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Konsequenzen flr die Praxis

Fortschritte in der HIV-Therapie

Das BAG geht per Ende 2010 von schweizweit ca. 19‘000-
26‘000 mit dem humanen immundefizienzvirus (HIV) infizier-
ten Menschen aus, von denen zwischen 3000 und 4500
Personen noch nichts von ihrer Infektion wissen. Gleichzeitig
wurden im Jahr 2010 in der Schweiz 609 neue HIV-Infektio-
nen gemeldet. Insgesamt ist im Verlauf der letzten 10 Jahre
ein leichter Riickgang von Neuinfektionen zu beobachten, wo-
bei hier vor allem im Bereich der i.v. Drogenkonsumenten (in-
travenous drug users, IDU) sowie der heterosexuellen
Ansteckungen ein klarer Riickgang zu sehen ist. Gleichzeitig
infizierten sich prozentual deutlich mehr Manner bei homose-
xuellen Kontakten (Manner die Sex mit Mannern haben,
MSM), am ehesten im Zusammenhang mit gesteigertem Risi-
koverhalten und weniger konsequent umgesetzten Safer Sex
Regeln, so dass dieser Ansteckungsweg aktuell fiir ca. die
Halfte aller Neuinfektionen verantwortlich ist.

HIV-Primoinfektion — Schliisselsituation

fiir Patient und Pravention

Die akute symptomatische HIV-Infektion (Primoinfektion) ist
meist ein unspezifisches mononukleosedhnliches Krankheitsbild,
das haufig mit Fieber, Lymphadenopathie und Hautausschligen
einhergeht, bei 30% der Patienten aber auch oligosymptomatisch
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Jahrlich gemeldete neue HIV-Diagnosen in Abhangig-
keit vom Ansteckungsmodus
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verlduft und ca. 1-4 Wochen nach dem vermuteten Infektionszeit-
punkt auftritt [1]. Frisch infizierte Patienten sind um das 20-100
fache infektioser als Patienten mit alteren Infektionen. Dies fiihrt
dazu, dass ein Drittel bis die Hilfte der Neuansteckungen von Pa-
tienten ausgehen, die sich eben erst selbst infiziert haben und sich
die HIV-Epidemie so vorwiegend in kleinen ,,Mikroausbriichen®
fortpflanzt [2]. Daher ist es aus praventivmedizinischer Sicht dus-
serst wichtig akute HIV-Infekte zu erkennen und durch entspre-
chende Beratung eine Verminderung des Risikoverhaltens und
somit von weiteren Ansteckungen zu erreichen.

Auch fiir den individuellen Patienten ist die Primoinfektion
ein entscheidender Zeitpunkt, da innert kurzer Zeit entscheidende
Umbauprozesse des Immunsystems stattfinden. In den ersten Ta-
gen der HIV-Infektion beféllt das Virus mit den CD4+ Th-Zellen
genau die T-Zell-Subpopulation, die eigentlich eine wichtige Rol-
le bei der Initiierung der virusspezifischen Immunreaktion spielt.
Die zelluldre Immunantwort zerstort in der Folge die T-Helferzel-
len, was letztlich nach Jahren zum erworbenen Immundefizienz-
syndrom (AIDS) fiihrt.

Vermutlich noch wichtiger ist, dass im Rahmen der HIV-Pri-
moinfektion das gesamte intestinale Inmunsystem weitgehend zer-
stort wird. In der Folge werden durch die laufende HIV-Replikation
Memoryzellen gebildet, welche zwar inaktiv sind, das HIV jedoch
in ihrem Genom integriert haben. Die derart latent infizierten Zel-
len bilden einen Zellpool, der letztendlich dafiir verantwortlich ist,
dass das Virus nach Absetzen einer jahrelangen Therapie sofort
wieder nachweisbar wird.

Diese Vorginge konnen durch frithzeitigen, praktisch notfall-
massigen Beginn einer ART wirksam unterbunden werden. Falls
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Methoden zur Elimination des HI-Virus und somit zur Heilung
der Infektion entwickelt werden, ist anzunehmen, dass die Patien-
ten, die im Primoinfekt eine rasche ART erhalten haben am ehes-
ten von einer Strategie eines sofortigen Therapiebeginns profitieren
konnten.

PICT hilft HIV-Infektionen diagnostizieren
Leider werden jedoch nur ca. 20% der HIV-Diagnosen innerhalb
der ersten 6 Monate nach Ansteckung gestellt und der durchschnitt-
liche CD4-Wert bei Diagnosestellung liegt bei den in der Schwei-
zer HIV-Kohorte (SHCS) eingeschlossenen Patienten bei ca. 300/
ul, was bereits einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium mit ei-
ner mittelschwer eingeschrinkten zelluldren Immunitat entspricht.
Dies ist bei ca. 350’000 jdhrlich in der Schweiz durchgefiihrten
HIV-Tests ein sicherlich suboptimales Ergebnis, das darauf hin-
deutet, dass tiberwiegend Personen mit eher gering ausgepragtem
Risikoverhalten getestet werden. Neben dem durch Aufklirungs-
kampagnen geforderten freiwilligen HIV-Test nach Risikosituati-
onen (voluntary counselling and testing, VCT) spielen durch den
Arzt initiierte HIV-Tests in Standardsituationen eine dusserst wich-
tige Rolle (provider initiated counseling and testing, PICT). Hierbei
sollte routinemissig bei Krankheitsbildern die mit HIV assoziiert
sind, eine HIV-Testung durchgefiihrt werden. Eine wichtige Grup-
pe von solchen Leitsymptomen sind solche, welche an eine aktute
HIV-Infektion denken lassen, wie z.B. eine Mononukleose-ahnliche
Erkrankung oder eine virale Meningitis (Tab. 1). Die Frithdiagnose
der akuten Infektion ist insbesondere wegen deren hohen Infektio-
sitdt von grosser Bedeutung. Aber auch Diagnosen, welche gehauft
mit HIV auftreten (z.B. Geschlechtskrankheiten, Hepatitis, Tuber-
kulose, Lymphom, Zoster <50 J., etc) sind eine zwingende Indikati-
on fiir einen HIV-Test.

Der Nutzen dieser PICT-Teststrategie in Standardsituationen ist
durch eine HIV-Privalenz von > 1% bei solchen Erkrankungen in
der Europaweit durchgefithrten HIDES-Studie belegt [3].

Antiretrovirale Therapie 2012 — maglichst wirksam
und vertraglich
In der Schweiz sind mittlerweile 28 verschiedene antiretroviral
wirksame Medikamente und Kombinationspraparate aus fiinf ver-
schiedenen Wirkstoftklassen zugelassen.

Bei der iiberwiegenden Mehrheit der Patienten kann heutzuta-
ge, auch wenn bereits einzelne Resistenzen vorliegen bei entspre-

Klinische Situationen, in denen routinemassig ein
HIV-Test durchgefiihrt werden soll

Triggersituationen fiir HIV-Test
Mononukleoseghnliches Krankheitsbild

Sexuell Ubertragbare Krankheiten (Chlamydien, Gonorrhoe, Syphilis,
Herpes genitalis, Condylomata accuminata, Hepatitis B&C)

Tuberkulose

Hamatologische Erkrankungen (Reaktive Lymphozytose, Lymphom,
ITP)

Neurologische Erkrankungen (Demenz, virale Menigitis)

Ungewohnliches (Zoster<40J, Mundsoor, Seborrhoische Dermatitis,
unklare Exantheme, orale Haarleukoplakie, Analkarzinom)

Schwangerschaft

Aidsdefinierende Erkrankungen

chender Therapieadhidrenz die Replikation des HI-Virus erfolgreich
komplett unterdriickt werden.

Neben der antiretroviralen Wirksamkeit konnte auch die Ver-
traglichkeit der neueren Substanzen entscheidend verbessert
werden, so dass die schwerwiegenden Nebenwirkungen wie bei-
spielsweise die vorwiegend mit &lteren NRTI assoziierte mito-
chondriale Toxizitat mit Lipodystrophie und Laktatazidose heute
praktisch nicht mehr vorkommt.

Auch die Einnahmemodalititen sind mittlerweile stark verein-
facht worden, so dass fast immer eine Therapie mit einmal tédglicher
Medikamenteneinnahme moglich ist.

Unverindert sind die Medikamentenkosten fiir eine ART sehr
hoch und betragen in der Schweiz mindestens ca. 14°000 CHF pro
Jahr, wobei in komplexeren Situationen mit Unvertraglichkeiten
und resistenten HIV-Stdmmen schnell ein Vielfaches an Therapie-
kosten entstehen kann.

Trotz der hohen Kosten und natiirlich weiter vorhandenen Ne-
benwirkungen sind die positiven Wirkungen einer ART eindriick-
lich und tiberwiegen bei gegebener Therapieindikation klar. Dies
wurde in der 2006 erschienenen Smart-Studie gezeigt, in der ran-
domisiert durch eine intermittierende anhand der CD4-Werte
gesteuerte antiretrovirale Therapie versucht wurde Kosten und ku-
mulative ART-Toxizitdt gegeniiber einer durchgehenden Therapie
zu verringern [4]. Diese Therapiestrategie fithrte jedoch zu signifi-
kant gehdufter Gesamtmortalitit und Auftreten opportunistischer

Héaufigkeit einer HIV-Infektion in Standardsituationen:

Kombinierter Endpunkt (Tod, opportunistischer Infekt)
bei intermittierender oder durchgehender
antiretroviraler Therapie: Smart Studie

HIDES-Studie
HIV test HIV+ Prevalence (95% Cl)

Total 3588 66 1.84 (1.42-2.34)
STI 764 31 4.06 (2.78-5.71)
Malignant lymphoma 344 0.29 (0.01-1.61)
Cervical or anal dysplasia 542 2 0.37 (0.04-1.32)
Herpes Zoster <65yo 207 2.89 (1.07-6.21)
Hepatitis B/C 1099 0.36 (0.10-0.93)
On-going mononucleosis- 441 17 3.85 (2.26-6.10)
like illness

Leuko/thrombocytopaenia 94 3 3.19 (0.66-9.04)
Seborrhelc dermatits/ 97 2.06 (0.25-7.24)
exanthema

0.204
Hazard ratio 2.6; 95%Cl 1.9-3.7 p<0.001
0.154 - =
Intermittierende Therapie
0.104
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Infektionen und, tiberraschenderweise in der Gruppe der intermit-
tierenden Therapie, auch zu vermehrten kardiovaskuldren, hepati-
schen und renalen Ereignissen.

Die erfolgreiche antiretrovirale Therapie fithrt dazu, dass die
Rate der an AIDS verstorbener Patienten in Industrienationen deut-
lich riicklaufig ist. Mathematische Modelle gehen bei rechtzeitig di-
agnostizierten und suffizient antiretroviral behandelten Patienten
von einer mit der tibrigen Bevolkerung nur gering eingeschriankten
Lebenserwartung aus [5].

Bei der zunehmend alternden Population HIV-infizierter Pa-
tienten kommt es oft zu zusétzlichen chronischen Erkrankungen.
Bei den gleichzeitig notwendigen medikamentdsen Therapien ist
das Potential an moglichen Interaktionen uniibersichtlich, so dass
hier am besten entsprechende Online-Datenbanken zum Interakti-
onscheck verwendet werden sollten.

Swiss-Statement

“HIV-infizierte Menschen ohne andere STD sind unter wirksamer
antiretroviraler Therapie sexuell nicht infektios”[6]. Dieses State-
ment der Eidgenossischen Kommision fiir Aids Fragen (EKAF)
sorgte bei der Veroffentlichung 2008 international fiir einigen Wir-
bel, da die bisherigen Priventionsstrategien grundsitzlich auf Bar-
riere-Schutzmassnahmen (vor allem Kondome) setzten. In der
HPTN 052 Studie konnte 2011 erstmals in einem prospektiv rando-
misierten Studiendesign gezeigt werden, dass eine suffiziente ART
tatsdchlich ein wirksamer Transmissionsschutz ist [7]. Die Studie
musste sogar aufgrund der erhéhten Ubertragungsrate in der nicht
behandelten Gruppe vorzeitig abgebrochen werden. Héufig ist der
Transmissionschutz fiir Patienten eine wesentliche Motivation eine
ART zu beginnen.
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PICT: Das routinemassige Durchftihren von HIV-Tests in Standardsitu-
ationen hilft HIV-Infektionen frihzeitig zu erkennen

Primoinfektion: Das grosste HIV-Transmissionsrisiko geht von frisch
infizierten Personen aus, die Erkennung und sofortige Betreuung von
HIV-Primoinfektionen hat grosste epidemiologische Bedeutung.

ART: Die antiretrovirale Therapie hat vielfaltige positive Auswirkungen
und senkt die Gesamtmortalitat wie auch die kardiovaskulédre, hepati-
sche und renale Morbiditat HIV-infizierter Personen

Lebenserwartung: Bei friiher HIV-Diagnosestellung und wirksamer
ART kann von einer annahernd uneingeschrankten Lebenserwartung
ausgegangen werden

Swiss-Statement: Die Infektidsitat der Patienten ist unter wirksamer
antiretroviraler Therapie nicht mehr nachweisbar, so dass unter
bestimmten Voraussetzungen nichts gegen Geschlechtsverkehr ohne
Kondom spricht
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