnis von Sach- und 
Geldleistung ist für sechs Monate bin
dend. 

Die häusliche Pflege kann durch Pfle
gehilfsmittel erleichtert werden, damit 
können Beschwerden gelindert, und die 
Selbständigkeit des Pflegebedürftigen 
kann erhöht werden (Tab. 2). 
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Tabelle 2: Übersicht über Pflegesach
leistungen und Pflegegeldleistungen in den 
einzelnen Pflegestufen bei häuslicher Pflege. 

Pllegestufe 

pflegestufe I bis zu 
Pllegestufe II bis zu 
pflegestufe 111 bis zu 
Härtefallregelung bis zu 

Sachleistung Geldleistung 
monoriich monoriich 

384 Euro 
921 Euro 

1.432 Euro 
1. 918 Euro 

205 Euro 
410 Euro 
665 Euro 

Pflegebedürftige, die Pflegegeld bezie
hen, sind nach§ 37 SGB XI verpflichtet 
bei Pflegestufe I und II mindestens ein
mal halbjährlich, bei Pflegestufe III min
destens einmal vierteljährlich eine Be
ratung in der eigenen Häuslichkeit durch 
eine zugelassene Pflegeeinrichtung ab
zurufen, mit der die Pflegekasse einen 
Versorgungsvertrag abgeschlossen hat. 
Die Beratung dient der Sicherung der 
Qualität der häuslichen Pflege und gibt 
den häuslich Pflegenden regelmäßige 
Hilfestellung und praktische pflegefach
liche Unterstützung. Die Vergütung der 
Beratung ist von der zuständigen Pflege
kasse zu tragen. 

Pflegegeld für 
selb tbe chaffte Pflegehilfen 
§ 37 SGB Xl 

Ist eine Pflegeperson wegen Erholungs
urlaubs, Krankheit oder anderen Grün
den an der Pflege verhindert, so über
nimmt die Pflegekasse die Kosten einer 
notwendigen Ersatzpflege für längstens 
vier Wochen je Kalenderjahr. Im Einzel
fall dürfen die Aufwendungen der Pflege
kasse 1.432 Euro im Kalenderjahr nicht 
übersteigen. 
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Pflegehilf mittel 
und technische Hilfen 
§ 40 SGB XJ 

»Pflegebedürftige haben Anspruch auf 
Versorgung mit Pflegehilfsmitteln, die 
zur Erleichterung der Pflege oder zur Lin
derung der Beschwerden des Pflegebe
dürftigen beitragen oder ihm eine selb
ständigere Lebensführung ermöglichen«. 
Die Pflegehilfsmittel sind in einem Pfle
gemittelverzeichnis aufgeführt. Die Pfle
gekasse überprüft die Notwendigkeit der 
Versorgung mit Pflegehilfsmitteln. Die 
Aufwendungen der Pflegekassen für be
stimmte Hilfsmittel dürfen monatlich den 
Betrag von 31 Euro nicht übersteigen. 
Technische Hilfsmittel werden vorran
gig leihweise überlassen. Zur Verbesse
rung des individuellen Wohnumfeldes 
kann die Pflegekasse neben technischen 
Hilfsmitteln subsidiär auch finanzielle 
Zuschüsse für Umbaumaßnahmen, z.B. 
Verbreiterung von Türen, der Einbau 
einer Dusche oder eines Treppenliftes 
usw. gewähren. 

Teilstationäre Pilege und Kurzzeitpflege 

Tage - und achtpflege 
§41 SGBXI 

Kann häusliche Pflege nicht in ausrei
chendem Umfang sichergestellt werden, 
erfolgt seitens der Pflegekassen eine Mit
finanzierung für die teilstationäre Pfle
ge in Eimichtungen der Tages- und 
Nachtpflege. Die Finanzierung dernot
wendigen Beförderung von der Woh
nung des Pflegebedürftigen zur Eimich-

Prophylaxe 

tung der Tages- oder Nachtpflege und 
zurück wird ebenfalls übernommen. Es 
werden nur die pflegebedingtenAufwen
dungen seitens der Pflegeversicherung 
übernommen, nicht aber die Kosten für 
Unterkunft und Verpflegung (Tab. 3). 

Tabelle 3: Übersicht über Pflegesach
leistungen in den einzelnen Pflegestufen bei 
teilstationärer Tages-und Nachtpflege mit 
ihren monatlichen Höchstsätzen. 

Pllegestufe 

Pflegestufe I bis zu 
Pflegestufe II bis zu 
Pflegestufe 111 bis zu 

Höchstsotz monotlich 

384 Euro monotlich 
921 Euro monotlich 

1.432 Euro monotlich 

Pflegegeld wird dem Pflegebedürftigen 
neben Inanspruchnahme der Sachleis
tung für Tages- oder Nachtpflege dann 
gezahlt, wenn der Höchstwert der Sach
leistung nicht voll ausgeschöpft ist. 

Kurzzeitpflege 
§ 42 SGB XI 

»Kann die häusliche Pflege zeitweise 
nicht, noch nicht oder nicht in erforder
lichem Umfang erbracht werden und 
reicht auch teilstationäre Pflege nicht 
aus, besteht Anspruch auf Pflege in ei
nervollstationären Einrichtung. Dies gilt: 
1. Füreine ÜbergangszeitimAnschluss 

an eine stationäre Behandlung des 
Pflegebedürftigen oder 

2. in sonstigen Krisensituationen (z.B. 
bei notwendigen Umbaumaßnahmen 
in der Wohnung eines AIDS-Patien
ten, wodurch vorübergehend häusli
che Pflege oder teilstationäre Pflege 
nicht möglich ist. 
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Die Pflegekasse übernimmt fürpfle
gebedingte Aufwendungen, die Kosten 
der sozialen Betreuung sowie seit 1. Juli 
1996 bis 31. Dezember 2004 die Kosten 
für Leistungen der medizinischen Be
handlungspflege in vollstationären Ein
richtungen (Tabelle 4). 

TabeUe 4: Pauschale Kostenübernahme 
fiir Kurzzeitpflege in vollstationären Ein
richtungen. 

P!legestufe Pouscholsotz 
monoM 

Pflegestufe I 1.023 Euro monotlich 
Pflegestufe II 1.279 Euro monotlich 
Pflegestufe 111 1.432 Euro monatlich 
onerkonnte Härtefälle bis zu 1.688 Euro monollich 

Die Versorgungsqualität pflegebedürf
tiger AIDS-Patienten wird entscheidend 
davon abhängen, wie detailliert der Arzt 
im Einzelfall notwendige Hilfen defi
niert. 

Kommentar zur 
Pflegeversicherung bei AIDS 
Durch die gesetzliche Pflichtversiche
rung soll die Lebenssituation pflegebe
dürftiger AIDS-Kranker verbessert wer
den, damit sie ein möglichst selbststän
diges und selbstbestimmtes Leben fiih
ren können, das der Würde des Menschen 
entspricht. 

Die Finanzierung der Pflege nach 
SGB XI erfolgt nur nach Abschluss eines 
einzelnen Versorgungsvertrages des Pfle
gebedürftigen mit der Pflegeeinrichtung 
und denjeweiligen Pflegekassen. Es gibt 
keine Kollektiv-Vertragsabschlüsse. Der 

26 / Sozialleistungen VIII. 2 

Klinik Therapie 

Wettbewerb zwischen den Anbietern von 
Pflegeleistungen darf nicht zu Dumping
Preisen bei der ambulanten Intensivpfle
ge von AIDS-Patienten fiihren. Inwie
weit die Pflegeversicherung zur Lösung 
der Probleme bei Schwerstpflege von 
AIDS-Patienten beitragen kann, muss 
sich noch erweisen, zumal der Bedarf 
und die gesetzlich vorgesehenen Leis
tungen weit auseinander klaffen. 

Für schwerstpflegebedürftige AIDS
Patienten, bei denen der Pflegeaufwand 
besonders hoch ist und dem eines Pati
enten auf der Wachstation entspricht, 
werden seitens der die Pflegeversiche
rung nicht alle Kosten übernommen. 
Für eine gute pflegerische Versorgung 
im somatischen und psychischen Be
reich mit hoher Pflegequalität sind AIDS
Spezialpflegedienste mit ihrer professi
onellen Krankenpflege sehr gut geeig
net. Die Kosten fiir die hohen pflegeri
schen Aufwendungen werden in keiner 
Weise durch die Pflegesätze der Pflege
kassen ausreichend honoriert. 

Wenn ein AIDS-Kranker in der Pfle
gestufe I wöchentlich im Tagesdurch
schnitt 90 Minuten Hilfe benötigt, diese 
aber nur mit 30 Euro honoriert wird, ist 
der monatliche Pflegesatz von 384 Euro 
bereits vor Ablauf von zwei Wochen ver
braucht. Wie auch andere Erkrankun
gen, bei denen Schwerstpflegebedürf 
tigkeit vorkommen kann, fällt AIDS un
ter die Richtlinien zur Anwendung der 
Härtefallregelungen. Für diese Härte
fälle, fiir die Indikationen noch nicht 
feststehen, ist einBetragvon 1.918Euro 
vorgesehen. Nach§ 36 SGB XI ist aller-
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dings vorgeschrieben, dass die Ausnah
meregelung (Härtefallregelung) bei der 
einzelnen Pflegekasse fiir nicht mehr als 
3% aller bei ihr versicherten Pflegebe
dürftigen der Stufe III, die häuslich ge
pflegt werden, Anwendung finden. Dies 
wird bei AIDS kaum einzuhalten sein. 
Was über diesen Betrag hinaus geht, 
flillt in das persönliche Risiko des Versi
cherten. InAusnahmeflillen könnten an
dere Organisationen (z.B. die Deutsche 
AIDS-Stiftung) finanzielle Unterstützung 
gewähren. 

Die Beurteilung der Pflege war bis 
heute kein Bestandteil ärztlicher Ausbil
dung. Letztendlich hängt es von der Qua
lität der Gutachten ab, ob überhaupt 
und wenn ja in welcher Höhe Geld- oder 
Sachleistungen gewährt werden. 

Grundlage fiir die Feststellung der 
Pflegebedürftigkeit sind allein die im 
§ 15 SGB XI genannten gewöhnlich und 
regelmäßig wiederkehrenden Verrich
tungen im Ablauf des täglichen Lebens 
mit den vier Bereichen: Körperpflege, 
Ernährung, Mobilität sowie Hauswirt
schaftliche Versorgung. 

Die Schwierigkeit bei der Beurtei
lung des Pflegeumfangs bei AIDS ist 
das ständig wechselnde Krankheitsbild. 
Hierbei können in unterschiedlichem 
Maße somatische und psychische Beein
trächtigungen vorliegen. 

Bedingt durch die Veränderungen 
im Krankheitsbild AIDS ist in den letz
ten Jahren die Lebenserwartung der 
chronisch Kranken gestiegen. Dies hat 
zur Folge, dass sich auch der Versor-
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gungsbedarf nicht in der Grundpflege, 
sondern vor allem im psychosozialen 
Betreuungsaufwand erhöht. Pflegebe
dürftigkeit kann in jedem Einzelfall in 
unterschiedlichem Umfang gegeben sein. 
Wegen der Gefahrvon möglicher Selbst
oder Fremdgeflihrdung im Endstadium 
der Krankheit kann der tatsächliche Pfle
ge- und Betreuungsaufwand sehr hoch 
und kostenintensiv sein. Die notwendi
gen Pflegeleistungen werden daher in 
den meisten Fällen die Kosten der Leis
tungen, die von den Kranken- und Pflege
kassen zugestanden werden, überstei
gen. 

Bundessozialhilfegesetz 
BSHG 
Im BSHG ist die rechtliche Grundlage 
für den Anspruch auf Sozialhilfe gere
gelt. Aufgabe der Sozialhilfe ist es, dem 
Empfänger dieser Sozialleistung die 
Führung eines Lebens zu ermöglichen, 
das derWürde des Menschen entspricht. 
Hierauf besteht ein gesetzlicher An
spruch. 

Jeder einzelne Bedürftige wird ent
sprechend seiner individuellen materi
ellen Notlage durch entsprechende Hil
feleistungen unterstützt § 5 BSHG. So
zialhilfe wird subsidiär, d.h. nachrangig, 
wenn keine anderen Hilfe mehr vorhan
den ist, gewährt. Der Sozialhilfeempfän
ger ist verpflichtet, zurnutbare Arbeit 
aufzunehmen. Weigert er sich, kann die 
Sozialhilfe gekürzt werden. 

Die Sozialhilfe umfasst: 
• Hilfe zum Lebensunterhalt und 
• Hilfe in besonderen Lebenslagen 
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Hilfe zum Lebensunterhalt 

»Hilfe zum Lebensunterhalt ist nach § 
11 BSHG dem zu gewähren, der seinen 
Lebensunterhalt nicht oder nicht aus
reichend aus eigenen Kräften und Mit
teln, vor allem aus seinem Einkommen 
und Vermögen, beschaffen kann«. 

Leistungen als Hilfe zum notwendi
gen Lebensunterhalt sollen- nach§ 12 
BSHG - die Kosten des täglichen Le
bens, wie Miete, Strom, Ernährung, 
Hausrat, Körperpflege, Heizung und per
sönliche Bedürfnisse des täglichen Le
bens abdecken. Zu den persönlichen Be
dürfnissen des täglichen Lebens gehö
ren in vertretbarem Umfange auch die 
Beziehungen zur Umwelt und eine Teil
nahme am kulturellen Leben. 

Krankenversicherungsbeiträge, auch 
Beiträge zur freiwilligen Versicherung, 
können von der Sozialhilfe übernom
men werden. Krankenhilfe ist im Übri
gen eine Pflichtleistung der Sozialhilfe. 
Die Leistungen entsprechen denen der 
gesetzlichen Krankenversicherung. 

Die HIV-Infektion oder die AIDS
Erkrankung erfordern im Einzelfall hö
here Mehrbedarfszuschläge (§23 BSHG 
Mehrbedarf). Für Kranke, Genesende, 
behinderte Menschen, die einer kosten
aufwendigen Ernährung bedürfen, ist 
ein Mehrbedarf in angemessener Höhe 
anzuerkennen. Die Mehrbedarfszuschlä
ge betragen zwischen 20% und 60% des 
jeweils maßgeblichen Regelsatzes. Die 
Höhe des Regelsatzes lag im Jahre 2002 
in Hessen für Haushaltsvorstände und 
Alleinstehende bei 294 Euro pro Monat. 
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Die Höhe variiert je nach Bundesland, 
zuzüglich der Miete und Unterkunft. 

Kosten für Unterkunft und Heizung 
werden gewährt. Menschen mit HIV und 
AIDS können wegen Nachtschweiß, 
Pilzbefall und Hautausschlägen einen 
besonders hohen Bedarf an Wäsche und 
Körperpflegemitteln haben und damit 
einen erhöhten Hygienebedarf. 

Zu den laufenden einmaligen Leis
tungen nach § 21 BSHG gehören z.B. 
Instandhaltung der Wohnung. Beschaf
fung von Gebrauchsgütern (Waschma
schine) usw. 

Hilfe in be onderen Lebenslagen 

Für besondere Lebenssituationen wie 
Behinderung, Krankheit, Pflegebedürf
tigkeit hat der Gesetzgeber entsprechen
de Hilfearten vorgesehen. 

Hierzu gehören nach § 27 BSHG: 

• Hilfe zum Aufbau oder zur Siche
rung der Lebensgrundlage 

• Hilfe bei Krankheit, vorbeugendeund 
sonstige Hilfe 

• Eingliederungshilfe für Behinderte, 
Versorgung mit Hilfsmitteln, Hilfe 
zur Beschaffung und Erhaltung der 
Wohnung, Hilfe zur Teilnahme am 
Gemeinschaftsleben (z.B. Rund
funk- und Fernsehgerät, Behinder
tenfahrdienst) 

• Blindenhilfe 
• Hilfe zur Pflege 
• Hilfe zur Weiterführung des Hauhalts 
• Hilfe zur Überwindung besonderer 

sozialerSchwierigkeitenz.B. für Ob
dachlose, Drogenabhängige usw. 
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Sozialhilfe und Grundsicherung 

Die Grundsicherung sorgt dafür, dass 
alte und erwerbsgeminderte Menschen 
kein Leben in Armut fuhren müssen. 
Armut zu vermeiden ist die eigentliche 
Aufgabe der Sozialhilfe. Es gibt aller
dings noch immer viele Menschen, die 
ihre Sozialhilfeansprüche nicht wahr
nehmen, weil sie Angst vor Behörden
gängen haben, weil sie sich schämen oder 
weil sie befürchten, dass der Sozialhilfe
träger auf ihre erwachsenen Kinder fi
nanziell zurückgreift. Der Anspruch auf 
Grundsicherung setzt voraus, dass über 
65Jährige und dauerhaft erwerbsgemin
derte Menschen über 18 Jahre »bedürftig 
sind«. Das neue gegenüber der Sozialhil
fe ist, dass die Leistungen der Grundsiche
rung erstmals unabhängig vom Einkom
men der Kinder oder Eltern ausgezahlt 
werden. Nur wenn das Einkommen ei
nes Kindes oderder Eltern 100.000 EUR 
jährlich erreicht oder übersteigt, besteht 
kein Anspruch auf die Grundsicherung. 
Die Grundsicherung setztdas BSHG aber 
nicht außer Kraft, da sie in weit geringe
rem Maße den individuellen Bedarf ab
deckt. So kann ein Sozialhilfeantrag z.B. 
für die Übernahme »angemessener Mie
ten« und »Heizkosten«, Krankenkost
zulagen im Sinne von »Mehrbedarf«, 
gestellt werden. In diesen Fällen lebt 
allerdings die Unterhaltspflicht von El
tern und Kindern wieder auf. 

Im Sozialhilferecht gilt der »Nach
ranggrundsatz« d.h. Verpflichtung von 
Angehörigen, erforderliche Hilfe zu ge
währen, steht im Vordergrund. 
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Schwerbehindertenrecht 
SGBIX 
Durch den Beschluss des Rates der Eu
ropäischen Union ist das Jahr 2003 zum 
Europäischen Jahr der Menschen mit 
Behinderungen erklärt worden. Damit 
haben behinderte Menschen die Mög
lichkeit, europaweit und öffentlichkeits
wirksam auf sich und ihre Interessen 
aufmerksam zu machen. Mit dem Motto 
des Europäischen Jahres der Menschen 
mit Behinderungen 2003 »Nichts über 
uns ohne uns« sollen Menschen mit Be
hinderungen ihre Rechte auf uneinge
schränkte Teilhabe, Gleichstellung und 
Arbeit, sowie Selbstbestimmung im ge
sellschaftlichen Leben besser wahrneh
men können. 

Das Schwerbehindertengesetz in der 
Fassung vom 26. August 1986 ist gemäß 
Artikel 63 Sozialgesetzbuch-Neuntes 
Buch- (SGB IX) Rehabilitation und Teil
habe behinderter Menschen vom 19. Juni 
2001 mit Wirkung vom 1. Juli 2001 au
ßer Kraft gesetzt worden. Damit wird 
das Schwerbehindertengesetz durch das 
Schwerbehindertemecht im SGB IX er
setzt. 

Die besonderen Regelungen zur 
Teilhabe schwerbehinderter Menschen 
(Schwerbehindertemecht) sind in das 
neue SGB IX aufgenommen worden. 

In diesem Gesetzbuch ist das Schwer
behindertemecht in den § § 68-160 gere
gelt. 

Hiermit wird deutlich, dass für 
Schwerbehinderte und diesen gleichge
stellte behinderte Menschen besondere 
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Regeln gelten, die die allgemeinen Re
geln für behinderte Menschen ergänzen. 

Der geschützte Personenkreis mit 
dem Geltungsbereich für Schwerbehin
derte und diesen gleichgestellte behin
derte Menschen ist in § 68 SGB IX ge
regelt. 

§ 69 SGB IX regelt die Feststellung 
der Behinderung, und die Ausstellung 
von Ausweisen. 

Auf Antrag stellen die für die Durch
führung des Bundesversorgungsgesetzes 
zuständigen Behörden, die Versorgungs
ämter, Landesversorgungsämter und die 
bei diesen angesiedelten versorgungs
ärztlichen Untersuchungsstellen dem 
behinderten Menschen einen Ausweis 
aus. Der Ausweis enthält die Feststel
lung der Behinderung als Schwerbehin
derter, den Grad der Behinderung, so
wie gegebenenfalls weitere gesundheit
liche Merkmale. Letztere können dann 
die Begründung für Inanspruchnahme 
von Nachteilausgleichen sein. Defini
tionsgemäß sind Nachteilsausgleiche 
Hilfen für behinderte Menschen zum 
Ausgleich behinderungsbedingter Nach
teile oder Mehraufwendungen. 

Die Auswirkungen auf die Teilhabe 
am Leben in der Gesellschaft werden als 
Grad der Behinderung (GdB) festge
stellt. 

Die Schwere einer Behinderung 
wird in Graden von 10-100, nach Zeh
nergraden abgestuft angegeben. Eine 
Feststellung nach § 69 ist nur dann zu 
treffen, wenn ein Grad der Behinderung 
von wenigstens 20 vorliegt. 
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Bei mehrfacher Behinderung ist eine 
Gesamtschau aller Behinderungen und 
ihrer wechselseitigen Beziehungen zu
einander notwendig, bei der die Hinzu
ziehung eines ärztlichen Sachverständi
gen unerlässlich ist. 

Erst ein GdB von mindestens 50 
führt zumNachweis der Schwerbehin
derten-Eigenschaft. 

In § 71 SGB IX wird die Pflicht der 
Arbeitgeber zur Beschäftigung schwer
behinderter Menschen dargelegt. 

Private und öffentliche Arbeitgeber 
mit mindestens 20 Arbeitsplätzen haben 
vom 1. Januar 2003 an 6 Prozent der Ar
beitsplätze mit schwerbehinderten Men
schen zu besetzen, wenn die Zahl der 
arbeitslosen Schwerbehinderten im Ok
tober2002 nicht um mindestens ein Vier
tel verringert werden konnte. Dabei sind 
schwerbehinderte Frauen besonders zu 
berücksichtigen. Für nicht besetzte Ar
beitsplätze müssen nach § 77 SGB IX 
Ausgleichsabgaben gezahlt werden. 

In § 85 SGB IX Kündigungsschutz 
heißt es, dass die Kündigung des Ar
beitsverhältnisses eines schwerbehinder
ten Menschen durch den Arbeitgeber 
sowohl bei der ordentlichen als auch der 
außerordentlichen fristlosen Kündigung 
aus wichtigem Grund der vorherigen 
Zustimmung des Integrationsamtes be
darf. 

Schwerbehinderte Menschen haben 
nach§ 125 SGB IX einen bezahlten Zu
satzurlaub von fünf Arbeitstagen im 
Urlaubsjahr. 
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Zuordnung der Schwer
behindertengrade bei der 
HIV-lnfektion 

In den »Anhaltspunkten für die ärztli
che Gutachtertätigkeit im sozialen Ent
schädigungsrecht undnach dem Schwer
behindertengesetz« von 1996 wurden 
die Schwerbehinderten-Grade für die 
HIV-Infektion den einzelnen Stadien neu 
zugeordnet. Diese sind auch heute noch 
(s. Hinweis im SGB IX) für die Begut
achtung bindend. Es liegt in der Natur 
der Erkrankung, dass die Stadienüber
gänge fließend sind. Bei der HIV-Infek
tion ohne klinische Symptomatik kann 
eine schwere Depression mit suizidaler 
Absicht entstehen, wenn der Patient er
fährt, dass er HIV-positiv ist. Es liegt dann 
eine seelische Beeinträchtigung vor, die 
auch in diesem Stadium bei individuel
ler Bewertung bereits zu einer GdB
Anerkennung führen kann. Hier würde 
die in den Anhaltspunkten für die ärztli
che Gutachtertätigkeit v. 1996 gegebene 
Argumentation auf S.128 greifen, dass 
nämlich außergewöhnliche seelische 
Begleiterscheinungen gegebenenfalls 
zusätzlich zu berücksichtigen sind. 

Neue Gesichtspunkte können sich 
bei symptomlosen HIV-Infizierten er
geben, denen man bei hoher Viruslast 
bereits zur Therapie rät. Hierbei kann es 
insbesondere durch die Kombinations
therapie zu Nebenwirkungen kommen. 

Prophylaxe 

Diese können im täglichen Leben zu er
heblichen Beeinträchtigungen und 
funktionellen Einschränkungen führen. 
Die Wiedereingliederung in die Gesell
schaft kann hierdurch gestört sein und 
es tauchen möglicherweise zusätzliche 
berufliche Probleme auf Funktionsbeein
trächtigungen infolge von Durchfällen, 
Polyneuropathien, Nierenkoliken, Le
berstoffwechselstörungen usw. können 
eine GdB-Einstufung notwendig ma
chen, und der Patient kann zum Schwer
behinderten werden. 

Aufgrund einer anerkannten Schwer
behinderung haben Leistungsbeeinträch
tigte folgende Perspektiven: 

I. Einen Kündigungsschutz 
2~ Die nach SGB IX gegebene Mög

lichkeit der Rehabilitation, die als 
Teilhabe behinderter Menschen be
zeichnet wird 

3. Möglichkeiten der betrieblichen Um
setzung 

4. Gewährung von Nachteilsausglei-
chen. 

Zum besseren Verständnis der GdB-Zu
ordnung wird in Tabelle 5 der GdB im 
Schwerbehindertemecht in Konstellati
on zu klinischen Klassifikationen, Labor
parametern und Symptomen bzw. Er
krankungen aufgeführt. Die für eine 
HIV-bedingte Berufskrankheit relevan
ten MdE-Werte werden der Vollständig
keit halber ebenfalls in derTabeile ange
geben. 
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Tabelle 5: Grad der Behinderung (GdB) im Schwerbehindertenrecht (SGB IX) 
und MdE in der gesetzlichen Unfallversicherung (GUV) während unterschiedlicher Stadien der 
HIV-Erkrankung. 

- -· 
Studieneinteilung 

Allgemeine CDC Fronkf. 
Bezeichnung '93 Klossifik. 
HIV-posi~v Al lb 
Asymptomot. A2 
Stadium 

LAS A3 2o 
(lymphodeno- Bl 
pothie Syndrom; 
bish. Bez) 

ARC B2 2b 
(Al OS reloted B3 
complex; 
bish. Bez) 

AIDS Cl 3 
(Acquired (2 
immuno- C3 
deficiency 
Syndrome 

*Trotz dieser Vorgaben bedarf es grundsätzlich 
einer Einze~ollentscheidung 

Erläuterung: 

Labor-
Parameter 

CD4-Zell· 
zohl/p 
2':: 500 
200499 

<200 
2':: 500 

20(}.499 
<200 

2':: 500 
200499 
<200 

• Bei Patienten im CDC-Stadium Al 
und A2 (Stadium I b der Frankfurter 
Klassifikation der HIV-Infektion, d.h. 
im asymptomatischen Stadium, liegt 
der GdB bei 10, wobei hier, wie in 
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Klinik Grad der Minderung der 

Behinderung Erwerbsföhigk. 
(GdBl* (MdEl** 

Symptome 

Asymptomo~sch 

oder akute 10 1040% 
HIV~nfek~on 

Leichte Symptome 
Lymphknoten- 3040 S!MO% 

schwellung 

Progradiente 
klin. Zeichen soao 6().80% 
eines Immun-
defektes oder 
persistierende 

unspez. 
Symptome 

Schwere oppor- I 

tunis~sche bis 100 100% 
lnfek~onen, typ. 
Malignome, HIV-
Enzepholopothie, 

Wasfing 

**Erfahrungswerte noch Jorke (1993): 
HIV·Infektion und AIDS als Berufskrankheit 

allen Stadien »außergewöhnliche 
seelische Begleiterscheinungen ggf. 
zusätzlich zu berücksichtigen sind«. 

• Während der CDC-Stadien A3 und 
B 1, dem früheren LAS-Stadium (Sta
dium 2a der Frankfurter Klassifikati-
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on), können Symptome auftreten, 
die nicht durch AIDS-Indikator
Krankheiten verursacht sind. Die 
HIV-Infektion selbst löst zunehmend 
den Immundefekt aus. Folge dieser 
zunehmenden Immunschwäche ist 
der Abfall der CD4-Helferzellzahl. 
Der GdB liegt bei 30-40. 

• In den Stadien B2 und B3, dem frü
herenARC-Stadium (Stadium 2b der 
Frankfurter Klassifikation) kommt 
es häufig zu progredienten klinischen 
Zeichen eines Immundefektes, wie 
Candida-Infektionen, Erstepisoden 
bakterieller Pneumonien, Meningi
tiden, Septikämien, Zoster, periphe
ren Neuropathien, unklarem Fieber 
und nicht erklärbaren Diarrhöen. Ge
wichtsverluste von mehr als 10% 
können vorkommen Jetzt kann eine 
Therapie notwendig werden, die als 
Kombinationstherapie zu zusätz
lichen Beeinträchtigungen führen 
kann. Eine Prophylaxe z.B. zur Ver
hinderung von PCP und Toxoplas
mose wird dringlich. Der GdB liegt 
bei 50-80. 

• Inden Stadien CI-C3, liegtdas Voll
bildAIDSvor (Stadium 3 der Frank
furter Klassifikation) es treten mit 
Absinken der Helferzellzahlen unter 
150 CD4 Zellen/Jll über 81% der so
genannten »AIDS-definierenden Er
krankungen« auf. Schwere opportu-

Prophylaxe 

nistische Infektionen, vor allem Ma
lignome, Enzephalopathie, Wasting 
usw. treten auf. 

• Der GdB kann bis 100 gewährt wer
den. 

Nur individuell kann das Ausmaß 
einer vorliegenden Funktionsbeein
trächtigung mit hieraus resultierender 
Leistungsbeeinträchtigung beurteilt 
werden, um so über die Höhe eines 
GdB entscheiden zu können. Zwischen 
den einzelnen Stadien können die Über
gänge der Schwerbehindertengrade 
fließend sein, so dass man sich nie starr 
an die tabellarischen Übersichten hal
ten kann. 

Trotz dieser Vorgaben bedarf es 
grundsätzlich einer Einzelfallent
scheidung. 

Ferner ist zu berücksichtigen, dass 
durch den günstigen Effekt der anti
retroviralen Therapie Rückstufungen 
des GdB erforderlich werden können. 
Deshalb ist zum gegebenen Zeitpunkt 
zwingend eine erneute Begutachtung 
durchzuführen, um den GdB im Ein
zelfall neu zu bewerten. 

Die Sozialmedizinischen Belange 
von HIV-infizierten Menschen in Kor
relation zum jeweiligen Krankheits
stadium sind in Abbildung 1 zusam
mengefasst. 
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Zusammenfassung 

1. Soziale Hilfsangebote für AIDS-Kranke und HIV-Infizierte Patienten sind 
wichtig. 

2. Das Leistungsspektrum der gesetzlichen Krankenversicherung umfasst u .a. 
Pröventionsmaßnahmen, HIV·Test bei ärztlicher Indikation, bzw. Schwan
gerschah, Krankenbehandlung, häusliche Krankenpflege, Haushaltshilfe, 
Krankengeld und Sterbegeld. 

3. Im Rahmen der gesetzlichen Unfallversicherung, deren Träger vor allem 
die einzelnen Berufsgenossenschaften sind, können Arbeitsunfälle- bei 
nachgewiesenem kausalen Zusammenhang auch die HIV-Infektion -
als Berufskrankheit anerkannt werden. 

4. Für die Rentenversicherungsträger gilt noch immer •Rehabilitation vor 
Rente«. Rehabilitation wird heute als • Teilhabe behinderter Menschen« 
bezeichnet. Rehabilitationsleistungen werden in Form von medizini· 
sehen, berufsfördernden und ergänzenden Leistungen erbracht_ Erst bei 
Ausschöpfung dieser Möglichkeiten werden- den versicherungsrecht
lichen Voraussetzungen entsprechend- teilweise oder volle Erwerbsun
fähigkeitsrenten gewährt. 

5. Seit 01 .04. 1995 werden Leistungen nach dem Pflegeversicherungs· 
gesetzerbracht, zunächst bei häuslicher Pflege im ambulanten Bereich, 
einschließlich der teilstationören Pflege in Einrichtungen der Tages-oder 
Nachtpflege und Kurzeitpflege. Seit 01 .07.1996 werden Leistungen 
bei vollstationärer Pflege als 2. Stufe der Pflegeversicherung erbracht_ 

6. Nach dem Bundessozialhilfegesetz wird Hilfe subsidiär in zwei Formen 
gewährt, d. h. als Hilfe zum Lebensunterhalt und Hilfe in besonderen Le
benslagen. 

7. Am 0 1 . 0 1 . 2003 ist das neue Gesetz zur bedarfsorientierten Grund
sicherung im Alter und bei Erwerbsminderung (GSiG) in Kraft getreten . 

8. Nach dem Schwerbehindertenrecht, mitder Neuzuordnung der Schwer
behindertengrade ( 1996) zu den einzelnen Stadien der Erkrankung, 
wird- über die lntegrationsämter, früher Versorgungsämter-aufAn trog 
die Schwerbehinderung ab einem Behinderungsgrad (GdB) von 50 
anerkannt; gegebenenfalls werden Nachteilsausgleiche in Form von 
Merkzeichen gewährt. 

9. Die einzelnen Sozialgesetze und die wesentlichen Neuerungen finden 
sich unter folgenden lnternetadressen:www.lva.de • www.renteninfo
online.de • www.vdr.de 
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