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Therapie und  
Prävention müssen heiraten

Zum ersten Mal fand die WeltAids-Konfe-
renz in Lateinamerika statt. In dieser Regi-
on, in der die Homophobie weit verbreitet 
ist, sollte sie Signale aussenden gegen Stig-
ma und Diskriminierung. Bereits im Vorfeld 
der Konferenz fand ein großes Symposium 
zu MSM und ein Marsch gegen die Diskri-
minierung von Homosexuellen statt. 

Gezielte und kombinierte Prävention  
Auf der Konferenz wurde wie gewohnt 
unter dem Motto „Universal Action Now!“ 
der weltweite Zugang zu Prävention, Ver-
sorgung und Therapie aller HIV-Infizierten 
gefordert. Es waren aber auch neue Töne zu 
hören. So wurde Nachhaltigkeit angemahnt, 
im Sinne des deutschen Rentensystems, 
schließlich müssen Millionen von Menschen 
lebenslang behandelt werden. Es wurde klar 
ausgesprochen, dass trotz der guten Erfolge 
der Behandlung von mittlerweile drei Milli-
onen Menschen in der dritten Welt ein Sieg 

im Kampf gegen HIV/AIDS nur durch Aus-
weitung der Therapie nicht möglich ist. Prä-
vention ist unabdingbar, doch derzeit ist 
man hier weniger erfolgreich. Peter Piot, 
UNAIDS, forderte eine bessere Erforschung 
der Risikogruppen und der Möglichkeiten, 
diese Gruppen  mit angepassten Strategien 
zu erreichen. Erstmal wurden auch lautstark 
gesellschaftliche und strukturelle Verände-
rungen gefordert, allen voran Maßnahmen 
gegen die Kriminialisierung und Diskrimi-
nierung von Homosexuellen, Sexarbeitern 
und Drogengebrauchern.

Therapie als Prävention 

Zum Portfolio der biomedizinischen Prä-
vention gehört neuerdings auch die anti-
retrovirale Therapie. Sie kann einem ma-
thematischen Rechenmodell von Julio 
Montaner, Vancouver, zufolge die Zahl der 
HIV-Neuinfektionen drastisch senken. Im 
kanadischen British-Columbia, wo Mon-

Therapie war kein offizielles Thema auf 
dem WeltAids-Kongress, das betonte der 
neue IAS-Präsident Montaner in einer 
Pressekonferenz sehr energisch. Dennoch 
kam das Papier immer wieder zur Sprache. 
Vor Kongressbeginn gab es sogar ein 
kleines Symposium der Schweizer. Dabei 
bedauerte Pietro Vernazza, St. Gallen, den 
missverständlichen Titel des Statements. 
Eine aktuelle Schweizer Metaanalyse 
konnte das postulierte Übertragungsrisiko 
von 1:100.000 weder bestätigen noch  
widerlegen (THAC0505, Attia S et al.). 

Heilung wieder oben auf der 
Agenda  
Neuerdings wird auch wieder über Heilung 
gesprochen, allerdings ermahnte Anthony 
Fauci vom amerikanischen NIH vorsichtig mit 
dem Thema umzugehen und ging gleich mit 
gutem Beispiel voran. Er erklärte zunächst 
den Unterschied zwischen „funktioneller 
Heilung“, d.h. kompletter Suppression der 
Virusreplikation, und „kompletter Heilung“, 
d.h. Eradikation, und betonte, dass zeitliche 
Prognosen derzeit nicht möglich sind.

Weg zur Eradikation 

Wie man HIV möglicherweise eradizieren 
kann, erklärte Roberto Siliciano, Baltimore. 
Zunächst müssen alle latenten Reservoire 
von HIV identifiziert, dann die HIV-infi-
zierten langlebigen Klone gezielt aktiviert 
und eradiziert werden. Siliciano strahlte bei 
seinem Vortrag viel Hoffnung aus, denn „wir 
haben neue Labormethoden zur Untersu-
chung von langlebigen Zellen und suchen 
schon nach Substanzen zur Aktivierung“. 
Eine Eradikation mit konventioneller HAART 
ist Siliciano zufolge nicht möglich. Dafür 
gibt es laut Siliciano mehrere Hinweise, ab-
gesehen von Scheitern entsprechender kli-
nischer Versuche. So konnte man selbst 
unter einer intensivierten HAART in hoch-
sensiblen Tests immer wieder HIV im Blut 
nachweisen. Die nachgewiesenen Viren 
zeigten keine Sequenzveränderungen, was 
darauf deutet, dass sie aus Klonen in la-
tenten Reservoirs stammen.

Die 17. WeltAids-Konferenz in Mexico City hat klar gezeigt, dass die HIV-Pandemie 
mit Medikamenten allein nicht zu stoppen ist. Die Bemühungen um den weltwei-
ten Zugang zur Therapie müssen mit Präventionsmaßnahmen kombiniert werden. 
Zudem muss die Prävention besser auf die Risikogruppen zugeschnitten werden, 
insbesondere auf Männer, die Sex mit Männern haben. Diese Gruppe ist nämlich 
auch in den Ländern der dritten Welt überproportional häufig betroffen.

XVII International AIDS Conference, Mexico City 3.-8. August 2008

taner das Center for 
Excellence in HIV/
AIDS leitet, wurde die 
Therapie bereits von 
der Landesregierung 
offiziell in den Status 
einer Präventions-
maßnahme erhoben.

Schweizer  
EKAF-Statement 

Das Statement der 
Schweizer EKAF zur 
Infektiosität unter 
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Antiretrovirale Substanzen und Strategien
Zu Abacavir wurden im Hinblick auf die virologische Wirksamkeit und den kardio-
vaskulären Effekt widersprüchliche Studienergebnisse vorgestellt. Efavirenz war bei 
Patienten mit fortgeschrittenem Immundefekt besser als Lopinavir/r und Raltegra-
vir zeigte auch bei therapienaiven Patienten eine anhaltend gute Wirkung.

In der laufenden Studie ACTG5202 werden 
derzeit die beiden Backbones Abacavir/ 
Lamivudin und Tenofovir/Emtricitabin in 
Kombination mit Efavirenz oder Atazana-
vir/r bei therapienaiven Patienten 
(n=1.858) direkt miteinander verglichen. 
Der NRTI-Arm bei den hochvirämischen 
Patienten wurde im Januar dieses Jahres 
entblindet, da Abacavir/Lamivudin in die-
ser Gruppe weniger wirksam war als Teno-
fovir/Emtricitabin. 
Nun  wurden die 48-Wochen-Daten von 
797 Teilnehmern mit einer Ausgangsvirus-
last >100.000 Kopien/ml vorgestellt. 85% 
der Teilnehmer waren Männer, 47% Weiße, 
26% Afroamerikaner und 25% Latinos. Die 
Viruslast zu Baseline in dieser Gruppe lag 
bei 5,1 log Kopien/ml, die CD4-Zahl bei 
181/µl. 10% in beiden Armen brachen die 
Therapie vorzeitig ab.

kungen (Grad 3 oder 4) beobachtet als 
unter Tenofovir/Emtricitabin (33% vs. 
19%). Dabei handelte es sich in erster Linie 
um erhöhte Blutfette (10% vs 3%) und 
allgemeine Körperschmerzen (14% vs. 
10%). Myokardinfarkte wurden nicht be-
obachtet (THAB0303, Sax P et al.).

Wirksamkeit in GSK-Analyse   
Dagegen zeigte die Auswertung der 48-
Wochen-Daten von fünf klinischen GSK-
Studien (KLEAN, SHARE, CNA30021, 
CNA30024 und ESS30009) nach den ACTG-
Kriterien eine gute virologische Wirksam-
keit von Abacavir/Lamivudin auch bei 
hochvirämischen Patienten. In der sechs-
ten klinischen Studie, der HEAT-Studie, 
deren 96-Wochen-Daten gesondert prä-
sentiert wurde, war die virologische Wirk-
samkeit der beiden Backbones ebenfalls 
unabhängig von der Viruslast vergleichbar. 
Auch bei der Verträglichkeit zeigten sich 
keine Unterschiede (THAB 0304, Pappa et 
al., LBPE1138 Smith KY et al.).

Mehr kardiovaskuläre Ereignisse   
Zum Infarktrisiko unter Abacavir wurden 

Frühes Versagen
VL nie <200 K/ml 	 19	 9
Spätes Versagen 
VL nie <200 K/ml	 9	 2
Spätes Versagen 
VL zunächst <200 K/ml 	 29	 15

Abacavir/ 
Lamivudin
(n=398)

Tenofovir/ 
Emtricitabin
(n=399)

Tab. 1: Virologisches Versagen unter Abacavir/

Lamivudin vs. Tenofovir/Emtricitabin

ebenfalls kontroverse Daten präsentiert. In 
der SMART-Studie war Abacavir (ähnlich 
wie in der DAD-Analyse) mit einem er-
höhten koronaren Risiko assoziiert. In 

Abb. 1: SMART: Kardiovaskuläres Risiko unter ABC vs „andere NRTI”

Versagen unter Abacavir   
Unter Abacavir/Lamivudin kam es im Ver-
gleich zu Tenofovir/Emtricitabin insgesamt 
doppelt so häufig zum virologischen Versa-
gen (p=0.0003). Die Rate des Versagens 
unter Abacavir/Lamivudin war höher im 
Hinblick auf den Zeitpunkt (vor und nach 
24 Wochen Therapie), auf primäres Versa-

gen (Nicht-Errei-
chen einer Viruslast 
unter der Nach-
weisgrenze) und 
sekundäres Versa-
gen (virologischer 
Rebound nach 
kompletter Sup-
pression) (Tab. 1). 
Zudem wurden 
unter Abacavir/ 
Lamivudin signifi-
kant mehr gravie-
rende Nebenwir-

SMART wurden bei den über 5.000 Teil-
nehmern 19 Herzinfarkte, 70 kardiovasku-
läre Ereignisse und 112 kardiovaskuläre 
Ereignisse plus Herzinsuffizienz, AVK, the-
rapiebedürftige KHK und unbeobachtete 
Todesfälle beschrieben. Das Risiko für 
diese Ereignisse war bei den Patienten, die 
von Beginn an eine kontinuierliche Thera-
pie mit Abacavir erhalten hatten, 4 mal, 
1,8 mal und 1,9 mal so hoch wie in der 
Vergleichsgruppe. In der Abacavir-Gruppe 
waren zudem das hochsensitive C-reaktive 
Protein und Interleukin-6 um 27% bzw. 
16% signifikant höher als unter den an-
deren NRTI (n=500). 
Die SMART-Patienten hatten insgesamt ein 
mittleres kardiovaskuläres Risiko. Drei Vier-
tel waren Männer, das Alter betrug 44 Jahre, 
40% rauchten, 20% nahmen Antihyperten-
siva oder Lipidsenker ein und 7% hatten 
einen Diabetes mellitus. 15% hatten fünf 
oder mehr Risikofaktoren. Das Fazit von 
Jens Lundgren, Kopenhagen: „Das erhöhte 
Risiko scheint nur bei Patienten mit ohne-
hin erhöhtem kardiovaskulären Risiko  
klinisch relevant zu sein.“ (Abb. 1) 
(THAB0305, Lundgren J et al.).
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GSK-Studien zeigen kein erhöhtes 
Risiko   
In einer Auswertung der gepoolten Daten 
von 54 GSK-gesponsorten Studien der 
Phasen II bis IV wurde dagegen kein er-
höhtes kardiovaskuläres Risiko unter Aba-
cavir beobachtet. 9.639 Patienten hatten 
Abacavir (7.845 Personenjahre) und 5.044 
Regime ohne Abacavir (4.653 Personen-
jahre) eingenommen. Die Beobachtungs-
dauer unter Abacavir betrug 24 bis 96 Wo-
chen. Die Studienteilnehmer waren meist 
Männer (80%), das Alter betrug 38 Jahre, 
die mittlere CD4-Zahl lag bei 300/µl und 
etwa zwei Drittel waren therapienaiv. Die 
kardiovaskulären Risikofaktoren, z.B. Rau-
chen, Hypertonie usw., wurden in diesen 
Studien nicht vollständig erfasst. Inflam-
matorische Marker (u.a. hsCRP und IL-6) 
wurden nur in der aktuellen HEAT-Studie 
gemessen. Das Risiko für koronare Ereig-
nisse unter Abacavir war in dieser Analyse 
nicht erhöht ebenso wenig die inflamma-
torischen Marker in der HEAT-Studie 
(WEAB0106, Cutrell et al.).

EFV vs. LPV/r   
In einer mexikanischen Studie wurden 198 
therapienaive Patienten mit fortgeschritte-
nem Immundefekt (CD4 zu Baseline ca. 60/
µl, 50% der Patienten <50/µl) mit Efavirenz 
oder Lopinavir/r (Weichkapseln) jeweils in 
Kombination mit Zidovudin/Lamivudin  
behandelt. Nach 48 Wochen hatten in der 
ITT-Analyse 70% der Patienten im Efavi-
renz-Arm und 53% im Lopinavir/r-Arm eine 
Viruslast <50 Kopien/ml (p=0.0141). Der 
immunologische Effekt war vergleichbar. 
Die CD4-Zahl unter Efavirenz stieg um 156/
µl, unter Lopinavir/r um 170/µl. In der  
Lopinavir/r-Gruppe brachen mehr Patienten 
die Therapie ab als in der Efavirenz-Gruppe 
(34% vs. 27%), meist wegen virologischem 
Versagen oder Unverträglichkeit (22,3% vs. 
17,8%). Die Blutfette waren unter dem ge-
boosterten Proteasehemmer ebenfalls 
höher als unter Efavirenz. Die Studie war 
von nationalen Fonds unterstützt worden 
(TUAB0104, Sierra Madero J et al.).

RAL: Anhaltend 
erfolgreich   
In der Studie 004 
wurden 198 thera-
pienaive Patienten 
entweder mit Ralte-
gravir oder Efavi-
renz jeweils in Kom-
bination mit Teno-
fov i r / Lamivud in 
behandelt. In den 
ersten 48 Wochen 
erhielten 160 Pati-
enten Raltegravir 

Abb. 2: Protocol 004 – Raltegravir vs. Efavirenz - 96 Wochen.  Pro-

zent Patienten mit HIV-RNA <50 Kopien/ml  [Non-Completer=Failure]

100, 200, 400 oder 600 mg BID. Danach 
wurden alle Raltegravir-Patienten auf die 
Dosis 400 mg BID umgestellt. Nach 96 
Wochen hatten (ähnlich wie nach 48 Wo-
chen) unter Raltegravir bzw. Efavirenz in 
der ITT-Analyse 83% bzw. 84% und in der 
AT-Analyse 92% bzw. 91% der Patienten 
eine Viruslast <50 Kopien/ml (Abb. 2). 
Die CD4-Zellzahl war im Schnitt um 221/
µl bzw. 232/µl gestiegen. Die Verträglich-
keit war sehr gut. Lediglich bei 10 Pati-
enten eine CK-Erhöhung >10xULN be- 
obachtet. Die Blutfette unter Raltegravir 
waren unverändert. Neue Raltegravir- 
assoziierte Mutationen wurden nicht  
beschrieben (TUAB0102, Markowitz M et 
al.).

Neue Substanzen   
In einer Phase 2-Studie war der neue 
NNRTI Rilpivirin (TMC-278) bei therapie-
naiven Patienten (n=368) in Kombination 
mit zwei NRTI vergleichbar gut wirksam 
wie Efavirenz. Die neue Substanz wird ein-
mal täglich gegeben und scheint besser 
verträglich zu sein als Efavirenz im Hin-
blick auf ZNS-Nebenwirkungen, Exanthem, 
Schlafstörungen und Lipidveränderungen. 
Die Dosierung 25 mg wird derzeit in Phase 
3-Studien geprüft (TUAB0103, Santoscoy 
M et al.). Der neue NNRTI IDX899 führte in 
einer ersten Untersuchung nach 7 Tagen 
Monotherapie zu einer Reduktion der Vi-
ruslast um 1,81 log10 bei guter Verträglich-
keit (THAB0402, Zala C et al.).             RPV

Korezeptor-Polymorphismus bei europäischen Mumien

Die Δ32-Deletion am CCR5-Rezeptor ist der wichtigste genetische Schutzfaktor gegen HIV. 
Menschen mit einer homozygoten CCR5Δ32-Deletion sind vor einer HIV-Infektion ge-
schützt, Menschen mit einer heterozygoten Mutation haben einen günstigeren Krankheits-
verlauf. Die Mutation kommt in erster Linie bei Europäern vor mit absteigender Prävalenz 
von Nord nach Süd. Wie lange es diese Mutation hierzulande gibt, ist unbekannt. Nach den 
Ergebnissen ungarischer Forscher jedenfalls schon sehr lange. Die Wissenschaftler unter-
suchten 256 Mumien aus den Jahren 1731 bis 1838, die 1994 in der Krypta einer Kirche 
im ungarischen Vac entdeckt wurden. Dabei mussten sie viele technische Herausforde-

rungen meistern. Die DNA musste mit 13 verschiedenen 
Methoden aus dem Gewebe isoliert werden und für die 
Analyse der CCR5-Rezeptoren mussten spezielle Primer 
hergestellt werden, da die gewonnene DNA für die kom-
merziellen Kits zu kurz war. Der Aufwand hat sich je-
doch gelohnt. Mehrere Mumien hatten eine heterozygo-
te CCR5Δ32-Mutation, die älteste davon war eine im 
Jahr 1766 verstorbene Frau (WEPE0008Nagy K et al.).
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