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1st INTERNATIONAL WORKSHOP ON HIV & AGING, BALTIMORE, 4.-5. OKTOBER 2010

HIV-Positive altern schneller

Der erste Workshop, der sich speziell den komplexen Problemen der adlter wer-

denden Menschen mit HIV-Infektion widmete, wurde Anfang Oktober in Baltimore
im US-Bundesstaat Maryland abgehalten. Das kompakte und straff organisierte
Programm aus elf zum Teil hochkarétigen Vortragen und 21 miindlichen Prisentati-

onen, ergdnzt von 43 Postern, bot viel Grundlegendes zu den wichtigsten Aspekten

des Themas. Der Schwerpunkt der Veranstaltung lag eindeutig auf der Forschung.

Die antiretrovirale Therapie oder Probleme der Entwicklungs- oder Schwellenlander

spielten eine untergeordnete Rolle.

Es ist kein Zufall, dass die ,Charm City"
Baltimore Schauplatz dieses erstmaligen
Workshop war, denn die hier ansdssige
John Hopkins University School of Medi-
cine richtete zusammen mit Virology Edu-
cation die hervorragend organisierte Ta-
gung aus. Das Intercontinental Hotel am
Inner Harbor, dem touristischen Zentrum
Baltimores, war als Tagungsort gut ge-
wihlt, wenn auch schnell klar wurde, dass
man beim bereits geplanten zweiten
Workshop im néachsten Jahr groBere
Raumlichkeiten bendtigen wird. So hatten
die 165 Teilnehmer gerade mal Platz im
Whitehall Ballroom, in dem alle Vortrage
und Prasentationen nacheinander statt-
fanden.

Die tiberwiegende Mehrheit der Work-
shop-Besucher kam aus den USA oder Ka-
nada, lediglich 19 reisten aus Europa an.
Die Zusammensetzung des Publikums
spiegelte den thematischen Schwerpunkt:
Fast ein Drittel waren Forscher aus dem
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akademischen Umfeld, einen weiteren
groBen Anteil stellten Vertreter der Phar-
maindustrie, und neben einigen Pati-
enten-Netzwerklern traf man auch Ange-
horige der US-Regierungsbehorden.

FRAILTY

Luigi Ferrucci vom National Institute of
Aging, das ebenfalls in Baltimore behei-
matet ist, hielt den Er6ffnungsvortrag
uber die physiologischen Voraussetzungen
flir eine zunehmende Gebrechlichkeit im
Alter. Die Baltimore Longitudinal Study of
Aging, eine Langzeitstudie an der allge-
meinen Bevolkerung, gibt Aufschluss tiber
Warnzeichen wie die Abnahme von Kor-
perfett und Sarkopenie sowie die Verrin-
gerung der zur Verfligung stehenden
Energie. Wie in letzter Zeit haufiger auch
im Zusammenhang mit der HIV-Infektion

zu horen, kann das Altern, das in Ferruccis
Meinung nicht kontinuierlich, sondern
eher schubweise verlauft, als leicht ent-
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zlindlicher Prozess gesehen werden; ent-
sprechende IL-6 Level im Serum weisen
darauf hin. Hinweise auf die Wirksamkeit
gezielt eingesetzter Medikamente gegen
diese Prozesse erhofft man sich von der
MACS-Studie.

Joseph Margolick von der John Hopkins
Universitat sprach anschlieBend detail-
lierter tiber diese Studie (MACS = Multicen-
ter AIDS Cohort Study), die seit 1994 HIV-
infizierte Manner untersucht. Der frailty
related phenotype oder FRP macht Altern
an fiinf leicht identifizierbaren Charakteri-
stika fest: Langsamkeit, Schwiche (Griff-
stirke), Gewichtsverlust, schnellere Er-
schopfbarkeit und Verringerung der korper-
lichen Aktivitat. Die HIV-infizierten Manner
schnitten in allen Bereichen schlechter ab
als Altersgenossen und erlebten eine etwa
10 Jahre friihere Auspragung des FRP. Inte-
ressant ist in diesem Zusammenhang, dass
die Gabe von Testosteron in einigen Punk-
ten fiir Besserung sorgte.

IMMUNOLOGIE DES ALTERNS

Anzahl und Funktionstiichtigkeit der plas-
mazytoiden dendritischen Zellen (pDC) -
hauptverantwortlich fiir kérpereigene In-
terferon alpha-Produktion - sind bei al-
teren Menschen riickldufig (0_02 Dai J et
al.). Bei jiingeren HIV-infizierten Patienten
werden bereits dhnlich niedrige Level fest-
gestellt, bei dlteren HIV-Patienten ist der
Riickgang noch drastischer. Zudem werden
die Zellen rascher ausgetauscht und die
Telomere sind verkiirzt. Dai und Kollegen
von der University of New Jersey in New-
ark meinen, dass eine beschleunigte Se-
neszenz durch diese chronische Immunre-
aktion mitbedingt ist.

Einen Anstieg der globalen Immunosenes-
zenz-Marker CD57+ und CD28- fanden
Unemori und Kollegen von der University
of California in San Francisco bei HIV-Pa-
tienten, die trotz nicht nachweisbarer Vi-
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renlast und bei vergleichsweise guten
CD4-Zellen neuerdings Kaposi-Sarkome
entwickelten, die in ihrer Auspragung we-
niger den HIV-assoziierten als den klas-
sischen Formen des KS #hneln (0_03 Un-
emori P et al.).

Immunologen wie Alan Landay von der
Rush University in Chicago sind zurzeit
damit beschaftigt, die Mechanismen ge-
nauer zu untersuchen, die mit einer Er-
schopfung des Immunsystems einherge-
hen (PD-1 und CTLA-4-Molekiile als Sig-
nalgeber beispielsweise). Es wird spekuliert,
ob die Gabe von Antibiotika den Prozess
des Inflammaging wenn nicht aufhalten,
so doch verlangsamen kdnnte.
Andererseits erhoben sich auch kritische
Stimmen, die meinen, dass dem Inflamma-
ging in der derzeitigen Diskussion zu viel
Bedeutung beigemessen wird.

ARTERIOSKLEROSE ALS BEISPIEL

Der interessante Vortrag von Russ Tracy,
University of Vermont, fasste am Dienstag
noch einmal viele Aspekte des Alterwer-
dens und Alterns zusammen. Er stellte die
Arteriosklerose als Modell fir den Alte-
rungsprozess vor und leitete liber zu der
Beobachtung, dass HIV wie andere chro-
nische Krankheiten einen entziindlichen
Zustand des Korpers hervorruft, allerdings
bei gleichzeitiger Dysregulierung des Im-
munsystems. Die Konsequenzen fiir ART
und das Monitoring von Komorbiditdten
missen genauer erforscht werden. In man-
cher Hinsicht helfen womdglich ganz ein-
fache, aus dem kardiovaskuldren Umfeld
tibernommene Lifestyle-Empfehlungen
wie ,mehr Bewegung, mehr Sport"

AUGENMERK AUF DIE PHARMAKOLOGIE

Janice Schwartz von der University of Ca-
lifornia in San Francisco erlduterte Beson-
derheiten der Pharmakologie im Alter. Vor
allem Frauen sind aufgrund einer deutlich
schlechteren Nierenausscheidung betrof-
fen; Dosisanpassungen und ein sorgfal-
tiges Abwagen mdoglicher Interaktionen
sind hier besonders wichtig.

Das Fiir und Wider der Medikation zeigte
eine Studie des Teams um Jacqueline Ca-
peau an der Université Pierre et Marie
Curie, Paris. So konnten Statine in Zellkul-
turen die negativen Effekte von Protease-
hemmern aufheben. Bisher wurden nur
Lopinavir und Ritonavir untersucht. Beide
wirken u.a. durch Akkumulation des Pre-
lamin A an der friihzeitigen Zellalterung
und Entstehung kardiovaskuldrer Erkran-
kungen mit. Dieser Wirkung kann Prava-
statin direkt entgegensteuern, gleichzeitig
muss die Dosierung Ulberwacht werden
(0-18 Capeau J et al.).

Linda Robinson berichtete liber die kana-
dische Windsor Cohort. Der oft beschrie-
bene Vitamin-D-Mangel bei HIV-Patienten
wurde hier in Zusammenhang mit Lipoa-
trophie bzw. vorausgegangener Therapie
mit AZT/d4T gesetzt (0-06 Robinson L et
al.). Kontrovers wurde die Diskussion um
Vitamin D gefiihrt: Wie wichtig ist es, ob
und wie sollte es supplementiert werden?
Die VITAL-Studie untersucht gerade an
20.000 Teilnehmern in den USA, inwieweit
eine tagliche Gabe von 2.000 IU Vitamin
D nutzt.

NEUROLOGISCHE FRAGESTELLUNGEN

Forscher der University of California in
San Diego benutzten den MIST (Memory
of Intentions Test) als Teil einer umfas-
senden neurokognitiven Untersuchung
und fanden hohere Niveaus von phospho-
rylated Tau (pTau) bei dlteren HIV-Pati-
enten, interessanterweise bei behandelten

Patienten, die im MIST deutlich schlechter
abschnitten als Altersgenossen. Die so ge-
nannte prospektive Erinnerung, die hier
gemessen wird, bezeichnet die Fahigkeit,
sich spater an gefasste Entschliisse erin-
nern zu kdnnen (LB_O1 Letendre S et al.).
Ken Witwer und Kollegen von der John
Hopkins University haben im Primatenmo-
dell 10 so genannte microRNAs identifi-
ziert, die bei der Entschlisselung von HIV
und Alterungsprozessen nitzlich sein
kdnnten, allen voran miRNA 34a und
125b. Die Hoffnung ist, zukiinftig im Plas-
ma anhand dieser neuen Biomarker neu-
rologische Defizite schon im Vorfeld zu
erkennen (LB_02 Witwer K et al.).

SIND MITOCHONDRIEN AN ALLEM
SCHULD?

Douglas Wallace von der University of
Pennsylvania gab eine ebenso komplexe
wie launige Einflihrung in die Rolle der Mi-
tochondrien beim Alterungsprozess. Die
Verteilung bestimmter genetischer Mito-
chondrien-Muster ist an Regionen gebun-
den und konnte die Pravalenz mancher
Krankheiten in bestimmten Landern erkla-
ren. Im Gegensatz zum alten Mendelschen
Modell ware Erbgut abhédngig von be-
stimmten Energiestoffwechseln, die sich
mit der Umgebung verdndern kénnen. Die
Webseite www.mitomap.org erlaubt Inte-
ressierten genauere Einblicke. Nach diesem
Vortrag kam es zu einer fiir den ansonsten
sehr disziplinierten Workshop ungew6hn-
lich hitzig gefiihrten Debatte.
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PATIENTEN BEHANDELN, NICHT
KRANKHEIT

Viele einzelne Untersuchungen legen
heute den Schluss nahe, dass die HIV-In-
fektion an sich einen friihzeitigen Alte-
rungsprozess nach sich zieht. Hier nur ein
Beispiel: Todd Brown von der John Hop-
kins University prasentierte Zahlen zur
BMD (bone mineral density), die bei HIV-
Patienten berdurchschnittlich rasch ab-
nimmt. HIV-positive Kinder erreichen

tiberhaupt nie die volle BMD, mit entspre-
chend negativen Auswirkungen fir ihr
spateres Frakturrisiko.

Die Integration der Faktoren ,Host - Disease
- Medication" erfordert die verstarkte Zu-
sammenarbeit von HIV-Behandlern mit Kar-
diologen, Neurologen und Geriatern. Als
Schlagwort in diesem Kontext pragte Dar-
nell Abernethy von der FDA in seinem Vor-
trag tiber Nebenwirkungen den Begriff der
Jpatienten-spezifischen Leitlinien”, die in

Zukunft die krankheitsbezogenen Leitlinien
ersetzen missen. Gleichzeitig wurde der Ruf
nach verstarkten Forschungsanstrengungen
speziell fiir dltere Patienten laut.

Wenn auch in Baltimore der Fokus klar auf
den Gegebenheiten der USA und Kanadas
lag, so kann man doch von kiinftigen Work-

shops interessante Impulse erwarten. |
Gesa Trapana

MUC Research GmbH

Karlsplatz 8 - 80337 Miinchen

E-Mail: ggu@mucresearch.de

DAGNA-Studie 50/2010 auf dem Kongress

Die von der DAGNA initiferte Studie 50/2010 war in Baltimore mit drei
Postern vertreten. Das Thema ,Sexuelle Dysfunktion“ wurde auBerdem
als miindlicher Vortrag gehalten. Die Untersuchung mit 763 Teilnehmern
aus 37 Praxen vergleicht HIV-Positive mit Diabetes mellitus-Patienten
und mit einer Kontrollgruppe ohne schwer wiegende chronische Erkran-
kungen. Alle Teilnehmer sind nach Alter und Geschlecht gleichméBig verteilt.

DO0-10 Sexuelle Dysfunktion:

505 Ménner wurden bei Baseline gebeten, den AMS-Fragebogen (Aging
Male Symptoms Scale) auszufiillen. Eine Gesamtpunktzahl von 37 oder
mehr repréasentiert ernste (subjektiv wahrgenommene) Probleme im psycho-
logischen, somatischen und sexuellen Bereich. 50% der HIV-Patienten und
45% der Diabetes-Patienten hatten einen Score von 37 oder mehr, 28% der
Kontrollgruppe. Bei den Fragen, die sich nur auf sexuelle Symp-tome bezie-
hen, waren nur die HIV-Infektion und ein hoheres Alter von 70-79 Jahren
signifikant assoziiert mit einem schlechteren Score (11 Punkte oder mehr).
Die bereits angelaufene Substudie HYPE verspricht durch vergleichende
Messungen des Testosterons und weiterer Marker im Kontext dieser sub-
jektiven Befragungen neue Erkenntnisse liber etwaige Zusammenhénge.

AMS-S score 211 52% of HIV, 48% of DM and

100 33% of control patients
N B Hiv+ BpM [ control patients reported a severe reduction
of sexual function
9 80 1 (score 211; p=0.001).
< 70 -
N
A 60
2
g 50 A
@
9 40 4
g . Proportion of patients with
< 2 an AMS-S score 211 in
w0 | HIV+, DM and control
| patients stratified by age
50-59 years 60-69 years 70-79 years groups.
107 94 107 53 39 41 15 32 17
Which of the following symptoms apply to you at this time? Please, mark the appropriate box for each
symptom. For symptoms that do not apply, please mark “none”.
Symptoms: extremely
none mild moderate severe severe
[ P— [ — | R— [ [F— 1
Score = 1 2 3 4 5
1. Decline in your feeling of general welltbeing
(general state of health, ive feeling). [} m] [} [m} O
2. Joint pain and muscular ache (lower back pain,
Jomt paln painina ||mb general back ache) ........................... m} m] m} m] m}
3. g (ur d
of sweating, hot flushes indep 1t of strain) ] [m] ] [m] ]
4. Sleep problems (difficulty in falling asleep, difficulty
in sleeping through, waking up early and feeling tired,
poor sleep, sleepl: ) [} m] m} m] [}
5. Increased need for sleep, often feeling tired .a m] m} m] m}
6. Irritability (feeling aggressive, easily upset about
little things, moody) ] O [} [m] [}
7. Nervousness (inner tension, restlessness, feeling fidgety)... a m] m} m] [}

AMS-Fragebogen
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P_05 Depression:

In einer Baseline-Befragung mithilfe der HADS (Hospital Anxiety and
Depression Scale) zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang mit
einer chronischen Erkrankung und dem Auftreten von depressiven Sto-
rungen. Uber die Patientengruppen hinweg waren eher sozio-6kono-
mische Faktoren wie Arbeitslosigkeit und Einsamkeit mit depressiven
Verstimmungen assoziiert, die brigens in der jlingsten Altersgruppe von
50-59 Jahren am héufigsten waren.

Presence of moderate or severe depressive disorders

e Sex Stable
Ao partnership

8

Employment Co-morbidities Patient group

p=0.006 p=ns. p<0.01 p=0.029 p=ns.

Patients with depressive disorders (%]

50-59 60-69 70-79

male female yes no yes no <=2 >2 HIV+ DM controls

Poportion of patients with moderate or severe depressive disorders (HADS Score 211).

P_22 HDL und Nevirapin:

Die Baseline-Analyse von HDL-Cholesterin-Werten bei 517 Teilnehmern
aller drei Gruppen ergab bei den HIV-positiven Patienten, auch wenn sie
behandelt wurden, &hnlich niedrige HDL-Werte wie bei den Diabetes
mellitus-Patienten. Niedrige HDL-Werte gelten als Risikofaktor fiir kar-
diovaskulédre Erkrankungen. Untersuchte man jedoch die Werte bei HIV-
positiven Patienten, die mit Nevirapin behandelt wurden, so zeigten sich
deutlich hohere HDL-Werte, vergleichbar mit denen der Kontrollgruppe.

Analysis stratified by the use of NVP showed a significantly higher median HDL level in HIV+ patients
on NVP (58 mg/dl, N=43) than on HAART without NVP (45 mg/dl; N=157) (p<0.001) (Figure 1.).

Of the NVP group, 5% had low HDL levels vs. 24% of the non-NVP group (p=0.004)

The multivariable model including the use of NVP confirmed an independent association between the
use of NVP and higher HDL levels (OR 0.1, 95% CI 0.01-0.7, p=0.02).

HIV+

with NVP Control patients
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% T 1 1

80
70
50
40
30

HDL [mg/di]
3

Box plot presentation of

20 HDL in HIV-patients with
10 Y ms and without NVP in
o —Rz00 ! ison to DM and

N= 1567 43 202 169

HDL bei HIV-Patienten mit/ohne NVP

control patients.



