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Zum ersten Mal war eine HIV-Konferenz 
kleiner als die vorherige. Zur IAS-Konfe-
renz in Kuala Lumpur kamen nicht ein-
mal 5.000 Teilnehmer. Die Tagung in 
Rom zwei Jahre zuvor hatten doppelt so 
viele Menschen besucht. Die Gründe für 
das geringere Interesse könnten der  
Tagungsort und das zentrale Thema  
gewesen sein. Die IAS-Konferenz in  
Malaysia war der erste internationale 
HIV-Kongress in einem muslimischen 
Land und die politische Intention dabei 
war u.a. die Verbesserung der Situation 
der Drogengebraucher, d.h. Entkrimina-
lisierung und Substitution, in Asien und 
Osteuropa.

ERNÜCHTERUNG BEI HEILUNG 
Zum wichtigen Thema der Heilung fand 
noch vor der eigentlichen Konferenz der 
Workshop „Towards an HIV Cure“ statt. 
Hier hatte man das Gefühl, dass sich die 
Euphorie der letzten beiden Jahre etwas 
gelegt hat. Nach der ersten Begeisterung 
über den „Berlin-Patient“ und das „Mis-
sissippi-Baby“ ist inzwischen klar, dass es 
keinen Königsweg zur Heilung gibt, son-
dern dass es ein langer, aufwendiger Pro-
zess wird.

NEUE ANSÄTZE
Die ersten Studien mit dem HDAC- 
Inhibitor Vorinostat verliefen eher  
ernüchternd. Nun hofft man auf neue, 
stärker wirksame Substanzen. Erste 
Daten wurden zu Panobinostat und Enti-
nostat vorgestellt. Ein weiterer Ansatz 

sieht vor, aus den Viren, die im Körper 
eines HIV-Infizierten vorkommen, eine 
Art „Kunstvirus“ (geklont aus drei ver-
schiedenen Sequenzen) zu konstruieren, 
das latent infizierte Zellen aktiviert. Was 
macht man nun aber mit aktivierten Zel-
len, die sich im Gewebe befinden und 
durch Medikamente teilweise nicht opti-
mal erreicht werden? Um dieses Problem 
anzugehen, könnten z.B. Immuntoxine 
eingesetzt werden. Dazu sollen Antikör-
per an zelltoxische Substanzen gekoppelt 
werden. Bei Mäusen führte dieses Ver-
fahren in einigen Geweben zu einem 
stärkeren Abfall der Viruslast als durch 
die ART, was auf den Verlust aktiv Virus 
produzierender Zellen zurückgeführt 
wurde.

AUS FÜR IL-7?
In-vitro ist auch Interleukin 7 (IL-7) in 
der Lage, HIV aus seiner Latenz zu we-
cken. In der ERAMUNE 01-Studie wurde 
überprüft, ob dies auch klinisch messbar 
wäre, d.h. ob die integrierte HIV-DNA 
unter einer Behandlung mit IL-7 (zusätz-
lich zu einer intensiven ART inklusive 
Maraviroc und Raltegravir) abnimmt. 
Leider war dies nicht der Fall. Allerdings 
hatten die Patienten, die IL-7 erhielten, 
einen deutlichen Anstieg der CD4-Zell-
zahl, der teilweise bis über ein Jahr an-
hielt. Ähnliches wurde auch schon bei 
IL-2 beobachtet. Die zusätzlichen CD4-
Zellen hatten aber in Studien keinen kli-
nischen Nutzen gebracht.

7TH IAS KONFERENZ 2013 IN KUALA LUMPUR, MALAYSIA

Frühe Therapie ist besser
Wie mittlerweile gewohnt stand auch bei dieser Tagung die Heilung im Mittelpunkt.  
Hier geht es in kleinen Schritten vorwärts. Weitere zentrale Themen waren die neuen  
WHO-Leitlinien, die einen früheren Therapiestart empfehlen. Die sofortige Therapie  
der akuten Infektion könnte sogar zur funktionellen Heilung beitragen.  

stellt, die ähnlich wie der „Berlin-Pati-
ent“ eine Knochenmarktransplantation 
erhalten hatten, aber im Gegensatz zu 
diesem kein Knochenmark von einem 
Spender mit der Delta-32-Mutation. Bei 
beiden Patienten war nach der Trans-
plantation und auch einige Wochen nach 
einer „analytischen Therapieunter- 
brechung“ keine HIV-DNA in peri-
pheren Blutzellen feststellbar. Grund 
dafür, so wird spekuliert, könnte die 
„Graft-versus-Host“-Reaktion sein, d.h. 
die Reaktion des transplantierten  
Immunsystems gegen die als „fremd“  
erkannten Zellen des ursprünglichen  
Immunsystems.

FUNKTIONELLE HEILUNG
Besonders spannende neue Daten gab es 
zur funktionellen Heilung. Hier standen 
die sogenannten „Post Treatment Con-
troller“ im Mittelpunkt, d.h. Patienten, 
deren Viruslast nach Absetzen der ART 
nicht anstieg. Dieser Zustand wird als 
„funktionelle Heilung“ oder neuerdings 
auch als „HIV-Remission“ bezeichnet. 
Weniger als 1% aller HIV-Infizierten sind 
Elite Controller, d.h. die Virusreplikation 
wird durch körpereigene Abwehrkräfte 

ZWEI NEUE 
„BERLIN-PATI-
ENTEN“
Schließlich wur-
den noch Daten 
von zwei Lym-
phom-Patienten 
mit HIV vorge-



5HIV&more 3/2013

KONGRESS

INTERVIEW MIT PROF. JAN VAN LUNZEN, HAMBURG

��    Das neue Schlagwort ist „funktionelle Heilung“ oder „Remission“. 

Wie ist das definiert? 

Van Lunzen: Ein großes Problem ist derzeit die Begriffsbestimmung, 
denn es gibt noch keine allgemein gültige Definition für funktionelle 
Heilung. Derzeit spricht man von funktioneller Heilung, wenn die 
Viruslast bei Patienten nach Absetzen der Therapie unter der Nach-
weisgrenze bleibt und das Immunsystem normal funktioniert und 
das Virus unterdrückt. Das sind etwa die gleichen Kriterien wie bei 
Elite Controller (EC), nur dass diese Patienten im Gegensatz zu Post 
Treatment Controller (PTC) nie eine hohe Viruslast hatten. Auch 
zeigen Elite Controller im Gegensatz zu PTC starke und breite HIV-
spezifische T-Zellantworten. Beide Gruppen haben aber ein gleicher-
maßen geringes Reservoir an latent infizierten Zellen.

��     Insbesondere die HIV-DNA scheint eine große Rolle zu spielen. Wo 

und wie wird die HIV-DNA gemessen?

Van Lunzen: In den meisten Studien wird die gesamte provirale DNA 
in peripheren weißen Blutkörperchen (PBMC) gemessen. Sie gilt als 
Maß für das virale Reservoir. Einen Cut off, wie bei der Viruslast im 
Plasma gibt es nicht. Es gibt nur technische Grenzen und die Bedeu-
tung für den klinischen Verlauf ist unklar. 
Hinzufügen muss man allerdings, dass es derzeit noch kein standar-
disiertes Verfahren zur Messung der proviralen DNA gibt. In der Dis-
kussion ist auch, ob die Messung der proviralen DNA ausreichend ist 
oder ob man zusätzlich noch die integrierte und nicht integrierte 
DNA oder sogar noch die zell-assoziierte RNA bestimmen muss und 
ob man die DNA auch in anderen Kompartimenten wie Darm-
schleimhaut und Lymphknoten berücksichtigen muss. Auch beson-
dere T-Helferzell-Subpopulationen wie follikuläre T-Helferzellen 
(Tfh) und T memory Stammzellen (Tscm) wurden als neue virale 
Reservoire identifiziert.  
Ein weiterer wichtiger Aspekt ist, inwieweit es sich um replikations-
fähige Viren handelt. Hierzu sind sehr aufwändige Zellkultur-Unter-
suchungen notwendig, die weltweit nur in wenigen Labors zur Ver-
fügung stehen.

��   In der Literatur wird über 5-15% potentieller Post-Treatment-Con-

troller gesprochen. Halten Sie diese Zahl für realistisch?

Van Lunzen: Das sind vage Berechnungen aus der französischen Post 
Treatment Controller-Kohorte, die erst bestätigt werden müssen. Ich 
halte es aber durchaus für möglich, dass etwa 5-10% unserer Pati-

enten funktionell geheilt sind, wenn sie sehr 
früh während der akuten Infektion behandelt 
wurden.

 
�� Welche Prädiktoren gibt es für eine 

solche funktionelle Heilung?  

Van Lunzen: Am wichtigsten ist die frühe 
Behandlung innerhalb der ersten drei Mona-

ten nach der Exposition, wobei hier gilt je früher desto besser. Einer 
thailändischen Studie zufolge haben Patienten, die nur ein positives 
HIV PCR-Signal haben, aber noch einen negativen ELISA/p24-
Suchtest und negativen Western Blot (Fiebig Stadium I), nur wenig 
provirale DNA in den PBMC und damit die besten Chancen. Wei-
tere wichtige Prädiktoren sind ein CD4-Nadir nicht unter 350/µl, 
eine optimale Behandlung über mehrere Jahre ohne Blips und ein 
normaler Immunstatus. Sind zudem die Viruslast im single copy 
assay und die provirale DNA niedrig, kann man durchaus eine ge-
plante Therapieunterbrechung versuchen. Dies sollte jedoch nicht 
im Routinesetting, sondern im Rahmen von klinischen Studien er-
folgen. 

��  Und wo kann man in Deutschland die provirale DNA messen las-

sen?

Van Lunzen: Das können wir jetzt bei uns im UKE in Hamburg 
machen. Wir haben vor kurzem das einzige kommerziell erhältliche 
Verfahren hier etabliert. Man muss die speziellen Röhrchen anfor-
dern und etwa 30-40 ml Vollblut einschicken. Die Kosten belaufen 
sich auf etwa 50,-- € pro Bestimmung und werden von den Kran-
kenkassen nicht übernommen. Auch haben wir gerade ein Gerät für 
eine digitale PCR beantragt, welches wesentlich sensitivere Mes-
sungen als die herkömmlichen Assays erlaubt.

��Welche Kontrolluntersuchungen sollte man im Rahmen der The-

rapieunterbrechung machen?

Van Lunzen: Man sollte natürlich engmaschig Viruslast, Immunsta-
tus und Immunaktivierung kontrollieren. Meist steigt die Viruslast 
nach dem Absetzen innerhalb von vier bis acht Wochen kurz auf 
Werte zwischen 50 und 200 Kopien/ml und fällt dann bei PTC wie-
der unter die Nachweisgrenze. Wenn die Viruslast darüber liegt oder 
eine steigende Tendenz zeigt, sollte man die Behandlung unbedingt 
wieder aufnehmen.

Vielen Dank für das Gespräch

AUF DEM WEG ZUR FUNKTIONELLEN HEILUNG

Van Lunzen



6 HIV&more 3/2013

KONGRESS

komplett unterdrückt. Wird die akute 
HIV-Infektion früh und über einige Jahre 
behandelt, scheinen mehr Patienten dazu 
in der Lage zu sein. Aufgrund der bishe-
rigen Berichte schätzt man, dass 5-15% 
der Patienten nach einer Behandlung Post 
Treatment Controllers (PTC) sein 
könnten. Die größte Gruppe von PTC 
sind derzeit die sogenannten Visconti-
Patienten.  
Die Visconti (Viro-Immunologic Su-
stained CONtrol after Treatment 
Interruption)-Patienten der franzö-
sischen ARNS sind eine Gruppe von 14 
Patienten mit folgenden Charakteristika: 
•	 ART-Beginn in den ersten 10 Wochen 

nach akuter HIV-Infektion
•	 ART mindestens ein Jahr
•	 Komplette Suppression während ART
•	 Viruslast <400 Kopien/ml für minde-

stens 12 Monate nach Ende der ART
Die meisten der Patienten hatten kli-
nische Symptome während der akuten 
Infektionsphase (weshalb die Infektion 
vermutlich auch entdeckt wurde).  Im 
Vergleich zu Elite Controller haben PTC 
weniger häufig protektive Gene (z.B. 
HLA-B52/57) und daher auch eine gerin-
gere T-Zellantwort. Das HIV-Reservoir 
scheint dagegen ähnlich wie bei den Elite 
Controller gering zu sein und im Lauf der 
Zeit sogar abzunehmen. Die Menge an 
Zell-gebundener HIV-DNA ist gering, 
aber nachweisbar.

HAMBURGER 
FALL
Ein Fall eines 
PTC wurde von 
Jan van Lunzen, 
Hamburg, vor-
gestellt. Bei 
dem mittler-
weile 67jäh-
rigen Patienten 
wurde 1999 die 
Diagnose einer 
akuten HIV-In-

fektion gestellt. Der ELISA-Test war po-
sitiv, der Western Blot noch nicht ganz. 
Die Viruslast lag bei >1 Millionen Ko-
pien/ml, die CD4-Zahl knapp <500/µl. 
Ein Monat nach der Diagnose begann 
die Therapie wegen eines akuten Virus-
infekts mit AZT/3TC und Efavirenz. Die 
Viruslast fiel rasch unter die Nachweis-
grenze und mit Ausnahme zweier kleiner 
Blips in den ersten zwei Jahren blieb sie 
konstant supprimiert über 140 Wochen. 
Die CD4-Zahl war stabil bei Werten zwi-
schen 900 und 1000/µl. 
2004 setzte der Patient die Therapie ab. 
Anschließend kam es zu einem minima-
len Rebound <100 Kopien/ml. Ab dem 
dritten Monat nach Therapieende  lag die 
Viruslast in den nächsten neun Jahren 
bis heute)unter der Nachweisgrenze – 
selbst im ultrasensitiven Assay.  In Li-
quor und Darmbiopsien war keine HIV-
RNA und in den peripheren PBMC keine 
HIV-DNA nachweisbar. Lediglich im 
Tierexperiment konnte vermehrungsfä-
higes HIV von diesem Patienten produ-
ziert werden. 
Anders als in den bisher beschrieben Fäl-
len hatte der Patienten eine starke und 
breite CD8-Aktivierung sowie CD4-T-
Zellantwort. Einige Charakteristika der 
T-Zellfunktionen waren vergleichbar mit 
denen bei Elite-Kontrollers (van Lunzen 
J et al. TUPE246).

AKUTE INFEKTION BEHANDELN
Bei einer zweiten Gruppe von Patienten 
in Bangkok, die sehr früh behandelt wur-
den (Stadium Fiebig I der akuten Infekti-
on), fand sich eine deutlich geringere Be-
siedelung von HIV in den Reservoiren 
und die Zell-gebundene HIV-DNA war 
während der Therapie noch weiter rück-
läufig bzw. nicht nachweisbar. Bisher wer-
den diese Patienten noch behandelt. 
Aufgrund dieser Daten neigt sich derzeit 
das Pendel eindeutig zur sofortigen The-
rapie der akuten HIV-Infektion. Frühere 
Studien konnten keinen klaren Nutzen 
dieser Strategie belegen. Das können die 
jetzt vorgestellten Daten zwar auch nicht, 
doch die Berichte sind überzeugender 
und das Ziel funktionelle Heilung er-
scheint attraktiver. Ob die Patienten ini-
tial mit einer herkömmlichen Dreier-
Kombination oder zusätzlich mit Mara-
viroc oder Raltegravir behandelt werden, 
scheint im Hinblick auf die Viruslast und 
T-Zell-Erholung keinen additiven Nutzen 
zu bringen (Wolf E et al., MOPE097).

NEUE WHO-LEITLINIEN
Ein zentrales Thema der Konferenz war 
die neue Therapie-Leitlinie der WHO. Die 
ART soll den neuen Empfehlungen zufol-
ge nicht mehr bei unter 350 CD4-Zellen/

Dr. Evi Wolf präsentiert Daten der deutschen 
New Era Studie
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µl, sondern schon bei unter 500 CD4-Zel-
len/µl eingeleitet werden. Ein sofortiger 
Therapiestart unabhängig von der CD4-
Zahl wird zudem empfohlen bei diskor-
danten Paaren, bei HIV/HBV-Koinfi-
zierten mit fortgeschrittener Leberer-
krankung sowie bei Schwangeren und 
stillenden Müttern (Abb. 1). 
Hintergrund der Empfehlung ist (abgese-
hen von der politischen Intention Trans-
missionen zu verhindern und mehr Pati-
enten in Afrika zu behandeln) eine Meta-
analyse der WHO von 13 Kohorten, in 
denen der Therapiestart bei unter und 
über 350 CD4-Zellen/µl verglichen 
wurde. Die frühere Behandlung vermin-
derte das Risiko zu sterben signifikant um 
34%. In vier Untersuchungen wurde auch 
ein Therapiestart bei unter und über 500 
CD4-Zellen/µl ausgewertet. Auch hier 
war die frühe Therapie besser. Sie senkte 
das Mortalitätsrisiko um 22% – wenn 
auch nicht statistisch signifikant (Angle-
myer A et al., TUPE302). Ob die Europä-
ische AIDS-Gesellschafte beim nächsten 
Update im November dem Beispiel der 
Amerikaner und der WHO folgt und 
auch den früheren Therapiestart empfeh-
len wird, bleibt abzuwarten. Die kontrol-
lierte START-Studie zu dieser Frage läuft 
noch.

26 MILLIONEN BRAUCHEN ART
Derzeit werden weltweit knapp 10 Milli-
onen Menschen antiretroviral behandelt. 
Den größten Zuwachs gab es 2011 mit zu-
sätzlich 1,6 Millionen neuen Behand-
lungen. Das gesetzte Ziel 15 Millionen in 
2015 scheint somit erreichbar. Die neue 
Leitlinie der WHO legt die Latte aber 
noch höher. Durch sie steigt die Zahl der 
behandlungsbedürftigen Menschen von 
15 Millionen auf rund 26 Millionen. Die 
Mehrkosten könnten – so die WHO - 
durch Einsparungen bei Medikamenten, 
Strukturvereinfachungen sowie weniger 
Krankheitskosten geleistet werden. Dies 

würde nach Berechnungen der WHO bis 
2025 3 Millionen Todesfälle und 3,5 Mil-
lionen Neuinfektionen verhindern. 
Dringender Handlungsbedarf besteht 
auch bei der Versorgung der HIV-posi-
tiven Kinder. Derzeit wird nur ein Drittel 
der 1,8 Millionen therapiebedürftigen 
Kinder in Entwicklungsländern behan-
delt. Bei Kindern wird übrigens ebenfalls 
ein früherer Therapiestart empfohlen 
und zwar bei allen Kindern über 5 Jahren 
ab einer CD4-Zahl <500/µl sowie sofort 
bei allen Kindern unter 5 Jahren.

MITTEL DER WAHL
Als Regime der Wahl empfiehlt die WHO 
neuerdings nur noch die Fixkombination 
Tenofovir/Emtricitabin/Efavirenz. Dies 
Regime ist nach Meinung der WHO ein-
fach (für den Patienten sowie für die Lo-
gistik), wenig toxisch und für alle Men-
schen über drei Jahre geeignet. Efavirenz 
könnte auch in der geringeren Dosierung 
von 400 mg gegeben werden. Einer kon-
trollierten internationalen Studie in 13 
Ländern und fünf Kontinenten zufolge 
sind 600 mg und 400 mg  Efavirenz viro-
logisch und immunologisch gleich wirk-

sam. Dies könnte nicht nur im Hinblick 
auf die Kosten günstiger sein. Unter der 
niedrigeren Dosis wurden auch 10% we-
niger Efavirenz-assoziierte unerwünschte 
Wirkungen beobachtet, insbesondere we-
niger ZNS-Probleme und Hautausschlä-
ge, (Puls R et al. WELBB02).  2013.

KRITIK AN LEITLINIE
Das Echo auf die neue Leitlinie war nicht 
einstimmig positiv. Kritisiert wurde ins-
besondere die Empfehlung eines einzigen 
Regimes vor dem Hintergrund, dass es 
auf der letzten CROI Hinweise auf eine 
schädigende Wirkung durch Efavirenz in 
der Schwangerschaft gab. Auch die Emp-
fehlung der Viruslastmessung als Metho-
de der Wahl zur Therapiekontrolle stieß 
auf Widerstand. Die HIV-PCR ist in 
armen Ländern aktuell kaum verfügbar, 
während sich die Helferzell-Bestimmung 
mittlerweile gut etabliert hat.

NEUE MEDIKAMENTE
Die Pipeline an neuen HIV-Medikamen-
ten ist dünn. Entwickelt werden insbe-
sondere Medikamente, die auch einen 
Einsatz im Rahmen der Prävention  

Abb 1  Who-Leitlinie zum Therapiestart
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versprechen. So beispielsweise der Inte-
grasehemmer GSK 1265744. Dies  
Dolutegravir-Analogon wirkt in einer  
Nanosuspension nach intramuskulärer 
Gabe vier Wochen und länger. Es wurde 
in einer Dosisfindungsstudie zusammen 
mit TMC278, das auch i.m. gegeben 
wird, geprüft (Spreen W et al., 
WEAB0103).

THERAPIEVERSAGEN
Beim Versagen einer Therapie eines 
NNRTI plus NRTI-Backbone empfiehlt 
die WHO die Umstellung auf einen ge-
boosterten Proteasehemmer (PI) mit 
NRTI. Ob dieses Vorgehen ebenso gut ist 
wie die Umstellung auf einen geboos-
terten PI plus Integrasehemmer oder eine 
PI-Monotherapie, wurde jetzt in der 
großen Studie ERNEST untersucht. An 
der Studie nahmen 1.277 Afrikaner teil. 
Die CD4-Zahl lag im Mittel bei 70/µl und 
40% hatten eine Viruslast >100.000 Ko-
pien/ml. 70% der Patienten erhielten Te-
nofovir in Kombination mit Lamivudin 
oder Emtricitabin. Nach 96 Wochen war 
die Monotherapie klar unterlegen. Nur 
44% der Patienten hatten eine Viruslast 
<50 Kopien/ml im Vergleich zu 74% bzw. 

73% unter Lopinavir/r plus NRTI- oder 
Integrase-Backbone (Abb. 2) (Paton N et 
al., WELBB02).

NUKE-FREI SCHÜTZT KNOCHEN
Nachteil der Umstellung auf ein Tenofo-
vir-haltiges Regime ist allerdings der un-
günstige Einfluss auf die Knochendichte. 
In der Studie SECOND-Line, an der 
rund 200 vorbehandelte Patienten teil-
nahmen, kam es unter Lopinavir/r plus 
NRTI zu einem signifikant stärkeren 
Verlust an Knochendichte an der Hüfte 
und LWS als unter Lopinavir/r plus Ral-
tegravir. Die Patienten hatten vorher kein 
Tenofovir eingenommen, wurden dann 
aber im Rahmen der Studie auf einen 
Tenofovir-haltigen Backbone umgestellt 
(Abb. 3) Manifeste Knochenerkran-
kungen wie Osteopenie oder Osteoporo-
se wurden in der 48wöchigen Beobach-
tung nicht festgestellt (Martin A et al., 
WELBB05). 
Die Osteoporose scheint aber dennoch 
im Lauf der Jahre ein Problem bei HIV-
Infizierten zu werden. In einer Arbeit 
wurden die Daten von einer Million Spa-
nier, davon 2.489 HIV positiv, im Alter 
von über 40 Jahren ausgewertet. Die 

HIV-Infektion war dabei unabhängig von 
Alter, Geschlecht, BMI, Rauchen und  
Alkohol mit einem 4fach höheren Risiko 
für Hüftfrakturen und einem fast doppelt 
so hohen Risiko für alle osteoporotischen 
Frakturen verbunden (Abb. 4) (Knobel H 
et al., WEAB0205).

DOLUTEGRAVIR BEI VERSAGEN
Bei Patienten mit fortgeschrittener Resi-
stenz wird in Zukunft Dolutegravir eine 
gute Alternative zu Raltegravir sein. Der 
neue Integrasehemmer war in der Studie 
SAILING bei 715 Patienten mit mehr als 
zwei Klassenresistenz in Kombination mit 
einer optimierten ART Raltegravir signi-
fikant überlegen. Nach 48 Wochen lag die 
Viruslast bei 71% der Patienten unter Do-
lutegravir im Vergleich zu 64% unter Ral-
tegravir <50 Kopien/ml. Resistenzent-
wicklungen gegen den Integrasehemmer 
waren unter Dolutegravir seltener (1% vs 
5%), die Verträglichkeit vergleichbar. Die 
Nierenfunktion wurde durch Dolutegra-
vir nicht beeinträchtigt. Der leichte An-
stieg des Kreatinins geht auf eine Inhibi-
tion der Kreatininsekretion durch Blocka-
de des OCT2-Rezeptors zurück (Abb. 5) 
(Cahn P et al., WELBB03).

*  Die einmal tägliche Gabe ist zugelassen für nicht-vorbehandelte Patienten und für vorbehandelte Patienten ohne 
DRV RAMs, HIV-1 RNA <100.000 Kopien/ml und CD4-Zellzahlen ≥100 × 106/l. Prezista® ist mit 1 Tablette Ritonavir 
100 mg mit einer Mahlzeit einzunehmen.

PREZISTA 75 mg/- 150 mg/- 400 mg/- 600 mg/- 800 mg Filmtabletten/- 100 mg/ml Suspension zum Einnehmen. 
Wirkstoff: Darunavir. Zusammensetz.: Filmtbl.: 1 Filmtabl. enth. 75 mg, 150 mg, 400 mg, 600 mg bzw. 800 mg 
Darunavir (als Ethanolat). Sonst. Bestandt.: Jede Tabl. enth. 0,834 mg (400 mg Tabl.) bzw. 2,750 mg (600 mg 
Tabl.) Gelborange S (E110), mikrokristall. Cellulose, hochdisperses Siliciumdioxid, Crospovidon, Magnesiumstearat, 
Hypromellose (800 mg Tabl.), Polyvinylalkohol - teilhydrolysiert, Macrogol 3350, Titandioxid (E171), Talkum. Suspension: 
Jeder ml d. Susp. enth. 100 mg Darunavir (als Ethanolat). Sonst. Bestandt.: Hyprolose, mikrokrist. Cellulose, 
Carmellose-Natrium, Citronensäure-Monohydrat, Sucralose, Erdbeer-Sahne-Aroma, maskier. Aroma, Natrium-Methyl 
4-hydroxybenzoat (E219) 3,43 mg/ml, Salzsäure (zur pH Wert-Einstellung), ger. Wasser. Anw.geb.: Zusammen m. 
niedrig dosiertem Ritonavir (rtv) in Kombination m. and. antiretrovir. Arzneimittln. zur Therapie v. Pat. m. Infekt. m. 
HIV-1 b. antiretroviral nicht vorbeh. Erw. (400 mg) od. b. antiretrov. vorbeh. Erw., einschl. derer, d. mehrf. vorbeh. 
wurden (400 mg, 600 mg) u. zur Bhdlg. d. HIV-1 Infekt. b. ART-vorbeh. pädiatr. Pat. ab 3 J. u. mind. 15 kg KG (75 mg, 
150 mg, Susp.). Bei ART-vorbeh. erw. Pat. ohne m. Darunavir-Resistenz assoz. Virusmutat. (DRV-RAMs) mit < 100.000 
HIV-1-RNA-Kopien/ml im Plasma u. einer CD4+-Zellzahl v. ≥ 100 x 106 Zellen/l kann auf Basis einer Genotypisierung 
e. Dosierung v. PREZISTA/rtv 800/100 mg 1x tgl. m. d. Essen angew. werden. Dos.empf. s. jew. Fachinfo. Gegenanz.: 
Überempfi ndl. gg. Darunavir o. ein. sonst. Bestandt. o. Ritonavir; schw. Leberfunkt.störg. (Child-Pugh-Klasse C); 
gleichzeitige Anw. v. Rifampicin, dem Kombinat.präp. Lopinavir/Ritonavir, Johanniskraut u. AM, deren Clearance in 
hohem Maße v. CYP3A abhängig ist u. bei denen erhöh. Plasmakonz. m. schwerwieg. u./o. lebensbedrohl. Ereign. 
einhergehen. Wg. Unsicherheiten bzgl. d. Entwicklungsgr. d. Blut-Hirn-Schranke u. d. Leberenzyme b. Menschen ist 
PREZISTA m. niedrig dos. Ritonavir nicht b. pädiatr. Pat. unter 3 J. anzuw.. Stillz.. Bes. Warnhinw. u. Vorsichtsmaßn.: 
Regelm. Über-prüfg. d. virol. Ansprechens empf., b. Fehlen od. Verlust Resistenztest durchführen. B. ART-vorbeh. Pat. 
m. einer od. mehr. DRV-RAMs od. ≥ 100.000 HIV-1-RNA Kopien/ml im Plasma od. einer CD4+-Zellzahl v. < 100 x 106 
Zellen/l sollte PREZISTA/rtv 800/100 mg nicht angew. werden. Bhdlgs.abbruch b. schweren Hautreakt.; Hautausschlag 
b. ART-vorbeh. Pat. häufi ger b. Komb.therapie m. Raltegravir; Stillzeit, pädiatr. Pat. unter 3 J. od. weniger als 15 kg 
KG. Vor u. währ. d. Bhdlg. Laborunters. d. Leberfunkt., insbes. b. Pat. m. chron. Hepatitis, Leberzirrh. od. b. Pat. m. 
initialer Transaminasenerhöhung. B. neu auftr. Leberfunkt.störg. od. Verschlecht. Unterbrech. od. Abbruch d. Bhdlg. 
erwägen. Vorsicht b.: leichter od. mäßiger Leberfunkts.störg. (Child-Pugh-Klasse A u. B), chron. Hep. B u. C, Alter 
über 65 J.; Sulfonamidallerg.; Hämophilie, Diab. mellitus/Hyperglyk.; Schwangersch. nur bei ausdrückl. Verordng.. 
Möglichk. entzündl. Reakt. auf asympt. Infekt. o. Infekt. verurs. v. residualen opport. Erregern bei Pat., die zu Beginn 
der antiretrovir. Komb.therapie eine schwerw. Immunschwäche aufweisen. Über lebensbedrohl. u. tödl. Interakt. wurde 
b. Pat. berichtet, die m. Colchicin u. starken Inhibit. v. CYP3A4 u. P Glykoprotein bhdlt. wurden. Efavirenz in Komb. m. 
PREZISTA/rtv 800/100 mg 1x tgl. kann zu suboptimalen Darunavir Cmin führen, daher b. Komb. m. Efavirenz Dosierung 
v. PREZISTA/rtv 600/100 mg 2x tgl.. Nebenwirk.: Erwachs. Pat.: Sehr häufig: Diarrhö. Häufig: Kopfschmerz, 

Erbrechen, Übelkeit, Bauchschm., Alaninaminotransferase erhöht, Aspartataminotransferase erhöht, erhöhte 
Amylase i. Blut, Hautausschlag (inkl. makulärer, makulopapul., papul., erythemat. u. juckender Ausschlag), Pruritus, 
Hypertriglycerid., Hypercholesterin., Hyperlipid., periph. Neuropathie, Schwindel, aufgeblähter Bauch, Dyspepsie, 
Flatulenz, Juckreiz, Lipohyperthroph., Lipodystroph., Lipoatroph., Asthenie, Ermüdung (Fatigue), Schlafl osigkeit. 
Gelegentlich: Myokardinfarkt (akuter Myokardinfarkt), Angina pect., im EKG verläng. QT-Intervall, Sinusbradykardie, 
Tachykardie, Palpitationen, Thrombozytopenie, Neutropenie, Leukopenie, Eosino-philenzahl erhöht, Anämie, Lethargie, 
Parästhesie, Hypästhesie, Schläfrigk., konjunkt. Hyperämie, Sehstörung, trockenes Auge, Drehschwindel, Dyspnoe, 
Husten, Epistaxis, Rhinorrhö, Reizungen i. Rachen, Pankreatitis, Gastritis, gastroösophag. Refl uxkrankheit, (aphtöse) 
Stomatitis, Würgereiz, Mundtrockenh., Hämatemesis, Aufstoßen, Empfi ndungsstörung im Mund, Cheilitis, trockene 
Lippen, belegte Zunge, abdominelle Beschwerden, Bauchbeschw., Obstipat., erhöhte Lipase, (akutes) Nierenvers., 
Nephrolithiasis, erhöhtes Kreatinin i. Blut, vermind. renale Kreatinin-Clearance, Proteinurie, Bilirubinurie, Dysurie, 
Nykturie, Pollakisurie, Angioödem, schwerer Hautausschlag, generalis. Hautausschlag, allerg. Dermatitis, Dermatitis, 
Ekzem, Erythem, Akne, seborrh. Dermatitis, Hautläsionen, Xerodermie, trockene Haut, Nagelpigmentierung, Urtikaria, 
Hyperhidrose, Nachtschweiß, Alopezie, Myalgie, Osteonekrose, Muskelspasmen, Muskelschwäche, muskuloskelettale 
Steifi gkeit, Arthritis, Gelenksteife, Arthralgie, Extremitätenschmerz., Osteoporose, erhöhte Kreatinin-Phosphokina-se 
i. Blut, Diab. mell., Insulinresistenz, Polydipsie, Gicht, Anorexie, Gewichtsabnahme, Gewichtszunahme, Hyperglykämie, 
Hypertonie, Pyrexie, Brustschmerz, periph. Ödem, Schüttelfrost, anomales Gefühl, Hitzege-fühl, Reizbark., Schmerz, 
Trockenheit, allg. Unwohlsein, Immunrekonstitutionssyndr., (Arzneimittel-)Überempf.keit, Hepatitis, zytolyt. Hepatitis, 
Steatosis hepatis, Transaminasen erhöht, Hepatomegalie, Bilirubin im Blut erhöht, alk. Phosph. im Blut erhöht, 
Gammaglutamyltransferase erhöht, erekt. Dysfunkt., Gynäkomastie, Depression, Verwirrth.zust., Desorientierth., 
Angstzust., Stimmungsveränd., Schlafstörg., anomale Träume, Hypothyreose, TSH-Blutspiegel erhöht, vermind. Appetit, 
vermehrter Appetit, vermind. HDL, Lactatdehydrogenase im Blut erhöht, Alpträume, vermind. Libido, Unruhe, Herpes 
simplex, Synkope, Krampfanfall, Ageusie, Dysgeusie, Aufmerksamkeitsstörg., Einschränkg. d. Gedächtnisleistung, 
Störg. d. Schlafrhythmus, Erröten. Selten: Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom. Nicht bekannt: Toxisch 
Epidermale Nekrolyse, generalis. exanthemat. Pustulose. Zusätzl. b. antiretrov. Komb.therapie insbes. m. NRTIs: 
Myositis, CPK-Wert-Erhöhung, selten Rhabdomyolyse, Hyperlaktatämie. Berichte v. Spontanblutg. b. Hämophilie-Pat.. 
Pädiatr. Pat.: Sicherheitsdaten d. Phase-II-Studie DELPHI zeigten b. pädiatr. Pat. ein vergleichb. Sicherheitsprofi l 
m. dem d. Erwachs.population. Filmtbl.: Enth. Gelborange S (E110) (nur 400 mg, 600 mg), das allerg. Reakt. hervorr. 
kann. Suspension: Enth. Natrium-Methyl 4 hydroxybenzoat, was 
allerg. Reakt. auslösen kann (manchm. verzögert). Stand d. Inform.: 
01/13. Verschreibungspfl ichtig. Janssen-Cilag International NV, Beerse, 
Belgien. JANSSEN-CILAG GmbH, 41457 Neuss.
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Abb 2  ERNEST: Lopinvavir/r plus NRTI vs. plus RAL vs. Mono. 
96-Wochen-Daten. Quelle: Paton N et al., WELBB02

Definition„Gute Kontrolle der Erkrankung zu Woche 96: Patient lebt, keine neuen WHO 
4-Ereignisse von Woche 0-96 und CD4-Zahl > 250/µl und HIV-RNA <10.000 Kopien/ml 
oder >10.000 Kopien/ml ohne PI-Mutationen. 

Abb 3  SECOND-LINE: Lopinavir/r plus NRTI vs. Lopinavir/r plus 
Raltegravir. Signifikant weniger Knochenverlust bei dualer Thera-
pie. 48-Wochen-Daten. Quelle: Martin A et al., WELBB05
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KONGRESS

HEPATITIS C
Zur Tripletherapie wurden von der fran-
zösischen Arbeitsgruppe ANRS soge-
nannte „real life“ Daten von HIV/HCV-
Koinfizierten vorgestellt. Mit ähnlichen 
Daten bei Monoinfizierten hatte die 
Gruppe bei den Hepatologen Furore ge-
macht, denn die Nebenwirkungsrate war 
hier insbesondere bei Zirrhotikern deut-
lich höher als in den Studien. Bei den Ko-
infizierten scheint das nicht so zu sein. 
Der Vergleich von 114 Patienten unter 
Tripletherapie mit 208 Patienten unter 
konventioneller Behandlung zeigt nach 24 
Wochen keine unerwarteten Nebenwir-
kungen. Zu Woche 24 waren 74% der Tel-
aprevir- und 60% der Boceprevir-Pati-
enten HCV-RNA negativ. Zirrhotiker 
sprachen schlechter an (60% und 50%). 
Ein virologisches HCV-Versagen wurde 
bei 10 Patienten unter Telaprevir und bei 
vier Patienten unter Boceprevir beobach-
tet (Poizot-Martin I et al., TUAB0102). 
Akute HCV-Infektionen bei HIV-posi-
tiven MSM werden mittlerweile in jeder 
deutschen Großstadt beobachtet. Am 
Londoner Chelsea and Westminster Hos-
pital wurde analysiert, wie viele Patienten 
sich nach Ausheilung einer akuten Hepa-
titis C erneut mit HCV infizierten. In den 
Jahren 2004 bis 2012 wurden 191 Fälle mit 
spontan ausgeheilter oder erfolgreich be-
handelter Hepatitis C dokumentiert. 145 
davon hatten im Jahr zuvor negative An-
tikörper gegen HCV, d.h. es handelte sich 
um eine akute Hepatitis C. Von diesen 
145 MSM infizierten sich im Lauf der Be-
obachtungszeit von zwei Jahren 32 erneut 
mit HCV – am häufigsten mit Genotyp 1. 
4/27 Reinfektionen heilten von spontan 
aus, 27 Patienten wurden behandelt. 
Rechnerisch ergab sich daraus eine Rein-
fektionsrate von 7,8 pro 100 Personen-
jahre. Diese ist damit niedriger als die in 
Amsterdam beobachtete Reinfektionsra-
te von 15,2 pro 100 Personenjahre (Abb. 
6) (Martin T et al., TUAB0101).

FIBROSCAN  
ZUVERLÄSSIG
Bislang war die Leberbiopsie 
und -histologie Leberbiopsie 
und -histologie Methode der 
Wahl zur Beurteilung des 
Schweregrads von Leberer-
krankungen. Eine spanische 
Arbeit zeigt nun, dass der Fi-
broscan auch bei HIV/HCV-
Koinfizierten die Progressi-
on der Lebererkrankung 
vergleichbar gut vorhersa-
gen kann. In der spanischen 
Studie wurden Daten von 
Koinfizierten in den Jahren 
2005-2011 ausgewertet, bei 
denen sowohl eine Biopsie 
als auch ein Fibroscan 
durchgeführt wurde. 90% 
der Patienten waren antire-
troviral behandelt, hatten 
Genotyp 1 oder 4. Zwei 
Drittel hatten eine Hepatitis 
C-Therapie hinter sich. 27% 
hatten eine F3 bzw. F4-Fi-
brose. Insgesamt wurden bei 
12 Patienten Aszites, bei vier 
eine gastrointestinale Blu-
tung und bei zwei eine hepa-
tische Enzephalopathie beo-
bachtet, wobei der Fibroscan 
insbesondere bei Zirrhose 
ein besserer Prädiktor war 
(Macías J et al., TUAB0103).

Dr. Ramona Pauli, München 
und  

Siegfried Schwarze, Berlin

Abb 4  HIV ist ein unabhängiger Risikofaktor für Hüftfrak-
turen. Quelle: Knobel H et al., WEAB0205.

Abb 6  HCV-Reinfektionen nach ausgeheilter Hepatitis C 
bei HIV-positiven MSM in London. Quelle: Martin T et al., 
TUAB0101

Abb 5  SAILING: Optimierte ART plus Dolutegravir vs. 
plus Raltegravir. Primärer Endpunkt zu Woche 48 HIV-RNA 
<50 Kopien/ml. Quelle: Cahn P et al, WELBB03


