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Einleitung

v

Die antiretrovirale Therapie hat sich kontinuier-
lich weiterentwickelt. Nahezu jdhrlich wurden
neue Medikamente mit besserer Wirksamkeit,
einfacheren Einnahmemodalititen und weniger
Nebenwirkungen zugelassen. Zur antiretroviralen
Therapie stehen in Deutschland aktuell 20 Medi-
kamente aus 5 Wirkstoffklassen zur Verfiigung.
Das Bild der HIV-Infektion hat sich in den letzten
15 Jahren durch die Einfiihrung der antiretrovira-
len Kombinationstherapie (ART) stark gewandelt.
Die statistische mittlere Lebenserwartung eines
20-jdhrigen HIV-Patienten wurde in einer aktuel-
len Studie mit 69 Jahren berechnet. Trotz des
Fortschritts gibt es neue Herausforderungen [1].

Diagnostik

v

Zur Diagnosesicherung wird zundchst ein Suchtest
(enzyme-linked immunosorbent assay: ELISA)
verwendet, der sehr sensitiv ist. Aufgrund der
Moglichkeit von falsch positiven Ergebnissen
muss ein spezifischer Bestdtigungstest (z.B. Wes-
ternblot) aus einer neuen Blutprobe durchgefiihrt
werden. Zu beachten ist die diagnostische Liicke
zwischen Infektion und Antikérpernachweis von
bis zu 12 Wochen. Zur Verlaufsbeurteilung einer
HIV-Infektion werden die CD4+-T-Lymphozyten/
pl und die HIV-Viruslast (Kopien/ml Plasma) ge-
messen. Sie sollten zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung und anschlieend in ca. 3-monatigen Ab-

stinden bestimmt werden. Nach Einleitung oder
Umstellungen einer Therapie werden kurzfristi-
gere Kontrollen empfohlen. Der Therapieerfolg
kann frithestens nach 4 Wochen beurteilt werden.
Ein geringerer Abfall der HIV-RNA als 1 log 10 nach
4 Wochen oder das Ausbleiben des Abfalls unter
die Nachweisgrenze innerhalb von maximal 6 Mo-
naten sowie ein Wiederanstieg der Viruskonzen-
tration im Plasma sind ungeniigende Therapie-
erfolge und sollten Anlass sein, die Therapie zu
tiberpriifen. Ursachen des Therapieversagens sind
z.B. eine verminderte Absorption oder beschleu-
nigte Metabolisierung einer Wirksubstanz, Medi-
kamentenwechselwirkungen, eine vorbestehende
oder sich entwickelnde Resistenz und/oder man-
gelhafte Therapietreue.

Zu beachten ist die diagnostische Liicke zwischen Infek-
tion und Antikérpernachweis von bis zu 12 Wochen.

Zur Verlaufsbeurteilung einer HIV-Infektion werden die
CD4+-T-Lymphozyten/pl und die HIV-Viruslast (Kopien/ml
Plasma) gemessen.

Bei gesicherter HIV-Infektion werden regelmdfi-
ge Kontrolluntersuchungen zum Ausschluss op-
portunistischer Infektionen und HIV-Folge-
erkrankungen bzw. Therapienebenwirkungen
empfohlen (© Tab. 1).

Todesursachen

v

Weiterhin sterben ca. 30% aller HIV-Infizierten an
AIDS. Beim iiberwiegenden Anteil dieser Perso-
nen wurde erst im Rahmen der Abkldrung der
AIDS-definierenden Erkrankung die HIV-Infek-
tion entdeckt. Oft wurden im Vorfeld zahlreiche
Moglichkeiten verpasst, die HIV-Infektion friih-
zeitig zu diagnostizieren und zu behandeln. Ein
HIV-Test sollte angeboten werden bei Personen,
bei denen eine sexuell iibertragbare Erkrankung
(STD: sexually transmitted diseases) festgestellt
wird, bei allen Schwangeren und bei Vorliegen
einer AIDS-definierenden Diagnose (© Tab. 2).
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Tab.1 Empfohlene Kontrolluntersuchungen bei HIV-positiven Patienten (Haufigkeit kann je
nach Risikoprofil ggf. abweichen).

Untersuchung Haufigkeit
korperliche Untersuchung, Gesprach 2 -4-mal/Jahr
Anti-HCV-, STD-Screening 1-mal/Jahr
Kldrung des Impfstatus 1-mal/Jahr
Berechnung des Herz-Kreislauf-Risikos, EKG 1-mal/Jahr
Body-Mass-Index, Lipoatrophiekontrolle 1-mal/Jahr
Cholesterin, HDL, LDL, Triglyzeride, Blutzucker 1-2-malf]ahr
Kreatinin, Urin (Albumin) 2-4-malfJahr
neurokognitive Funktionen, psychischer Zustand: 1-mal/Jahr
Fragebogen/Test

Zervixkarzinom-Screening, Analkarzinom-Screening 1-mal/Jahr
Untersuchung des Augenhintergrunds (Ausschluss 2-mal/]ahr

CMV-Retinitis): vor Therapiebeginn, bei CD4 <200/ul
HCV: Hepatitis-CG-Virus; STD: sexually transmitted diseases; CMV: Zytomegalievirus

Tab.2 Klinische Kategorien der CDCKlassifikation.

Kategorie A

asymptomatische HIV-Infektion

- akute, symptomatische (primare) HIV-Infektion

- persistierende generalisierte Lymphadenopathie (LAS)

Kategorie B

Krankheitssymptome oder Erkrankungen, die nicht in die Kategorie C fallen, aber dennoch

der HIV-Infektion ursachlich zuzuordnen sind oder auf eine Stérung der zelluldren Immun-

abwehr hinweisen. Hierzu zdhlen:

- bazillére Angiomatose

- Entziindungen des kleinen Beckens, besonders bei Komplikationen eines Tuben- oder
Ovarialabszesses

- Herpes zoster bei Befall mehrerer Dermatome oder nach Rezidiven in einem Dermatom

- idiopathische thrombozytopenische Purpura

- konstitutionelle Symptome wie Fieber tiber 38,5° C oder eine > 1 Monat bestehende
Diarrh6

- Listeriose

- orale Haarleukoplakie (OHL)

- oropharyngeale Candidose

- vulvovaginale Candidose, die entweder chronisch (> 1 Monat) oder nur schlecht
therapierbar ist

- zervikale Dysplasien oder Carcinoma in situ

- periphere Neuropathie

Kategorie C

AIDS-definierende Erkrankungen

- Candidose von Bronchien, Trachea oder Lungen

- Candidose, 6sophageal

- CMV-Infektionen (auRer Leber, Milz, Lymphknoten)

- CMV-Retinitis (mit Visusverlust)

- Enzephalopathie, HIV-bedingt

- Herpes-simplex-Infektionen: chronische Ulzera (> 1 Monat bestehend) oder Bronchitis,
Pneumonie, Osophagitis

- Histoplasmose, disseminiert oder extrapulmonal

- Isosporiasis, chronisch, intestinal, > 1 Monat bestehend

- Kaposi-Sarkom

- Kokzidioidomykose, disseminiert oder extrapulmonal

- Kryptokokkose, extrapulmonal

- Kryptosporidiose, chronisch, intestinal, > 1 Monat bestehend

- Lymphom, Burkitt

- Lymphom, immunoblastisches

- Lymphom, primdr zerebral

- Mycobacterium avium complex oder M. kansasii, disseminiert oder extrapulmonal

- Mycobacterium, andere oder nichtidentifizierte Spezies disseminiert oder extrapulmonal

- Pneumozystis-Pneumonie

- Pneumonien, bakteriell rezidivierend (> 2 innerhalb eines Jahres)

- progressive multifokale Leukenzephalopathie

- Salmonellen-Septikdmie, rezidivierend

- Tuberkulose

- Toxoplasmose, zerebral

- Wasting-Syndrom

- Zervixkarzinom, invasiv
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Dermatologische Markererkrankungen, bei denen
ein HIV-Test erwogen werden sollte, sind u.a. ein
ausgedehntes, neu aufgetretenes seborrhoisches
Ekzem (© Abb. 1), eine neu diagnostizierte Psoria-
sis bei leerer Familienanamnese, ein ausgepragter
Herpes zoster insbesondere bei jungen Patienten,
eine Haarleukoplakie der Zunge und Mollusken
bei Erwachsenen. Eine frithe Diagnose fiihrt zu
einer deutlichen Verbesserung der Lebenserwar-
tung.

Bei neu aufgetretenem seborrhoischem Ekzem, einer
oralen Haarleukoplakie, einem ausgepragtem Herpes zos-
ter bei jungen Patienen, Mollusken im Erwachsenenalter
und allen sexuell Gibertragbaren Erkrankungen sollte ein
HIV-Test angeboten werden.

Bei Patienten mit {iber 500/ul Helferzellen sind
kardiovaskuldre Ereignisse die hdufigste Todesur-
sache. Daher wird ein Management der Risikofak-
toren, wie Hyperlipidimie, Hypertonie und Rau-
chen, immer wichtiger [2]. Die Ursachen fiir das
erhohte kardiovaskuldre Risiko sind vielschichtig.
Vor allem die dlteren antiretroviralen Substanzen
fithrten u.a. durch Schadigung der Mitochondrien
zu metabolischen Verdnderungen, wie Lipidstoff-
wechselstorungen und Insulinresistenz. Zudem
gibt es zunehmend Hinweise, dass eine chroni-
sche Immunaktivierung zu einem vorzeitigen
Alterungsprozess fithrt und Herz-Kreislauf-Er-
krankungen begiinstigt.

Tumore bei HIV-Patienten

v

Mittlerweile erkranken mehr HIV-Patienten an
nicht AIDS-definierenden Tumoren (z.B. Anal-
karzinom, Prostatakarzinom, Lungenkarzinom,
Hodgkin-Lymphom) als an den AIDS-definieren-
den Tumoren. Humane Papillomviren (HPV), vor
allem HPV 16 und 18, spielen eine entscheidende
Rolle bei der Entstehung von Anal- und Zervix-
karzinomen [3]. Das Analkarzinom ist ein selte-
ner Tumor, der 1,5% aller gastrointestinalen Tu-
more ausmacht. Die Inzidenz liegt bei 1,4-2 pro
100000, bei Immunsupprimierten (einschlief3-
lich Patienten mit HIV-Infektion und nach Organ-
transplantation) bis zu 70-fach héher. Viele die-
ser Tumore konnten durch eine flichendeckende
HPV-Impfung verhindert werden. Studien zur
HPV-Impfung von HIV-infizierten Patienten wer-
den aktuell durchgefiihrt. Bisher bleiben ein
konsequentes Screening und eine friihzeitige
Therapie HPV-assoziierter Verdnderungen im
Genital- und Analbereich die beste Option.

Das Kaposi-Sarkom tritt nur noch bei ca. 4% der
Patienten auf (meist bei nicht vorbehandelten Pa-
tienten). Die Prognose des Kaposi-Sarkoms hat
sich durch die antiretrovirale Therapie deutlich
verbessert. Weiterhin ist liposomales Doxorubicin
Therapie der ersten Wahl bei ausgedehnten Be-
funden [4].
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Nicht AIDS-definierende Tumore gehdren zu den haufigs-
ten Todesursachen von HIV-Patienten.

Fortschritte der antiretroviralen Therapie
v

Durch die neuen therapeutischen Ansdtze
(© Tab. 3), wie Entry-Inhibitoren und Integrase-
Inhibitoren, sowie neue Wirkstoffe mit anderem
Resistenzprofil im Bereich der ,alten“ Substanz-
klassen (Reverse-Transkriptase-Inhibitoren und
Protease-Inhibitoren) ist das Ziel, auch bei stark
vortherapierten Patienten die HI-Viruslast unter
die Nachweisgrenze zu senken, fast immer er-
reichbar. Ob die Nukleosidanaloga in Zukunft
weiterhin das Riickgrat der Therapie bilden wer-
den, ist zunehmend fraglich.

Bei der Vielzahl der heute zur Verfiigung stehen-
den Medikamente wird es immer wichtiger, eine
auf den Patienten maRgeschneiderte Therapie
einzusetzen. Wéhrend sich die Wirksamkeit der
zugelassenen Medikamente meist nur gering un-
terscheidet, werden der Einnahmemodus (1-
oder 2-mal tdglich) und das Nebenwirkungsprofil
immer wichtiger.

Das Ziel der antiretroviralen Therapie ist, die HI-Viruslast
unter die Nachweisgrenze zu senken.

Initialtherapie

v

Die antiretrovirale Therapie ist komplex und
gehort in die Hdnde eines erfahrenen Spezia-
listen. Vor Einleitung einer antiretroviralen The-
rapie sollte ein Resistenztest durchgefiihrt wer-
den. Die Rate der primdren Resistenzen gegen
einzelne HIV-Medikamente liegt in Deutschland
bei ca. 10%. In der Initialtherapie wird eine Fix-
kombination aus 2 Nukleosid-/Nukleotidanaloga
mit einem nicht nukleosidalen Reverse-Tran-
skriptase-Inhibitor (NNRTI), einem geboosterten
Protease-Inhibitor (PI/r) oder einem Integrase-
Inhibitor eingesetzt (© Tab. 4).

Die Initialtherapie der HIV-Infektion besteht in der Regel
aus 2 Nukleosid-/Nukleotidanaloga in Kombination mit
einem nicht nukleosidalen Reverse-Transkriptase-Inhibitor,
einem geboosterten Protease-Inhibitor oder einem Inte-
graseinhibitor und gehort in die Hande eines Spezialisten.

Bei den Proteasehemmern brachte die Wirkver-
starkung (,Boosterung“) durch Hemmung des
Cytochrom-p450-Enzymsystems mit niedrig do-
siertem Ritonavir eine deutlich bessere Wirksam-
keit, insbesondere bei Patienten mit Resistenzen

(5]

Fort- und Weiterbildung

Abb. 1 Seborrhoisches
Ekzem.
Tab.3 Ansatzpunkte fiir antiretrovirale Medikamente.
Ansatzpunkt im HIV-Replikationszyklus Medikament

Bindung vom viralen Hiillprotein gp 120 an
Korezeptoren (CCR5) auf CD4+-Lymphozyten
Fusion zwischen Virus und Wirtszelle
Umschreibung von HIV-RNA zu DNA mithilfe
des Virus-Enzyms Reverse Transkriptase

CCR5-Rezeptor-Blocker (Celsentri®)

Fusionsinhibitor (Fuzeon®)
Nukleosid- und nukleotidanaloge
Reverse-Transktiptase-Inhibitoren

(Emtriva®, Epivir®, Videx®, Viread®,
Zerit®, Ziagen®)

nicht nukleosidale Reverse-Transkrip-
tase-Inhibitoren (Intelence®, Sustiva®,
Viramune®)

Integration des Virus-Erbguts in die
menschliche DNA

Spaltung von Vorstufen der Virusproteine
zu funktionstiichtigen Partikeln mittels
viruseigener Proteasen

Integrase-Inhibitor (Isentress®)

Protease-Inhibitoren (Aptivus®, Crixi-
van®, Invirase®, Kaletra®, Prezista®,
Reyataz®, Telzir®, Viracept®)

Tab.4 Bevorzugte Kombinationspartner in der Initialtherapie laut Deutsch-Osterreichischer

Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion.

Kombinationspartner 1

Tenofovir/Emtricitabin (Truvada®)
Abacavir/Lamivudin (Kivexa®)

Kombinationspartner 2

Efavirenz (Sustiva®)
Nevirapin (Viramune®)

Atazanavir[r (Reyataz®)
Darunavir/r (Prezista®)
Lopinavir/r (Kaletra®)
Fosamprenavir/r (Telzir®)
Raltegravir (Isentress®)

|r: geboostert mit Norvir®

Tenofovir|Emtricitabin

Die Kombination von Tenofovir und Emtricitabin
ist gut wirksam und besser vertraglich als Zido-
vudin/Lamivudin. Es werden geringere Raten an
peripherer Lipoatrophie beobachtet. Tenofovir
kann zu einer proximal-tubuldren Dysfunktion,
in Einzelfdllen auch zu progredienter Niereninsuf-
fizienz fiihren. Es geht mit einer starkeren Minde-
rung der Knochendichte einher als die Kombina-
tion von Abacavir und Lamivudin (ABC/3TC) [6,7].
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Tab.5 Ausgewahlte Studien, auf denen die aktuellen Therapieempfehlungen basieren.

Studie Ziel
ACTG 5202

Vergleich von Truvada®/Sustiva®,

Patientenzahl

1840 (therapienaiv)

Truvada®/Kaletra®, Kivexa®/Sustiva®
und Kivexa®/Reyataz®

D:A:D Berechnung des kardiovaskuldren
Risikos bei Patienten unter ART

26468 (Zusammenschluss
mehrerer Kohorten)

SMART Evaluation von kontrollierten 6000

Therapiepausen

ACTG 5142 Vergleich von Kaletra®+NRTI, 753 (therapienaiv)
Sustiva®+NRTIl und Kaletra®+Sustiva®

CASTLE Vergleich von Truvada®/Reyataz® 883 (therapienaiv)
und Truvada®/Lopinavir

ARTEMIS Vergleich von Truvada®/Darunavir 689 (therapienaiv)
und Truvada®/Kaletra®

KLEAN Vergleich von Kivexa®|Telzir® und 878 (therapienaiv)
Kivexa®/Kaletra®

ESPRIT ART+IL2 oder Placebo 4111 (initial >300/pl CD4)

SILCAAT ART+IL2 oder Placebo 1695 (initial 50-299/ul CD4)

NRTI: nukleosidaler Reverse-Transkriptase-Inhibitor; ART: antiretrovirale Kombinationsthe-
rapie; IL2: Interleukin-2

Abacavir/Lamivudin

ABC/3TC ist in Kombination mit einem PI/r bzw.
NNRTI gut wirksam und im Allgemeinen gut ver-
traglich. Bei 3-8% aller Patienten kommt es vor
allem in den ersten 6 Wochen zu einer Abacavir-
Hypersensitivitdtsreaktion mit Fieber, Exanthem
und Pruritus sowie evtl. gastrointestinalen und
respiratorischen Beschwerden, Gelenkschmerzen
und erhohten Leber-/Nierenfunktionsparametern
mit Progredienz bis hin zu Todesfallen, insbeson-
dere bei Reexposition. Das Auftreten ist mit dem
Histokompatibilitdtsantigen HLA-B*5701 assozi-
iert, fiir welches ein Test vor der Anwendung von
Abacavir durchgefiihrt werden sollte [8]. In der
ACTG5202-Studie wurde bei Patienten mit hoher
Viruslast ein etwas schlechteres Therapieanspre-
chen als unter Tenofovir/Emtricitabin gefunden
[9]. In der D:A:D-Studie und der SMART-Studie
wiesen Patienten mit erhohtem kardiovaskuld-
rem Risiko statistisch signifikant hdufiger Myo-
kardinfarkte auf, wenn sie mit Abacavir behandelt
wurden. Bei Patienten mit stark erhéhtem kardio-
vaskuldrem Risiko sollte Abacavir daher nur alter-
nativ eingesetzt werden [2].

Efavirenz

Efavirenz ist Lopinavir/r virologisch iiberlegen
und genauso wirksam wie geboostertes Atazana-
vir. Unter Efavirenz wurden Fettstoffwechselsto-
rungen und - vor allem in den ersten Wochen -
zentralnervése Nebenwirkungen beobachtet [10].
In der Schwangerschaft ist Efavirenz wegen Tera-
togenitdt im Tierversuch kontraindiziert, und
eine Schwangerschaft sollte zuverldssig verhin-
dert werden [11]. Es gibt Hinweise, dass die Ein-
nahme von Efavirenz zu Vitamin-D-Mangel fiih-
ren kann [12].

|
Efavirenz ist in der Schwangerschaft kontraindiziert.
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Nevirapin

In 2 prospektiven randomisierten Studien hat
sich Nevirapin als dhnlich wirksam wie Efavirenz
erwiesen. Nebenwirkungen beider Substanzen
umfassen kutane Arzneimittelreaktionen und
Hepatotoxizitdt. Bei Nevirapin wurde eine etwas
hoéhere Lebertoxizitdt beobachtet, fiir die nach
Metaanalysen von prospektiven Studien und Ko-
horten weibliches Geschlecht, asiatische Abstam-
mung und prdtherapeutische CD4+-Zellzahlen
sowie eine vorbestehende Lebererkrankung Risi-
kofaktoren darstellen. Daher sollten Frauen mit
CD4+-Zellzahlen >250/uL und Mdnner mit einer
CD4+-Zellzahl > 400/uL kein NVP erhalten [13].

Atazanavir

Atazanavir weist eine etwas hohere Ansprechrate
als Lopinavir/r auf. Die wesentliche Nebenwir-
kung ist ein Ikterus durch Bilirubin-Konjugations-
stérung [14]. Werte bis zum 5-Fachen der Norm
konnen toleriert werden.

Darunavir

Darunavir war in der ARTEMIS-Studie gegeniiber
Lopinavir/r nach 48 Wochen nicht unterlegen und
in einer weiteren Per-Protocol-Analyse nach 96
Wochen iiberlegen. Wesentliche Nebenwirkun-
gen sind Ubelkeit, Diarrhé und selten Exantheme
[15].

Lopinavir

Lopinavir weist eine sehr gute, langfristige Wirk-
samkeit auf und ist der derzeit am besten unter-
suchte Protease-Inhibitor. Wesentliche Neben-
wirkungen sind gastrointestinal (Ubelkeit, Diar-
rho, Flatulenz) und metabolisch (Anstieg der
Serumlipide). In der D:A:D-Kohorte wurde eine
kumulative Erhohung des kardiovaskuldren Risi-
kos unter Lopinavir beobachtet [16].

Fosamprenavir

Fosamprenavir wies im direkten Vergleich mit
Lopinavir in der KLEAN-Studie bis 144 Wochen
weder Vor- noch Nachteile auf. Es kann 1- oder
2-mal tdglich dosiert werden. Das Toxizitdtsprofil
dhnelt Lopinavir, vereinzelt kommt es zu Exan-
themen [17].

Raltegravir

Raltegravir weist in Kombination mit Truvada/
Emtricitabin eine vergleichbare Wirksambkeit wie
Efavirenz auf, bei rascherer initialer Reduktion
der Plasmavirdmie und guter Vertrdglichkeit
(e Tab.5)[18].

Immunbasierte Intervention

v

Als Alternative oder Erganzung zur ART werden
Behandlungsméglichkeiten, die direkt auf das Im-
munsystem abzielen, erwogen. Der Wachstums-
faktor Interleukin-2 (IL2) wurde in den beiden
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Studien ESPRIT und SILCAAT getestet. Obwohl mit
IL2 behandelte Patienten héhere Helferzellen auf-
wiesen, konnte ein klinischer Nutzen nicht belegt
werden [19].

Die Uberaktivierung des Immunsystems und die
damit einhergehende Entziindungsreaktion wer-
den fiir viele Langzeitfolgen der HIV-Infektion
verantwortlich gemacht, und die Erforschung die-
ses Aspekts der HIV-Infektion wird die Wissen-
schaft in den nédchsten Jahren weiterhin beschaf-
tigen.

GroRe Hoffnungen beruhen auf der Entwicklung
therapeutischer Impfstoffe, mit deren Hilfe eine
Kontrolle der Virusvermehrung ohne dauerhafte
Medikamenteneinnahme moglich wdre. Neue
Phase-II-Studien sind fiir 2011 geplant. Die end-
gliltige Heilung der HIV-Infektion (Eradikation)
erscheint aufgrund des bisherigen Wissens in
den ndchsten Jahren nicht realistisch.

Beginn der Therapie

v

Wann der optimale Zeitpunkt fiir den Beginn einer
antiretroviralen Therapie ist, wird erneut disku-
tiert. In den letzten Jahren hduften sich Belege fiir
eine starke Schddigung von Immunzellen der
Schleimhdute (mucosa-associated lymphoid tis-
sue: MALT), speziell der Darmschleimhaut. In der
bisher postulierten, klinisch meist asymptoma-
tischen Latenzphase werden viele Kérperfunktio-
nen durch die Entziindungsreaktion ungiinstig
beeinflusst. Analysen deuten darauf hin, dass ein
fritherer Beginn als bisher empfohlen - also tiber
350/ul CD4+-Lymphozyten - nicht nur die Lebens-
erwartung steigert, sondern auch kostengiinstiger
ist als ein spdterer Therapiebeginn. Die aktuell
durchgefiihrte internationale START-Studie wird
versuchen, diese Frage zu beantworten [20]. In
den aktuellen europdischen Leitlinien wird eine
friithzeitige antiretrovirale Therapie insbesondere
bei Vorliegen zusatzlicher Erkrankungen (Hepati-
tis C, Hepatitis B, Nierenerkrankungen, Krebser-
krankungen, hohes Risiko fiir Herz-Kreislauf-Er-
krankungen) bei einer Viruslast <100000 Ko-
pien/ml, bei einem Helferzell-Abfall von mehr als
50-100 ul/Jahr und einem Alter iiber 50 Jahren
empfohlen (© Tab.6).

Die Einleitung einer antiretroviralen Therapie sollte bei
Vorliegen zusétzlicher Erkrankungen (Hepatitis C, Hepa-
titis B, Nierenerkrankungen, Krebserkrankungen, hohes
Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen) und Patienten
ber 50 Jahren bei 350500 CD4/ul empfohlen werden.

HIV-Prdavention

v

Im Jahr 2009 wurden 2856 HIV-Erstdiagnosen ge-
meldet, damit bleibt die Zahl der jahrlichen Neuin-
fektionen auf hohem Niveau stabil. Bei 67 % der Pa-
tienten wurde als Infektionsweg gleichgeschlecht-
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Tab.6 Empfohlener Therapiebeginn laut Deutsch-Osterreichischer Leitlinien.

Klinik

HIV-assoziierte Symptome alle Werte
asymptomatische Patienten <350 (kontrolliert)
(CDGStadium A) 350-500

licher Sex unter Mdnnern angegeben, 17 % der Pa-
tienten hatten sich {iber heterosexuelle Kontakte
infiziert, 11 % der Infizierten stammten aus Hoch-
prdvalenzldndern. An 4. Stelle stand mit 3,5 % Dro-
gengebrauch. Der Anteil der Frauen bei den HIV-
Erstdiagnosen betrug 16,1% [21].

Trotz besserer Behandelbarkeit bleibt die Praven-
tion das wichtigste Mittel zur Bekdmpfung der
weltweiten Epidemie. Aufkldrungskampagnen
zeigten in einigen Ldndern groBe Wirkung. Sie
miissen zusdtzlich die Synergien zwischen HIV
und anderen sexuell iibertragenen Erkrankungen
beriicksichtigen. Die HIV-Ubertragung wird durch
das Vorliegen anderer sexuell iibertragbarer Er-
krankungen (z.B. Herpes simplex, Syphilis) be-
glinstigt. Asymptomatische Gonokokken- und
Chlamydien-Infektionen treten insbesondere im
Rachen- und Analbereich auf. Das konsequente
Screenen und behandeln von STD muss ein welt-
weites Ziel sein.

Die konsequente Diagnostik und Therapie von sexuell
libertragbaren Erkrankungen ist ein wichtiger Beitrag zur
HIV-Prévention.

GroRRe Erwartungen wecken Mikrobizide (Gele
oder Vaginalringe), die lokal (vaginal oder anal)
zur Verhinderung einer sexuell iibertragbaren
Infektion eingesetzt werden [22]. Ob hiermit die
HIV-Epidemie einzuddmmen ist, bleibt weiter
fraglich. Zum ersten Mal konnten jetzt Karim et
al. [23] zeigen, dass ein Mikrobizidgel mit dem
aus der antiretroviralen Therapie bekannten
Medikament Tenofovir die Ubertragung von HI-
Viren im Vergleich zu Placebo um 38% senken
konnte. In der Diskussion bleibt auch der Einsatz
der antiretroviralen Medikamente in der Pra-Ex-
positions-Prophylaxe (PREP) vor einem mog-
lichen Risikokontakt. Mehrere grofl angelegte
Studien werden in den ndchsten 2 Jahren abge-
schlossen. Eine frithzeitige Diagnose und Thera-
pie scheint aktuell die beste Strategie, um neue
HIV-Infektionen zu verhindern.
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Zusatzkriterien

HCV, HBV, Nieren-
erkrankungen, Krebs-
erkrankungen, hohes
Risiko fiir Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen,
Viruslast>100000
Kopien/ml, Helferzell-
abfall von mehrals
50-100 pl/)ahr, Alter
tiber 50 Jahre
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Zusammenfassung
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Trotz oder gerade aufgrund der deutlich gestiege-
nen Lebenserwartung gibt es neue Herausforde-
rungen bei der Behandlung von HIV-Patienten.
Kardiovaskuldre Erkrankungen und nicht AIDS-
definierende Tumore gewinnen zunehmend an
Bedeutung. Das Management von Risikofaktoren
gehort genauso zur modernen HIV-Therapie wie
der mogliche Einsatz von neuen antiretroviralen
Substanzen im Rahmen einer maf3geschneiderten
Therapie. Aufkldrungskampagnen miissen zu-
sdtzlich die Synergien zwischen HIV und anderen
sexuell {ibertragenen Erkrankungen beriicksich-
tigen.
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CME-Fragen

n Welche Aussage trifft zu?

A

>

>

AIDS-definierende Tumore sind die hdufigste Todesursache
von HIV-Patienten.

Bei AIDS-Patienten liegt die durchschnittliche Lebens-
erwartung trotz Therapie bei weniger als 10 Jahren.

Ein negativer HIV-ELISA-Test einen Monat nach Exposition
schlief3t eine HIV-Infektion nicht aus. Es muss immer ein
spezifischer Bestdtigungstest (z.B. Westernblot) aus einer
neuen Blutprobe durchgefiihrt werden.

Bei Patienten mit > 500/ul Helferzellen sind opportunis-
tische Infektionen die haufigste Todesursache.

Eine HPV-Impfung kann Anal- und Zervikarzinome nicht
verhindern.

Welche Aussage ist falsch?

Das Kaposi-Sarkom tritt bei ca. 4% der HIV-Patienten auf.
HPV-assoziierte Tumore (Zervix-, Analkarzinom) treten
gehduft bei HIV-Patienten auf.

Weiterhin ist das Kaposi-Sarkom schlecht therapierbar.
Die chronische Immunaktivierung fiihrt zu vorzeitigen
Alterungsprozessen.

Beim Kaposi-Sarkom ist liposomales Doxorubicin Therapie
der ersten Wahl.

Welche Aussage ist falsch?

Das Ziel der antiretroviralen Therapie ist, die HI-Viruslast
unter die Nachweisgrenze zu senken.

Die Wirksamkeit der verschiedenen Substanzklassen
unterscheidet sich stark.

Die Medikamente unterscheiden sich im Einnahmemodus
(1- oder 2-mal tgl.) und im Nebenwirkungsprofil.

Vor Therapiebeginn sollte ein Resistenztest duchgefiihrt
werden.

In der Regel werden bei der HIV-Therapie verschiedene
antivirale Medikamente miteinander kombiniert.

Welche Anwort ist richtig?

Durch Hemmung des Cytochrom-p450-Enzymsystems
wird eine bessere Wirkung der Protease-Inhibitoren
erreicht.

Abacavir sollte aufgrund des erhéhten kardiovaskuldren
Risikos nicht in der Primdrtherapie eingesetzt werden.
Zidovudin/Lamivudin ist die am besten vertrédgliche
Initialtherapie.

Tenofovir sollte aufgrund des Risikos der Niereninsuffi-
zienz nicht in der Primdrtherapie eingesetzt werden.
Bei HLA-B57-negativen Patienten tritt gehduft das
Abacavir-Hypersensitivitdtssyndrom auf.

Fort- und Weiterbildung
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Welche Aussage ist falsch?

Efavirenz ist genauso wirksam wie geboostertes
Atazanavir.

Unter Efavirenz werden vor allem in den ersten Wochen
zentralnervose Nebenwirkungen beobachtet.

Efavirenz ist in der Schwangerschaft kontraindiziert.
Typische Nebenwirkungen von Nevirapin sind Arznei-
mittelexantheme und Hepatotoxizitdt.

Madnner mit < 250/ul CD4+-Lymphozyten sollten Nevirapin
nicht erhalten.

Welche Aussage ist richtig?

Bei Bilirubinerhéhungen unter Atazanavir sollte die
Therapie sofort gestoppt werden.

Eine Alternative zur antiretroviralen Therapie stellt die
Gabe von Interleukin-2 dar.

Mittels therapeutischer Impfstoffe kann die HIV-Infektion
in Kiirze geheilt werden.

Bei dlteren Patienten (> 50 Jahre) wird ein fritherer
Therapiebeginn empfohlen.

Bei Patienten mit Hepatitis A wird ein fritherer
Therapiebeginn empfohlen.

Welche Aussage ist falsch?

Die Zahl der HIV-Neuinfizierten in Deutschland stieg in
den letzten Jahren rasant an.

Der hdufigste Infektionsmodus in Deutschland ist
gleichgeschlechtlicher Sex unter Mdnnern.

Der Anteil der Frauen bei HIV-Erstdiagnose betrug
16,1% im Jahr 2009.

Die HIV-Ubertragung wird durch das Vorliegen anderer
sexuell tibertragbarer Erkrankungen (z.B. Herpes simplex,
Syphilis) begiinstigt.

Asymptomatische Gonokokken-Infektionen treten
insbesondere im Rachen- und Analbereich auf.

Zu den dermatologischen Markererkrankungen fiir HIV
gehort nicht:

ausgedehntes, neu aufgetretenes seborrhoisches Ekzem
neu diagnostizierte Psoriasis ohne Vorkommen in der
Familie

ausgeprdgter Herpes zoster

orale Haarleukoplakie

Akne vulgaris

Potthoff A, Brockmeyer NH. HIV-Infektion... Akt Dermatol 2011; 37: 139-146
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n Welche Aussage ist falsch?

A Uber einen Monat bestehende Ulzera bei Herpes simplex
sind eine AIDS-definierende Erkrankung (CDC-Stadium C).

B Bei ausgedehntem Herpes zoster sollte eine HIV-Infektion
ausgeschlossen werden.

C Zervikale Dysplasien gehoren zur CDC-Kategorie B.

D Nukelosidanaloga werden in der Erstlinien-Therapie nicht
mehr eingesetzt.

E Die SMART-Studie evaluierte kontrollierte Therapie-
pausen.

m Welche Aussage ist richtig?

A Bei Mollusken im Kindesalter muss an eine HIV-Infektion
gedacht werden.

B Vor der Einleitung einer antiretroviralen Therapie muss
kein Resistenztest durchgefiihrt werden.

C Die antiretrovirale Therapie sollte so lange wie moglich
vermieden werden, um Langzeitschdden zu verhindern.

D In der klinischen Latenzphase hat HIV keinen Einfluss auf
die Organe.

E Antiretrovirale Substanzen begiinstigen u.a. durch
Schddigung der Mitochondrien metabolische
Verdnderungen (Lipide, Insulinresistenz).

CME-Fortbildung mit der Aktuellen Dermatologie

Zertifizierte Fortbildung Hinter der Abkiirzung CME verbirgt sich
»continuing medical education®, also kontinuierliche medizini-
sche Fort- und Weiterbildung. Zur Dokumentation der kontinu-
ierlichen Fortbildung der Arzte wurde das Fortbildungszertifikat
der Arztekammern etabliert. Hauptzielgruppe fiir das Fortbil-
dungszertifikat sind Arzte mit abgeschlossener Facharztausbil-
dung, die im 5-jahrigen Turnus einen Fortbildungsnachweis er-
bringen miissen. Es ist jedoch auch fiir Arzte im Praktikum bzw.
in der Facharztweiterbildung gedacht.

Die Fortbildungseinheit In den einheitlichen Bewertungskrite-
rien der Bundesdrztekammer ist festgelegt: ,Die Grundeinheit
der Fortbildungsaktivititen ist der Fortbildungspunkt. Dieser
entspricht in der Regel einer abgeschlossenen Fortbildungsstun-
de (45 Minuten)“. Fiir die erworbenen Fortbildungspunkte muss
ein Nachweis erbracht werden. Hat man die erforderliche Anzahl
von 250 Punkten gesammelt, kann man das Fortbildungszertifi-
kat bei seiner Arztekammer beantragen, welches man wiederum
bei der KV (niedergelassene Arzte) oder bei seinem Kliniktriger
(Klinikdrzte) vorlegen muss.

Anerkennung der CME-Beitrdge Die Fortbildung in der Aktuellen
Dermatologie wurde von der Nordrheinischen Akademie fiir
drztliche Fort- und Weiterbildung fiir das Fortbildungszertifikat
anerkannt, das heif3t, die Vergabe der Punkte kann direkt durch
die Thieme Verlagsgruppe erfolgen. Die Fortbildung in der Aktu-
ellen Dermatologie gehort zur Kategorie ,strukturierte interak-
tive Fortbildung*. Entsprechend einer Absprache der Arztekam-
mern werden die von der Nordrheinischen Akademie fiir drztli-
che Fort- und Weiterbildung anerkannten Fortbildungsveranstal-
tungen auch von den anderen zertifizierenden Arztekammern
anerkannt.
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Datenschutz Thre Daten werden ausschlieBlich fiir die Bearbei-
tung dieser Fortbildungseinheit verwendet. Es erfolgt keine Spei-
cherung der Ergebnisse tiber die fiir die Bearbeitung der Fortbil-
dungseinheit notwendige Zeit hinaus. Die Daten werden nach
Versand der Testate anonymisiert. Namens- und Adressangaben
dienen nur dem Versand der Testate. Die Angaben zur Person
dienen nur statistischen Zwecken und werden von den Adress-
angaben getrennt und anonymisiert verarbeitet.

Teilnahme Jede Arztin und jeder Arzt soll das Fortbildungszertifi-
kat erlangen kénnen. Deshalb ist die Teilnahme am CME-Pro-
gramm der Aktuellen Dermatologie nicht an ein Abonnement ge-
kniipft! Die Teilnahme ist im Internet unter http://cme.thieme.
de moglich. Man muss sich registrieren, wobei die Teilnahme an
Fortbildungen abonnierter Zeitschriften ohne Zusatzkosten mog-
lich ist.

Teilnahmebedingungen Fiir eine Fortbildungseinheit erhalten Sie
3 Fortbildungspunkte im Rahmen des Fortbildungszertifikates.
Hierfiir miissen 70% der Fragen richtig beantwortet sein.

CME-Fortbildung fiir Nicht-Abonnenten Teilnehmer, die nicht
Abonnenten der Aktuellen Dermatologie sind, konnen fiir die
Internet-Teilnahme dort direkt ein Guthaben einrichten, von
dem pro Teilnahme ein Unkostenbeitrag abgebucht wird.

Teilnahme online unter http://cme.thieme.de
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