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Fiir den Inhalt der Artikel sind die Au-
toren allein verantwortlich.

Ziel dieses Bulletins ist es, Arzte, Gesund-
heitsbehdrden und Patienten iiber aktuelle
Entwicklungen in der Retrovirus-Forschung
zu informieren. Viermal im Jahr wird in
kurzer Form der aktuelle Forschungsstand
zu verschiedenen Themen wiedergegeben.
Fiir Verbesserungsvorschldge und Anre-
gungen sind wir sehr dankbar.
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KLINIK UND THERAPIE

»Late Presenter« — die spate HIV-Diagnose

B Trotz dramatisch verbesserter Behand-
lungsméglichkeiten stellen sich viele Patien-
ten erst sehr spat im Verlauf ihrer HIV-Infek-
tion vor. Obwohl bislang nicht eindeutig
definiert, hat sich dafiir auch hierzulande der
neudeutsche Begriff vom »late Presenter«
etabliert. Im Folgenden wird die aktuelle Da-
tenlage diskutiert.

Definition

Uber eine Definition besteht kein Konsens.
Meistens, allerdings nicht immer, gilt eine
CD4-Zellzahl unterhalb 200/ul und/oder eine
manifeste AIDS-Erkrankung bei der HIV-Diag-
nose als Kriterium fiir Late Presenter. Der Be-
griff »bei der HIV-Diagnose« ist dabei unter-
schiedlich weit gefasst (3 Monate bis drei
Jahre), zudem unterscheiden einige Autoren
von »late presenters« noch »very late presen-
ters« oder auch »long-term non-presenterss.
Mangels einer einheitlichen Definition wer-
den aktuell in Europa, bei einer zuletzt ins-
gesamt leicht riickliufigen Tendenz (siehe Ta-
belle S.2), Late Presenter-Raten von 15 bis
390 berichtet (Adler et al., AIDS Care 2009).
Auf der Konferenz »HIV in Europe« (siehe un-
ten) wurde im November 2009 postuliert,
dass zukiinftig alle Patienten mit einer CD4-
Zellzahl unterhalb 350/ul bei der Erstvorstel-
lung als Late Presenter gelten sollen. Ob sich
diese gesundheitspolitisch sicherlich sinnvol-
le Definition bewdhren wird, ist abzuwarten.
Fiir die klinische Forschung wirft sie eher Pro-
bleme auf, da auf diese Weise sehr heteroge-
ne Patientengruppen zusammen gefiihrt
werden. So wird neuerdings empfohlen, von
den Late Presentern noch Patienten »mit fort-
geschrittener HIV-Krankheit« zu unterschei-
den (UK Chic, AIDS 2010).

Inzidenz, Risikofaktoren

Die umseitige Tabelle zeigt neuere Studien zur
Haufigkeit spater Diagnosen. In den meisten
aufgeflihrten Arbeiten wurden zudem Risiko-
faktoren fiir spate Diagnosen ermittelt, da-
runter vor allem ein héheres Lebensalter, ein
heterosexueller Transmissionsweg und eine
ausldndische bzw. nicht-weiBe Herkunft.

Situation in Deutschland

Verléssliche Daten liegen leider nicht vor. Die
groBen Kohorten (Clin Surv, Kompetenznetz)
liefern nur ein ungenaues Bild, da der Ein-
schluss in die jeweilige Kohorte meist nicht mit
dem Zeitpunkt der HIV-Erstdiagnose gleichzu-
setzen ist. Auch die im Rahmen der HIV-Erst-
meldung dem Robert-Koch-Institut gemelde-
ten Daten bleiben unscharf, da HIV-Diagnose
und CD4-Messung meist zu unterschiedlichen
Zeitpunkten und durch unterschiedliche Arz-
te erfolgen - so fehlen bei den RKI-Meldun-
gen seit 2001 in 729% der Félle die Angaben
zur CD4-Zellzahl. Trotz dieser Limitationen
wird geschatzt, dass derzeit etwa 30-50 % der
HIV-Infektionen unterhalb von 350 CD4-Zel-
len/ul diagnostiziert werden (RKI 2009).

Morbiditdt, Mortalitit -
Die Folgen einer spiten HIV-Diagnose

Bis zu 90% der AIDS-Erkrankungen treten
heute bei virdimischen - also meist unbehan-
delten - Patienten auf. Dies gilt vor allem fiir
klassische opportunistische Infektionen (Ol)
wie PCP oder CMV-Retinitis, aber auch, wenn-
gleich weniger strikt, fiir Tuberkulose oder
Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) (ART-CC, Clin
Inf Dis 2009). In der deutschen HIV/Lymphom-
Kohorte haben etwa zwei Drittel der Patien-
ten mit neu diagnostiziertem NHL zuvor kei-
ne ART erhalten. Bei fast 40% werden NHL
und HIV-Infektion gleichzeitig diagnostiziert
(Hoffmann et al. 2009). In einer britischen
Analyse von 387 Todesfdllen bei HIV-Patien-
ten 2004/2005 war eine spite HIV-Diagnose
fiir 24 % aller Todesfille verantwortlich (Lu-
cas et al.,, Clin Med 2008). In einer kanadischen
Kostenanalyse erhdhten sich die Behand-
lungskosten bei Patienten mit weniger als 200
CD4-Zellen/ul zum Zeitpunkt der HIV-Diag-
nose um 200 % (Krentz et al., HIV Med 2004).
B Es besteht kein Zweifel, dass eine spate
HIV-Diagnose mit einem erhdhten Morta-
litats- und Morbiditatsrisiko assoziiert ist. Je
schlechter die CD4-Zellen bei Therapiebeginn,
desto hoher das Risiko (Sterne et al. 2009).
Dieses Risiko bleibt auch {ber viele Jahre



Tabelle

Land Zeitraum Definition der % insgesamt Trend

(n) spaten Diagnose (% ADE) uiber die Zeit
Italien (Borghi et al., 1992 - 2006 CD4 < 200 Zellen/ul 39 (24) Abnahme
JAIDS 2008) (884) oder AIDS < 3 Monate von 43 auf 359%
Frankreich (Delpierre et al., | 1996 - 2006 CD4 < 200 Zellen/ul 38 (17) Abnahme
Eur J Public Health 2008) (6.805) oder AIDS < 1 Jahr von 43 auf 32 %
Spanien (Carnicer-Pont 1987 -2006 AIDS < 3 Monate (44)
et al., Curr HIV Res 2009) (6.186)
GroBbritannien 2008 CD4 < 200 Zellen/ul 32 keine Angaben
(HPA 2009) (7.218)
USA 1996 - 2005 CD4 < 200 Zellen/ul 38 Abnahme
(CbC, MMWR 2009) (281.421) oder AIDS < 1 Jahr von 43 auf 36%
GroBbritannien 1996 - 2006 CD4 < 200 Zellen/ul 27 (10)
(UK CHIC, AIDS 2010) (15.775)
Schweiz (Wolbers et al., 1998 - 2007 CD4 < 200 Zellen/ul 31 kein eindeutiger
HIV Med 2008) (1.915) Trend

Erkldrung: ADE = AIDS-definierende Erkrankung

bestehen (Lanoy et al., Antivir Ther 2007). So
ist bei besonders niedrigen Werten (< 25
CD4-Zellen/pl) selbst sechs Jahre nach ART-
Beginn noch eine erhohte Mortalitdt zu be-
obachten (ART-CC, J AIDS 2007).

B Die Immunrekonstitution ist zudem bei
schlechter Ausgangslage selten vollstandig -
je schlechter das Immunsystem, umso un-
wahrscheinlicher wird die komplette Erholung
(Kaufmann et al., Clin Inf Dis 2005). Daran an-
dert auch eine langjdhrige Virussuppression
nichts. In einer Studie an Patienten, die unter
ART Ulber wenigstens vier Jahre eine konstant
niedrige Viruslast von unter 1.000 Kopien/ml
erreicht hatten, blieben 440 der Patienten
mit weniger als 100 CD4-Zellen/ul und 25 %
der Patienten mit 100-200 CD4-Zellen/ul zum
ART-Beginn auch nach 7,5 Jahren noch unter
dem Normalwert von 500 CD4-Zellen/ul (Kel-
ley et al., Clin Inf Dis 2009). Neben niedrigen
CD4-Zellen zu Therapiebeginn ist dabei vor al-
lem ein hoheres Lebensalter (bei Late Presen-
tern haufig!) ein Risikofaktor. Mit zunehmen-
dem Alter nimmt die Regenerationsfahigkeit
des Immunsystems, wahrscheinlich aufgrund
der Thymusdegeneration, ab (Lederman et al.,
AIDS 2000). Die Relevanz einer eingeschrink-
ten Immunrekonstitution ist freilich nicht ge-
klart. So suggerieren Daten der ClinSurv-Ko-
horte, dass ein diskordantes Ansprechen
(weiterhin niedrige CD4-Zellen trotz guter Vi-
russuppression) nur in den ersten Monaten mit
einem erhohten AIDS-Risiko assoziiert ist. Bei

virologisch gut supprimierten Patienten sind
die CD4-Zellen spater offensichtlich kein gut-
er Surrogatmarker fiir das AIDS-Risiko mehr
(Zoufaly et al. 2009).

Immunrekonstitutionssyndrom
und die Konsequenzen

Im Jahr 1997 wurde erstmals lber zumeist
schwer immunkompromittierte Patienten be-
richtet, bei denen sich wenige Wochen nach
Beginn einer ART ungewd6hnliche inflamma-
torische CMV-Retinitiden (Jacobsen et al.,
Lancet 1997) bzw. abszedierende Infektionen
mit atypischen Mykobakterien (MAC = Myco-
bacterium avium complex) (Race et al., Lan-
cet 1998) manifestiert hatten. Schon friih
wurde daher ein Syndrom postuliert, bei dem
eine bereits vor Therapiebeginn latent beste-
hende Infektion oder Erkrankung durch das
sich restaurierende Immunsystem suffizienter
bekdmpft wird. Mittlerweile werden dem IRIS
(Immune Reconstitution Inflammatory Syn-
drome) zahllose Erkrankungen zugeordnet.
Hauptproblem ist, dass es bis heute keine ein-
deutige, allgemein akzeptierte Definition gibt
(French, Clin Inf Dis 2009). So ist das IRIS in
vielen Publikationen heute oft ein Panopti-
kum bisweilen skurriler Fallberichte, denen
eigentlich nur eines gemeinsam ist: dass es
bei Patienten mit schlechten Werten zu The-
rapiebeginn unter ART zu klinisch oft beein-
druckenden Problemen kam.

B Uber die Hiufigkeit des IRIS divergieren
die Angaben, auch mangels einer Definition.
Je schlechter der Immunstatus ist und je lan-
ger er schlecht war, desto groBer ist die Ge-
fahr eines IRIS. Wenn nur Patienten bertick-
sichtigt werden, die bereits vor ART-Beginn
mit Mykobakterien oder Kryptokokken infi-
ziert waren, werden Raten von 30 % und mehr
beobachtet (Shelburne et al., J Antimicrob
Chemother 20086).

B Patienten mit weniger als 200 CD4-Zel-
len/ul sollten in den ersten Wochen unter ART
aufmerksam beobachtet werden. Prophylaxen
kénnen ein MAC-IRIS nicht verhindern (Phil-
lips et al., Clin Inf Dis 2002). Dies gilt auch fur
Steroide. Ob die Gabe von IL-2 oder GM-CSF
sinnvoll ist (Pires et al., J Imm Based Ther Vac-
cines 2005), miissen prospektive Studien erst
beweisen. In jedem Fall sollte man sich auf un-
typische Befunde und Verldufe der Ol einstel-
len. Die Prognose ist dabei generell gut und
die Mortalitdt wohl nicht héher als bei Pati-
enten ohne IRIS (Park et al., AIDS 2006).

Beginn mit ART - wann?

Patienten mit schlechtem Immunstatus soll-
ten moglichst rasch eine ART beginnen. Noch
nicht abschlieBend ist indes geklart, wie
schnell dies im Kontext einer akuten Ol
geschehen muss. Bislang zogen es viele Be-
handler vor, mit ART noch einige Wochen zu
warten, um angesichts des hohen Komplika-
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tionspotentials der Ol-Therapien nicht un-
notig Optionen zu riskieren. Die erste rando-
misierte Studie zu diesem Aspekt stellte die-
se Strategie allerdings in Frage (Zolopa et al.,
PLoS 2009). In ACTG A5164 wurden 282 Pa-
tienten mit einer akuten Ol (63 % PCP) ran-
domisiert, entweder sofort oder friihestens
nach Beendigung der Ol-Therapie mit einer
ART zu beginnen. Nach 48 Wochen traten in
der Gruppe der sofort behandelten Patienten
signifikant weniger Todesfédlle bzw. neue
AIDS-Félle auf. Auch der SAPIT-Trial, eine
randomisierte Studie in Siidafrika an Patien-
ten mit kulturell nachgewiesener TBC und
CD4-Zellen < 500/ul, ergab einen signifikan-
ten Vorteil einer sofortigen ART (Abdool et al.
2009). Dem stehen allerdings die Ergebnisse
zweier randomisierter Studien entgegen, die
sowohl bei der Kryptokokkenmeningitis als
auch bei der tuberkuldsen Meningitis eher
ungiinstige Effekte durch eine friihe ART er-
gaben (Makadzange et al. 2009; Torok 2009).
Méglicherweise wird man in Zukunft je nach
opportunistischem Erreger und Organmani-
festation differenzierte Empfehlungen geben
missen.

B Unklar ist ebenso, ob Patienten mit malig-
nen Lymphomen sofort oder erst nach Ab-
schluss der Chemotherapie eine ART erhalten
sollten. Randomisierte Studien hierzu gibt es
nicht. Manche Behandler warten aus Sorge um
Interaktionen und Toxizitaten lieber das Ende
der Chemotherapie ab (Little et al., Blood
2003). Obwohl die Datenlage zu Interaktionen
limitiert ist, scheint dies heute angesichts der
immer gr6Beren ART-Auswahl nicht notwen-
dig. Meist ist die gleichzeitige Gabe von Che-
motherapie und ART gut maglich (Weiss et al.,
Cancer 2006).

Mit welcher ART bei Late Presentern
beginnen?

Eine aktive Ol zéhlt in fast allen klinischen
Studien zu den Ausschlusskriterien. Diese Pa-
tientengruppe ist somit bei der Evaluierung
klinischer Wirksamkeitsdaten unterreprisen-
tiert. Ob Late Presenter mit speziellen anti-
retroviralen Therapien behandelt werden
missen, ist daher unklar. Mdgliche Interak-
tionen, aber auch Komorbiditdten wie eine
Hepatitis B sind zu beriicksichtigen. Fiir Pl-
basierte Therapien spricht die hohe Resistenz-
barriere, die vor allem bei eingeschrankter
Compliance vorteilhaft sein kann. Anderer-
seits ergab die Studie ACTG 5142 gerade bei
hochvirdmischen Patienten Vorteile fiir den
NNRTI Efavirenz gegeniiber Lopinavir/r (Ridd-
ler et al., NEJM 2008). In ACTG 5095 und auch
in vielen anderen Studien zeigten Efavirenz-
basierte Therapien keine Unterschiede bei Pa-
tienten mit schlechten CD4-Zellzahlen oder
hoher Viruslast (Ribaudo et al., J Infect Dis
2008).

B Hinsichtlich des immunologischen Erfolgs
zeigen sich bei Late Presentern keine relevan-
ten Unterschiede zwischen NNRTI- und Pl-ba-
sierten Regimen (Samri et al., Antivir Ther
2007). Bei der Wahl des Nukleosidanaloga-

Backbones gibt es dagegen Hinweise, dass un-
ter Tenofovir bzw. Abacavir die CD4-Zellen
besser steigen als unter Zidovudin (DeJesus et
al., Clin Inf Dis 2004; Pozniak et al., J AIDS
2006).

B Auch neuere Substanzgruppen sind zu er-
wagen. Fir den Integrasehemmer Raltegravir
spricht neben dem geringen Interaktionspo-
tential und der guten Vertrdglichkeit die ra-
sche Absenkung der Viruslast, die in den ers-
ten Wochen eindrucksvoller ist als unter
Efavirenz (Murray et al., AIDS 2007). Fiir den
CCR5-Antagonisten Maraviroc (bislang nicht
fiir die Primértherapie zugelassen) konnte in
einer Metaanalyse gezeigt werden, dass die
CD4-Anstiege insgesamt besser sind als unter
anderen Substanzen (Wilkin et al. 2008). Vor-
laufige Daten neuerer Studien zum Einsatz
von Maraviroc als »lmmunmodulator« waren
allerdings wenig ermutigend.

B Kann man sonst noch etwas fiir Patienten
mit schlechtem Immunsystem tun? Neue Be-
richte zeigen, dass die Thymusfunktion und
damit die Immunrekonstitution durch Wachs-
tumshormone stimuliert werden kdnnten
(Napolitano et al., J Clin Invest 2008). Solche
Ansitze sind derzeit jedoch experimentell. Ob
sich hohere, wie auch immer gewonnene
CD4-Zellzahlen tatsdchlich in einem Kklini-
schen Benefit niederschlagen, ist unklar. Das
Scheitern von IL-2, das trotz beachtlicher
Effekte auf die CD4-Zellen keine positiven
Auswirkungen auf die Morbiditit hatte (Ab-
rams et al., NEJM 2009), mag dafiir ein war-
nendes Beispiel sein.

Strategien fiir eine friihere Diagnose

Strategien, die das Phdnomen der Late Presen-
ter bekdmpfen, reduzieren nicht nur Mor-
biditat, Mortalitdt und Kosten, sondern auch
das Transmissionsrisiko: Patienten, die von
ihrer HIV-Infektion wissen, verhalten sich
nicht nur anders; sie werden auch schneller
antiretroviral therapiert. Es ist inzwischen gut
bekannt, dass antiretrovirale Therapien sehr
effektiv in der Privention sind (Attia et al.,
AIDS 2009).

B Die Charakteristika der Late Presenter
(hoheres Lebensalter, Migranten, heterosexu-
eller Transmissionsweg) sprechen dafir, dass
die Griinde fiir die spate Diagnose vielschich-
tiger Natur sind. Sie betreffen sowohl Patien-
ten (verminderter Zugang zum Gesundheits-
system, mangelnde Aufkldrung, Angst vor
Stigmatisierung), aber auch die Arzte bzw.
Angehorige des Gesundheitssystems (u.a.
verminderte »HIV-awareness«). Zahlreiche
Studien legen den Verdacht nahe, dass auch
heute selbst bei Hochrisikopatienten zahlrei-
che Gelegenheiten verpasst werden, HIV frii-
her zu erkennen (Duffus et al., AIDS Pat Care
STDs 2009; Jenness et al., Sex Transm Dis
2009). So hatten in London von 263 afrika-
nischen Patienten im Jahr vor ihrer HIV-Erst-
diagnose immerhin 76 % ihren Hausarzt auf-
gesucht, 38 % waren in einer Ambulanz und
15% sogar stationdr behandelt worden
(Burns et al., AIDS 2008).

B Als ein wesentlicher Bestandteil aller
Praventionsstrategien gilt derzeit die verbes-
serte Testung. In den USA verfolgt man seit
2006 eine »Opt-Out«-Strategie, bei der in
Krankenhausern und anderen Einrichtungen
nur bei expliziter Ablehnung nicht auf HIV
getestet wird (Branson et al., MMWR 2006).
Eine unter anderem von der DAIG initiierte
Experten-Konferenz in Hannover kam im Ok-
tober 2009 zu dem Schluss, dass »ein allge-
meines HIV-Screening in medizinischen Ein-
richtungen in Deutschland angesichts der
vergleichsweise niedrigen HIV-Privalenz we-
der sinnvoll noch wiinschenswert ist«. Es be-
stand allerdings Konsens dariiber, dass die
Testrate bei Menschen mit erhohten Risiken
gesteigert werden sollte (www.daignet.de).
Dafiir miissten Angebote zur freiwilligen Tes-
tung ausgeweitet und »Mdoglichkeiten drzt-
lich initiierter Testung stérker als bisher ge-
nutzt« werden. Empfohlen wurden dariber
hinaus niedrigschwellige Testangebote und
haufige, wiederholte Testungen in Risikogrup-
pen. Auch miisse das Wissen von nicht auf die
HIV-Infektion spezialisierten Arzt(inn)en iiber
HIV-Indikatorerkrankungen verbessert wer-
den.

B Im Rahmen der Aktion »HIV Indicator Di-

seases Across Europes, einem Projekt von »HIV
in Europes, einer 2007 gegriindete Initiative
unabhéngiger Experten (http://www.hiveuro-
pe.eu), werden diese Indikatorerkrankungen
derzeit auf ihren pradiktiven Wert hin unter-
sucht.

PD Dr. med. Christian Hoffmann
Infektionsmedizinisches Zentrum Hamburyg,
ICH Mitte, Hamburg

hoffmann@ich-hamburg.de
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KLINIK UND THERAPIE

AIDS-Therapie in Afrika - Aktuelle Herausforderungen und Ergebnisse
Das Programm DREAM der Gemeinschaft Sant’Egidio

B Die Bekdmpfung der globalen HIV-Epide-
mie hat in den letzten Jahren wie kaum ein
anderer Bereich der Entwicklungshilfe Fort-
schritte erzielt. Die Ansicht, die antiretrovira-
le Therapie (HAART) sei in Entwicklungslin-
dern, insbesondere in Afrika, nicht mdglich, ist
inzwischen von den Tatsachen Giberholt. Nach
WHO-Angaben (WHO 2009a) erhielten Ende
2008 weltweit Uber 4 Millionen Patienten
HAART, womit etwa 42 % der Patienten mit In-
dikation HAART abgedeckt sind. Der groBte
Zuwachs war in Afrika stdlich der Sahara zu
verzeichnen: 2008 stieg die Zahl der Menschen
unter HAART von 2,1 Millionen auf knapp 3
Millionen und damit um 39 %, was monatlich
knapp 69.000 neue Patienten unter HAART be-
deutet. Dies sind enorme Fortschritte, zur Ent-
warnung besteht aber keinesfalls Anlass, denn
von einer Kontrolle der HIV-Epidemie ist man
noch weit entfernt.

Qualitit der antiretroviralen Therapie
als Herausforderung in Afrika

In Anbetracht des verbesserten Zugangs zu
HAART stellt sich die Frage nach der Qualitit
der geleisteten medizinischen MaBnahmen.
Angesichts der hohen Anforderungen von
HAART ist die Realitat afrikanischer Gesund-
heitseinrichtungen meist bedriickend. Des-
halb muss zusatzlich zur Verbesserung des
»Access to treatment« die Qualitat der medi-
zinischen Versorgung der AIDS-Patienten, die
bereits HAART erhalten, erhoht werden.

B Eine HAART mit unzureichender Qualitat
wird Resistenzen bei HIV, verlorene Therapie-
optionen und einen Verlust an Lebensqualitét
und -zeit des Patienten zur Folge haben. Des-
halb kann man sich in Afrika nicht mit AIDS-
Programmen einer geringen Qualitdt zufrie-
den geben (Palombi et al., AIDS 2005). Nur
einige grundsatzliche Punkte seien hierzu ge-
nannt:

e Systeme zum Monitoring der Adharenz
und ein aktiver Follow-Up der Patienten
sind grundlegend; Adhdrenz-Probleme und
Therapie-Unterbrechungen werden oft zu
leichtfertig hingenommen (San Lio et al.,
Clin Inf Dis 2008).

® Der Zugang zur CD4-Bestimmung verbes-
sert sich kontinuierlich in Afrika. Zusatzlich
sind Viruslast- und Resistenzbestimmung
fiir die vertikale Pravention (Prevention of
Mother to Child Transmission — PMTCT),
Therapieentscheidungen bei Neugebore-
nen, sowie zum rechtzeitigen Erkennen
von Therapieversagen unverzichtbar.

Moderne AIDS-Medikamente wie geboos-
terte Proteaseinhibitoren, neue NRTIs und
NNRTIs oder Entry- und Integrase-Inhibi-
toren sind in Afrika oft nicht zugelassen
oder in den afrikanischen Leitlinien nicht
gemaB dem aktuellen Wissensstand vor-

gesehen. Die in vielen afrikanischen Richt-

linien vorgesehenen First- und Second-
Line-Kombinationen entsprechen nicht
dem Stand der Wissenschaft.

* Die Mitarbeit von HIV-positiven Patientin-
nen verbessert die Wirksamkeit von AIDS-
Programmen entscheidend. Sie kdnnen
wertvolle Aufklarungsarbeit leisten und
setzen sich gegen die Stigmatisierung von
Menschen mit HIV ein.

»Afrikanische Parametere, die in Europa
kaum eine Rolle spielen, in Afrika aber
Risikofaktoren fiir ein erhohtes Mortali-
tatsrisiko darstellen, sollten bei der Ent-
scheidung lber einen Therapiebeginn
beriicksichtigt werden. Solche Faktoren
sind Unterernihrung (BMI<18 kg/m?2),
haufige durch Malaria verursachte Ana-
mien (HB<8 g/dl) und die allgemein hohe
Krankheitslast z.B. durch Tuberkulose und
Parasitenerkrankungen (Marazzi et al.,
AIDS Res Hum Retroviruses 2008).

B Die WHO zieht in ihren aktuellen Empfeh-
lungen zu HAART (November 2009) den The-
rapiebeginn von 200 auf 350 CD4-Zellen/pl
vor, ersetzt in der Firstline-Kombination Sta-
vudin durch Zidovudin oder Tenofovir und
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empfiehlt die Bestimmung der Viruslast (WHO
2009b). Diese Punkte sind nun in die nationa-
len afrikanischen Leitlinien zu ibernehmen.

Das Programm DREAM der Gemeinschaft
Sant'Egidio

Die Gemeinschaft Sant'Egidio begann 2001 in
Mosambik im Rahmen des Programms DREAM
(Drug Resource Enhancement against AIDS
and Malnutrition) Menschen mit HIV/AIDS zu
behandeln (Marazzi et al., Community of
Sant'Egidio and WHO 2005). DREAM verbin-
det in einem ganzheitlichen Ansatz medizini-
sche, soziale und wissensvermittelnde MaB-
nahmen: HAART, PMTCT, Einrichtung von
Labors zur HIV/AIDS-Diagnostik, Gesund-
heitsaufklarung, Nahrungsmittelhilfen u.a.
B DREAM unterstltzt 31 AIDS-Therapiezen-
tren in zehn Landern Afrikas (Mosambik, Ma-

Abbildungen:

lawi, Guinea, Guinea Bissau, Kenia, Tansania,
Nigeria, Angola, Kamerun, DR Kongo) in en-
ger Zusammenarbeit mit staatlichen und
kirchlichen Partnern. Alle Zentren sind von
den jeweiligen nationalen Behdrden zugelas-
sen und in die staatlichen Gesundheitssyste-
me integriert. Derzeit werden 88.000 Patien-
ten mit HIV medizinisch versorgt. Bei 52.000
von ihnen wurde eine antiretrovirale Therapie
initiiert, darunter bei 4.900 Kindern unter 15
Jahren. Inzwischen wurden 10.000 Kinder von
HIV-positiven Miittern geboren.

M Alle Arzte, Krankenschwestern und Ange-
stellten der DREAM-Zentren sind afrikanische
Krafte. DREAM baut sehr auf die Mitarbeit
von HIV-positiven Patienten, den Aktivistin-
nen. Sie erkldren den Patienten, dass AIDS
nicht zwangslaufig das Todesurteil bedeutet,
geben Hoffnung und kdmpfen so gegen die
Stigmatisierung von Menschen mit HIV.

1 Tansania: AIDS-Patientin

2 Mosambik: Aktivistin im Kampf gegen AIDS

3 Malawi: Beratung zu Hause

4 Mosambik: HIV-positive Mutter mit HIV-negativem Kind
5 Tansania: HIV-positive Kinder mit Medikamenten

6 Kenia: AIDS-Patientin

7 Mosambik: gesund geborenes Kind

Die Prévention der Mutter-Kind-
Ubertragung von HIV

Die Mutter-Kind-Ubertragung von HIV ist ei-
ner der wichtigsten Ubertragungswege von
HIV in Afrika. Ohne Intervention werden bis
zu 409% der Kinder von HIV-positiven Miit-
tern wahrend der Schwangerschaft, der Ge-
burt oder der Stillzeit infiziert (Newell et al.,
Lancet 2004).

B Da sich die in Industrieldndern praktizier-
ten MaBnahmen zur PMTCT nicht ohne wei-
teres in Afrika umsetzen lassen, spielt dort der
Einsatz von antiretroviralen Medikamenten
eine zentrale Rolle. Die nach wie vor haufigs-
te MaBnahme zur PMTCT ist die Ultrakurzpro-
phylaxe mit Nevirapin (1x200mg NVP fir die
Mutter, 1x2mg/kg NVP fiir das Neugeborene),
Problematisch ist, dass diese Strategie nicht
vor einer Infektion durch das Stillen schiitzt
und dass gehduft Resistenzen auftreten, die
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den therapeutischen Erfolg einer spateren
HAART mit NNRTIs gefahrden kénnen (Lock-
man et al., N Engl J Med 2007).

B Die aktualisierten Richtlinien der WHO
(November 2009) sehen fiir Frauen ohne ei-
gene Therapieindikation kiinftig zwei Alter-
nativen vor: Weiterhin moglich ist eine Kom-
binationsprophylaxe aus AZT, NVP und 3TC
mit reduziertem Resistenzrisiko. Neu ist die
Empfehlung, die Mutter ab der 14. Schwan-
gerschaftswoche bis zum Ende der Stillzeit
mit HAART zu behandeln. Entscheidend ist,
dass dieses Regime das Neugeborene auch
wihrend der Stillzeit schiitzt.

B Einer der Forschungsschwerpunkte des
DREAM-Programms ist die Untersuchung der
Wirksamkeit und Sicherheit von HAART zur
Pravention der vertikalen HIV-Transmission
(Palombi et al., AIDS 2007; Marazzi et al.
2009). Eine prospektive Kohortenstudie aus
DREAM-Zentren in Mosambik bestimmte die
HIV-1-Transmissionsrate bei 341 Kindern, die
von HIV-positiven Miittern geboren wurden,
im ersten Lebensjahr (Marazzi et al., Pediatr
Infect Dis J 2009). Allen Miittern wurde emp-
fohlen, ihre Kinder fiir 6 Monate zu stillen.
Der HIV-Status der Kinder wurde nach 1,6 und
12 Monaten bestimmt (mittels branched-DNA-
assay zur Viruslastbestimmung). Schwangere
mit Therapieindikation (CD4-Zellzahl < 350/ul)
begannen ab der 15. Woche mit HAART und
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blieben in Behandlung (n=55, 16%). Mitter
mit einer CD4-Zellzahl > 350/ul beendeten
HAART 6 Monate nach der Geburt, nachdem
das Kind abgestillt war (n=286, 84 9%). Die
haufigste antiretrovirale Kombination be-
stand aus AZT, 3TC und NVP, die Neugebore-
nen erhielten eine Einmaldosis NVP und AZT
fiir eine Woche (Tail).

B 313 Mutter-Kind-Paare (929%) konnten
nach 6 Monaten und 283 (83 %) nach 12 Mo-
naten ausgewertet werden. Der HIV-Status
wurde bei 287 Kindern (84 %, einschlieBlich
4 gestorbene) bestimmt. Insgesamt wurden
im Beobachtungszeitraum 8 Kinder mit HIV-
1 infiziert: Die Ubertragungsrate betrug nach
einem Monat 1,2 % (4 von 341), nach 6 Mo-
naten 1,9% (6 von 313) und nach 12 Mona-
ten 2,89% (8 von 276). Bei einer vermuteten
Transmissionsrate von 400% ohne Interventi-
on ergibt sich eine Risikoreduktion von 93 %
nach 12 Monaten.

Il Alle 8 Miitter, die HIV auf ihre Kinder Giber-
trugen, hatten bei Aufnahme in die Kohorte
CD4-Werte iber 350 Zellen/ul. Zu den beiden
Transmissionen auf Kinder im Alter zwischen
6 und 12 Monaten kam es bei Frauen, die
HAART 6 Monate nach der Geburt beendet
hatten. Ursache der Transmission ist wahr-
scheinlich, dass manche Frauen auch nach 6
Monaten gelegentlich stillen.

W Zwei Miitter (0,6 %) und 11 Kinder (3,2 %)
starben. Damit lagen die Mortalitatsraten der
Miitter (587/100.000) und Kinder (33/1.000)
unter dem Landesdurchschnitt (1000/100.000
bzw. 101/1.000) (Unicef 2008), was mit der
medizinischen Versorgung in den DREAM-
Zentren zu erklaren ist.

Fazit

Der Kampf gegen die globale HIV-Epidemie
kann nur mit einem umfassenden Ansatz, der
alle verfligbaren Instrumente einschlieBt, ge-
wonnen werden. Aus medizinischer und epi-
demiologischer Sicht ist eine nach hohen
Qualitatsstandards praktizierte HAART grund-
legend. Das Modell des DREAM-Programms
zeigt, dass ein solcher Ansatz in Afrika durch-
flhrbar, nachhaltig wirksam und bezahlbar
ist. Das Pladoyer fiir einen hohen Standard
steht nicht zwangslaufig im Widerspruch zu
einer schnellen Ausweitung des »Universal
access«.

Dieter Wenderlein
Gemeinschaft Sant'Egidio
Wiirzburg

dieterwenderlein@santegidio.de
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PROPHYLAXE

HIV-infizierte Mitarbeiter im Gesundheitswesen -

was durfen sie (nicht)?

B Aufgrund der groBen Fortschritte in der an-
tiretroviralen Therapie und der Behandlung
opportunistischer Infektionen haben sich die
Prognose und die Lebenserwartung vieler HIV-
Infizierter deutlich verbessert. Auch wenn die
Erkrankung letztlich nicht heilbar ist, kdnnen
HIV-Infizierte bei optimaler Behandlung ein
weitgehend »normales« Leben fiihren. Ein
groBer Teil der HIV-Infizierten ist heute beruf-
stitig, und auch im medizinischen Bereich ist
eine nicht unerhebliche Zahl von HIV-Infizier-
ten beschéftigt. Damit stellt sich die Frage, ob
und in welchem Umfang die Berufstétigkeit
HIV-Infizierter im Gesundheitswesen einge-
schrankt werden muss, um eine Ubertragung
des Virus auf Patienten zu verhindern.

Unsicherheiten in der Beurteilung
des Infektionsrisikos

In diesem Zusammenhang wurde ich als Ver-
treter des Nationalen Referenzzentrums fiir
Retroviren vor kurzem von einem Gesundheit-
samt, das mit dem Fall eines HIV- (und HCV-)
infizierten Chirurgen konfrontiert war, um ei-
ne Stellungnahme zum Ubertragungsrisiko
gebeten. Ein Grund fiir diese Anfrage war
sicherlich die Tatsache, dass es zwar zur Fra-
ge der Berufsauslibung von medizinischem
Personal mit chronischer HBV- oder HCV-
Infektion Richtlinien gibt, die auch die
diagnostischen Mdglichkeiten der Viruslast-
Bestimmung in die Risikobewertung mit ein-
beziehen, fir die HIV-Infektion etwas Entspre-
chendes bisher jedoch fehlt. Hier existieren
lediglich eine Stellungnahme der Bundesarz-
tekammer und des Bundesgesundheitsmini-
steriums aus dem Jahr 1991 sowie ein Artikel
aus dem Robert-Koch-Institut im Epidemiolo-
gischen Bulletin aus dem Jahr 1999, in denen
die modernen Mdglichkeiten der Diagnostik
und vor allem auch der Therapie noch keine
Beriicksichtigung finden. Darin heiBt es sinn-
gemaB zum einen, dass Personen, die drztliche
oder zahnarztliche Eingriffe vornehmen, ihren
HIV-Status kennen sollten und dass von HIV-
infizierten Personen keine Eingriffe durchge-
flhrt werden sollten, bei denen eine Verlet-
zungsgefahr fiir den Operateur und damit
auch die Mdglichkeit einer Infektionsiibertra-
gung auf den Patienten besteht.

Fallbericht

Der konkrete Fall stellte sich folgendermaBen
dar: Bei einem Chirurgen wurde vor knapp
flinf Jahren eine HIV-Infektion diagnostiziert;
die Viruslast betrug bei Diagnosestellung
54.000 Kopien/ml, die CD4-Zellzahl 488/ul.

Nach einem Abfall der CD4-Zellzahl auf
240/ul innerhalb von ca. 3,5 Jahren bei weit-
gehend unveranderter Viruslast (bei Thera-
piebeginn 56.000 Kopien/ml) wurde eine
antiretrovirale Therapie begonnen. Ein Resis-
tenztest vor Therapiebeginn hatte keinen
Hinweis auf Primarresistenzen ergeben. Un-
ter der Therapie mit Tenofovir, Emtricitabin
und Nevirapin sank die Viruslast nach 2 Mo-
naten auf 450 Kopien/ml und lag 5 Monate
nach Therapiebeginn unter der Nachweis-
grenze von 20 Kopien/ml. Bei weiteren vier-
teljahrlichen Kontrollen ergab sich einmal ein
Wert von 21 Kopien/ml (minimal Gber der
Nachweisgrenze), die folgenden Werte waren
wieder unter der Nachweisgrenze.

B Knapp ein Jahr nach Beginn der antiretro-
viralen Therapie wurden erstmals leicht er-
hohte Transaminasen festgestellt und darauf-
hin eine akute Hepatitis C diagnostiziert
(HCV-Antikérper negativ, HCV-RNA jedoch
positiv mit einer Viruslast von 21.000 1U/ml).
Daraufhin wurde eine Therapie der Hepatitis
C mit PEG-Interferon und Ribavirin begonnen.
In der HIV-Therapie wurde Nevirapin wegen
seines hepatotoxischen Potentials durch Rito-
navir-geboostertes Fosamprenavir ersetzt. Die
HCV-Viruslast lag bei Woche 4 der PEG-Inter-
feron/Ribavirin-Therapie schon unter der
Nachweisgrenze von 10 IU/ml, die HIV-Virus-
last war bei einer Kontrolle nach der Umstel-
lung weiterhin unter der Nachweisgrenze.

Ubertragung von HIV im Gesundheits-
wesen — ein unabschitzbares Risiko?

Die in diesem Zusammenhang vom Gesund-
heitsamt gestellten Fragen betrafen zum einen
juristische Aspekte, die hier nicht behandelt
werden sollen. Eine detaillierte Darstellung
hierzu findet sich in einem Buchbeitrag von
Hosl und Jarke (Hosl und Jarke 2010). Zum an-
deren traten Fragen zu virologischen Aspekten
in Hinblick auf mdgliche Infektionsrisiken in
Abhéngigkeit von der Viruslast sowie nach der
Haufigkeit durchzufiihrender Kontrollunter-
suchungen auf.

Dokumentierte Félle von Virusiiber-
tragung bei chirurgischen Eingriffen

Prinzipiell ist eine Viruslibertragung von ei-
nem chronischen Virustrdger bei chirurgi-
schen oder auch zahnarztlichen Eingriffen,
bei denen es zu einer blutenden Selbstverlet-
zung des Operateurs kommen kann, niemals
mit absoluter Sicherheit auszuschlieBen. Dies
gilt fiir HIV ebenso wie fiir HCV oder HBV. Die
Zahl der Fille, in denen es nachweislich zu ei-

ner solchen Infektionsiibertragung gekom-
men ist, unterscheidet sich jedoch erheblich.
Fir HIV wurde 1990/91 der Fall eines Zahn-
arztes aus Florida publiziert, der nach den Er-
gebnissen molekulargenetischer Untersu-
chungen mindestens 5 seiner Patienten
infiziert hatte. Danach wurden nur noch 3
weitere Fille publiziert, bei denen die HIV-
Ubertragung von infiziertem medizinischem
Personal (1 orthopédischer Chirurg, 1 Gyni-
kologe, 1 Krankenschwester) auf jeweils einen
Patienten als gesichert angesehen werden
kann. Wesentlich héher ist im Vergleich dazu
die Zahl entsprechender Fille fiir die Ubertra-
gung von Hepatitis-C-Virus (HCV) und insbe-
sondere Hepatitis-B-Virus (HBV). Eine Zusam-
menstellung publizierter Untersuchungen zu
Fallen der Infektionsiibertragung aus den
Jahren 1991 bis 2005 findet sich bei Perry et
al (Perry et al., Am J Infect Dis 2006). Hier
werden flir HCV 38 Félle und fiir HBV 91 Fal-
le von Infektionen bei Patienten aufgelistet,
die von 11 (HCV) bzw. 12 (HBV) infizierten
Operateuren ausgingen. In praktisch allen die-
sen Féllen handelte es sich um chirurgisch
tatige Personen (vor allem Thoraxchirurgen
und Gynikologen), die Eingriffe mit einem be-
sonders hohen Risiko der Infektionsiibertra-
gung (sog. »exposure-prone proceduresc)
durchfiihrten. Als Tatigkeiten mit besonders
hohem Ubertragungsrisiko (verletzungstrich-
tige Tatigkeiten) gelten nach den »Empfeh-
lungen der Deutschen Vereinigung zur Be-
kampfung der Viruskrankheiten (DWV) zur
Pravention der nosokomialen Ubertragung von
Hepatitis-B-Virus (HBV) und Hepatitis-C-Virus
(HCV) durch im Gesundheitswesen Tatige«:

e Operationen in beengtem Operationsfeld,

e Operieren mit unterbrochener Sichtkon-
trolle,

e Operationen mit langer Dauer,

e Operationen, bei denen mit den Fingern/
Hinden in der Nihe scharfer/spitzer In-
strumente gearbeitet wird,

® Operationen mit manueller Fiihrung bzw.
Tasten der Nadel,

e Verschluss der Sternotomie,

e vergleichbare verletzungstriachtige ope-
rative Tatigkeiten (gilt auch fiir solche
in der kieferchirurgischen/zahnirztlichen
Praxis)

Lookback-Untersuchungen

Neben der absoluten Zahl der Infektionsereig-
nisse ist natiirlich auch von Bedeutung, wie
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héufig sie in Relation zur Zahl der operierten
Patienten sind. Dazu liegen Ergebnisse von
sog. »Lookback«-Untersuchungen vor, bei de-
nen nach Bekanntwerden einer Infektion bei
operativ tatigen Personen die von diesen ope-
rierten Patienten soweit mdglich nachunter-
sucht wurden. Auch Lookback-Untersuchun-
gen zeigen eine deutlich geringere Wahr-
scheinlichkeit einer Infektionsiibertragung
durch HIV-infiziertes medizinisches Personal
im Vergleich zu HBV- oder HCV-infizierten
Personen. In den von Perry et al zusammen-
getragenen Fillen aus den Jahren 1991 bis
2005 wurden bei den 3 bekannt gewordenen
Fillen von HIV-Ubertragung durch medizini-
sches Personal etwa 3.500 weitere Patienten
im Rahmen des Lookbacks untersucht, bei
denen keine HIV-Infektion festgestellt wurde
(Perry et al., Am J Infect Dis 2006). Fiir HBV
kam es demgegentiber bei einer dhnlich ho-
hen Zahl nachuntersuchter Patienten zu den
oben genannten 91 Féllen von Infektions-
ibertragung und bei HCV stehen den 38 Fal-
len von Ubertragung knapp 10.000 nachge-
testete Patienten gegentiber.

B Darilber hinaus wurden auch Lookback-
Untersuchungen publiziert, bei denen kein
Fall einer Infektion eines Patienten durch in-
fizierte Operateure nachgewiesen wurde. Ein
besonders aufschlussreicher Bericht iiber ei-
nen Herz- und Thoraxchirurgen in Israel, bei
dem 2007 nach mehr als 20-jahriger operati-
ver Tatigkeit eine HIV-Infektion festgestellt
wurde, ist in den Morbidity and Mortality
Weekly Reports (MMWR) vom 9. Januar 2009
verdffentlicht. Obwohl die Infektion erst in
einem sehr fortgeschrittenen Stadium mit
nur noch 50 CD4-Zellen und einer Viruslast
von Uber 100.000 Kopien/ml diagnostiziert
wurde, fand sich unter mehr als 500 nachun-
tersuchten Patienten, die von dem Chirurgen
im Lauf von etwa 10 Jahren operiert wurden,
kein Fall einer HIV-Infektion. In diesem Be-
richt wird auch dargelegt, dass dem Chirur-
gen nach erfolgreicher Behandlung seiner
HIV-Infektion mit einer Viruslast unter der
Nachweisgrenze die Wiederaufnahme seiner
Tatigkeit ohne Einschrankung des Tatigkeits-
bereichs, also unter Einschluss der oben ge-
nannten Eingriffe mit hohem Ubertragungs-
risiko, gestattet wurde. Es wurden jedoch
hierfiir eine Reihe von Auflagen in Bezug auf
zusatzliche SchutzmaBnahmen und die regel-
maBige Kontrolle des Gesundheitszustands
und des Therapieverlaufs gemacht.

B Basierend auf diesen Erkenntnissen und
den bereits existierenden Empfehlungen der
Deutschen Vereinigung zur Bekdmpfung der
Viruskrankheiten (DVV) zur Privention der
nosokomialen Ubertragung von HBV- und
HCV-Infektionen durch im Gesundheitswesen
Tatige, kann man versuchen, auch fiir die HIV-
Infektion zu einer realistischen Einschatzung
des HIV-Ubertragungsrisikos unter Beriick-
sichtigung der heutigen Mdoglichkeiten der
antiretroviralen Therapie zu kommen. Zur Be-
wertung der Viruslast in Bezug auf das Uber-
tragungsrisiko liegen fiir die Hepatitis B und
Hepatitis C folgende Empfehlungen vor: Fiir

die Hepatitis B »werden bei HBV-DNA-Kon-
zentrationen unter 103 Gag/ml (entspricht
Kopien/ml) keine Einschrinkung der Berufs-
tatigkeit und keine zusatzlichen Sicherheits-
maBnahmen fiir erforderlich gehalten, da das
Ubertragungsrisiko extrem gering ist« (Emp-
fehlungen der Deutschen Vereinigung zur
Bekdmpfung der Viruskrankheiten (DVW) zur
Pravention der nosokomialen Ubertragung
von Hepatitis-B-Virus (HBV) und Hepatitis-C-
Virus (HCV) durch im Gesundheitswesen Tati-
ge). Zur Hepatitis C heiBt es in dieser Stellung-
nahme: »Die 22 bis heute beschriebenen und
durch neun infizierte Arzte verursachten
Fille einer akzidentellen HCV-Ubertragung
lassen derzeit - anders als fiir HBV - eine der-
artige »Grenzwertziehung« noch nicht mit
ausreichender Sicherheit zu.« An anderer
Stelle in diesem Dokument wird jedoch eben-
so wie in den »Empfehlungen zur Verhiitung
der Ubertragung von Hepatitis-C-Virus durch
infiziertes Personal im Gesundheitsdienst« im
Epidemiologischen Bulletin 3/2001 festge-
stellt, dass zu Tatigkeiten mit erhohtem Uber-
tragungsrisiko (also den als am geféhrlichsten
hinsichtlich nosokomialer Ubertragung von
HBV und HCV eingestuften chirurgischen Pro-
zeduren) nur HCV-RNA-negative Personen
herangezogen werden sollten, wobei als aus-
reichend sensitiv fiir die Feststellung der
HCV-RNA-Negativitat Nukleinsdureamplifi-
kations-Verfahren mit einer unteren Nach-
weisgrenze von zumindest 1.000 Kopien/ml
angegeben werden (was je nach Test etwa
200 - 500 IU/ml entspricht).

Schlussfolgerungen

Von den Méglichkeiten der Ubertragung im
Rahmen von chirurgischen Eingriffen ist die
HIV-Infektion prinzipiell nicht anders zu be-
urteilen als die HBV- und HCV-Infektion, so
dass auch hier bei einem negativen Ergebnis
in einem Test mit einer Nachweisgrenze von
1.000 Kopien/ml nur ein extrem geringes Ri-
siko der Ubertragung besteht. Ein negatives
Ergebnis in einem der heute zur Verfligung
stehenden ultrasensitiven Tests mit Nach-
weisgrenzen im Bereich von 20-50 Kopien
pro ml gibt hier noch eine zusatzliche Sicher-
heitsmarge, die im Hinblick auf die schwer-
wiegenderen Konsequenzen einer HIV-Trans-
mission (bei vergleichbarer Ubertragungs-
wahrscheinlichkeit) im Vergleich zu einer
HCV- oder HBV-Infektion sicher erstrebens-
wert ist.

B Auch andere Uberlegungen unterstiitzen
die Annahme, dass von einer HIV-infizierten,
chirurgisch tatigen Person auch bei Tatigkei-
ten mit erhéhtem Ubertragungsrisiko nur ein
extrem geringes Risiko ausgeht, wenn die
Viruslast unter der Nachweisgrenze eines
hochempfindlichen Tests liegt. So zeigen ver-
schiedene Untersuchungen, dass der Anteil
infektdser Viren (bestimmt als infektiose
Dosis (TCIDgg) in Zellkultur) an der mittels
HIV-1-RNA-Nachweis bestimmten Gesamt-
zahl an Viren sehr gering ist. In einer Publi-
kation von Marozsan et al wurden bei 6 ver-

schiedenen Virusisolaten zwischen 7.500 und
mehr als einer Million RNA-Kopien pro infek-
toser Einheit bestimmt (Marozsan et al., J Vi-
rol 2004). Rusert et al fanden mit einer Me-
thode, die eine effizientere Aufreinigung der
infektdsen Viren ermdoglicht, in 36 unter-
schiedlichen Patientenproben eine Relation
von minimal ca. 500 RNA-Kopien pro infek-
tiéser Einheit und maximal mehr als 100.000
RNA-Kopien pro infektdser Einheit (Rusert et
al., Virology 2004). Dementsprechend wire im
ungiinstigsten Fall davon auszugehen, dass
bei einem Patienten mit 500 Kopien HIV-1-
RNA pro ml Plasma etwa eine infektdse Ein-
heit pro ml vorhanden ist. Die bei Verletzun-
gen im Rahmen von chirurgischen Eingriffen
relevanten Blutmengen liegen dagegen im
Bereich von einem Mikroliter oder weniger
(eine Zusammenstellung der Daten entspre-
chender Untersuchungen findet sich in einem
Ubersichtsartikel von Reid und Juma, Int J
STD AIDS 2009). Somit kann davon ausgegan-
gen werden, dass auch bei Schwankungen der
HIV-1-Viruslast im Verlauf einer antiretro-
viralen Behandlung (sog. »Blips«) das Risiko
einer Infektionsiibertragung bei chirurgischer
Tatigkeit extrem gering bleibt. Daraus kann
man ableiten, dass der oben beschriebene Fall
beziiglich des HIV-Ubertragungsrisikos nicht
anders einzustufen ist als der eines operativ
Tatigen mit chronischer Hepatitis B oder He-
patitis C mit einer Viruslast unter 1.000 Ko-
pien/ml, fir den die Empfehlungen der DW
keine Einschrdnkung der operativen Tatig-
keitsbereiche vorsehen.

B Da diese Einschdtzung sich natiirlich nur
auf die aktuelle Situation mit supprimierter
HIV- und HCV-Viramie beziehen kann, stellt
sich noch die Frage, in welcher Haufigkeit
Verlaufskontrollen durchgefiihrt werden
miissen, um magliche Anderungen im Uber-
tragungsrisiko rechtzeitig zu erfassen. Hierzu
ist es hilfreich, zunachst wieder die bestehen-
den Empfehlungen fiir die chronische Virus-
hepatitis zu betrachten. Fiir die Hepatitis B
wird in den bereits genannten Empfehlungen
der DVWV eine Kontrolle in dreimonatigen In-
tervallen gefordert. Fiir die Hepatitis C wird
in den Empfehlungen im Epidemiologischen
Bulletin 3/2001 wegen der mdglichen Fluk-
tuationen bei (unbehandelten) chronisch In-
fizierten »eine HCV-RNA-Bestimmung we-
nigstens dreimal im Abstand von zwei bis drei
Monaten« vorgeschlagen. Dementsprechend
erscheint eine vierteljahrliche Kontrolle der
HIV-1-RNA im vorliegenden Fall angemessen,
zumal aufgrund der bislang erfolgreichen Be-
handlung eher geringere Schwankungen der
Viramie als bei unbehandelten Patienten zu
erwarten sind. Anders stellt sich die Situati-
on bei einer Unterbrechung oder beim Abset-
zen der antiretroviralen Therapie dar. In die-
ser Situation ist davon auszugehen, dass es
auch nach vorausgegangener jahrelanger
erfolgreicher Therapie innerhalb weniger
Wochen zu einem deutlichen Wiederanstieg
der HIV-1-Viruslast kommt, da auch eine
langjahrige erfolgreiche Therapie nicht zur
Elimination des Virus fiihrt. Daher sollte die
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Viruslast dann engmaschig (mindestens alle
4 Wochen) kontrolliert werden und keine
Tatigkeiten mit erhdhter Ubertragungsgefahr
(Zusammenstellung siehe oben) mehr durch-
geflihrt werden. Bei einem starken Wiederan-
stieg der Viruslast (tiber 100.000 Kopien/ml)
waren gegebenenfalls auch weitere Tatigkeit-
seinschrankungen erforderlich. Fiir die Uber-
wachung der HCV-RNA sind in diesem Fall
zundchst die fiir die Verlaufsbeurteilung des
Therapieerfolgs ohnehin notwendigen Kon-
trollen durchzufiihren. Sollte es zu einem
dauerhaften virologischen Ansprechen kom-
men (d.h. HCV-RNA ist mit einem hochsen-
sitiven Test auch 6 Monate nach Ende der
Kombinationstherapie nicht mehr nachweis-
bar), wird dies nach heutigem Wissensstand
als Elimination der HCV-Infektion gewertet.
Dennoch sollte bei einer Person, die Téatigkei-
ten mit moglichem Ubertragungsrisiko aus-
libt, danach nicht auf Kontrollen verzichtet
werden. Hier wdren zundchst viertel- bis
halbjdhrliche Intervalle als angemessen anzu-
sehen; ob man nach mehreren Jahren ohne
Virusnachweis auf weitere Kontrollen ver-
zichten kann, sollte zum gegebenen Zeit-
punkt mit Experten auf dem Gebiet der HCV-
Therapie besprochen werden.

Entscheidungen des Expertengremiums

Das Expertengremium hat in dem vorliegen-
den Fall einstimmig den Beschluss gefasst,
dass bei einer derzeitigen Viruslast unter der
Nachweisgrenze sowohl fiir HIV als auch fiir
HCV keine Einschrdnkungen der beruflichen
Tatigkeit des Chirurgen erforderlich sind. Es
wurden aber hierfiir eine Reihe von Auflagen
gemacht:

Der Betroffene...

o ...darf wahrend der Operation keine Hohl-
nadeln verwenden (trifft nicht zu),

e ...soll immer doppelte Handschuhe tragen
(erfolgt bereits routinemiBig),

e ...soll korrekte Handehygiene durchfiihren
(erfolgt bereits routinemiBig),

e ...soll bei Stichverletzung sofort das
Instrumentarium wechseln (erfolgt bereits
routinemaBig),

e ...soll Stichverletzungen sofort dem
Durchgangsarzt melden (wird zugesagt),

e ...soll bei bekannter Infektion des
Patienten Indikatorhandschuhe tragen
(wird zugesagt),

e ...darf keine Operation ausgedehnter
Bauchtraumata durchfiihren (trifft
nicht zu),

e ...muss dem Gesundheitsamt unverziiglich
mitteilen, wenn er sein Tatigkeitsfeld, die
Arbeitsstelle, den Wohnort wechselt.

B Kontrolluntersuchungen der HIV- und
HCV-Viruslast sollen alle 6 Wochen durchge-
flihrt werden. Eine Lookback-Untersuchung
von Patienten hinsichtlich HIV wurde nicht

flr erforderlich gehalten, da der Betroffene
im Zeitraum der vermuteten Priméarinfektion
nicht operativ titig war. Im Zeitraum nach
Diagnose der HIV-Infektion hat er keine Pro-
zeduren mit besonders hohem Risiko (siehe
Zusammenstellung oben) durchgefiihrt, und
die Viruslast lag auch vor Therapiebeginn im-
mer unter 100.000 Kopien/ml. Auch beziig-
lich der HCV-Infektion wurde zunichst da-
rauf verzichtet, eine Lookback-Untersuchung
bei Patienten in die Wege zu leiten. Es sollen
jedoch - soweit vorhanden - noch Riickstell-
proben des Chirurgen aus dem Zeitraum der
Diagnosestellung nachuntersucht werden.
Falls sich in diesen Proben hohe Viruslasten
finden wiirden, miisste tGber die Frage eines
HCV-Lookbacks bei Patienten neu entschie-
den werden.

Dr. med. Klaus Korn

Nationales Referenzzentrum fiir Retroviren
Institut fiir Klinische und Molekulare
Virologie, Universitdtsklinikum Erlangen

kskorn@viro.med.uni-erlangen.de

(é’ In eigener Sache:

Wir méchten uns auf diesem Weg bei Frau Dr. Monika Gréne be-
danken, die das Retrovirus-Bulletin seit der ersten Ausgabe im Jahr
1998 als verantwortliche Redakteurin betreut und entscheidend
zum Erfolg dieses Newsletters beigetragen hat. Frau Dr. Gréne hat

zum 1. Januar 2010 eine neue Aufgabe als Leiterin der Stabsstelle

Literatur:

Centers for Disease Control and Prevention
(CDC). Investigation of patients treated by an HIV-
infected cardiothoracic surgeon-Israel, 2007. MM-
WR Morb Mortal Wkly Rep. 2009, 57: 1413-5.

Empfehlungen der Deutschen Vereinigung zur
Bekdmpfung der Viruskrankheiten (DW) zur Prd-
vention der nosokomialen Ubertragung von Hepa-
titis-B-Virus (HBV) und Hepatitis-C-Virus (HCV)
durch im Gesundheitswesen Titige (undatiert, pdf-
Datei auf der Homepage der DV unter
http://www.dvv-ev.defempf und merk.html).

Hésl J, Jarke J. Berufswahl und Berufsausiibung
mit HIV/AIDS. Erschienen in:
Plettenberg A, Stohr A. Antiretrovirale Therapie bei
HIV und AIDS - Faktoren des Therapieerfolgs. Uni-
Med Science Bremen 2010 (im Druck).

Mitteilung der Deutschen Vereinigung zur
Bekdmpfung von Viruskrankheiten: Empfehlungen
zur Verhiitung der Ubertragung von Hepatitis-C-
Virus durch infiziertes Personal im Gesundheits-
dienst. Epidemiologisches Bulletin 3/2001, S. 15-16.

Marozsan AJ, Fraundorf E, Abraha A et al. Re-
lationships between infectious titer, capsid protein
levels, and reverse transcriptase activities of diver-
se human immunodeficiency virus type 1 isolates.
J Virol 2004, 78: 11130-41.

Perry JL, Pearson RD, Jagger J. Infected health
care workers and patient safety: a double standard.
Am J Infect Control 2006, 34: 313-9.

Reid S, Juma OA. Minimum infective dose of HIV
for parenteral dosimetry. Int J STD AIDS 2009, 20:
828-33. Review.

Rusert P, Fischer M, Joos B, Leemann C, Kuster
H, Flepp M, Bonhoeffer S, Giinthard HF, Trkola A.
Quantification of infectious HIV-1 plasma viral
load using a boosted in vitro infection protocol.
Virology 2004, 326: 113-29.

RKI. Zur Problematik der nosokomialen Infek-
tion von HIV. Epidemiologisches Bulletin 34/1999,
S. 251-3.

Qualitatsmanagement des Univer-
sitatsklinikums Erlangen uber-
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Seit dem 1. April 2010 liegt die
Aufgabe der Redaktion des Retro-
virus-Bulletins bei Frau Dr. Angela
Nagel. Wir wiirden uns freuen,
wenn unser Bulletin auch weiter-

hin auf lhr Interesse stofBt.
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2010

Mai

M 7.-8. Mai
6. Wiirzburger Infektiologisches
Seminar
Wiirzburg

http://www.dagnae.de/wp-content/uploads/

M 18.-23. Juli

XVIII International AIDS Conference
Wien, Osterreich
http://www.aids2010.org

2010/03/Programm-Wuerzburger-Infektiologi

sches-Symposium-2010.pdf

B 21.-23. Mai
HIV heute - globale Epidemie
Diagnostik, Therapie und Forschung
HIVCENTER, Frankfurt am Main
www.hivcenter.de

M 23.-25. Mai
5th International Conference on HIV
Treatment Adherence
Miami Beach, Florida, USA
www.confmanager.com

B 25.-28. Mai
4th INTEREST Workshop
Maputo, Mosambik
http://www.virology-education.com

B 31. Mai - 2. Juni
6th International Workshop on HIV
and Hepatitis Co-Infection
Tel Aviv, Israel
http://www.virology-education.com

Juni

B 8.-12. Juni
International HIV & Hepatitis Virus
Drug Resistance Workshop and
Curative Strategies
Dubrovnik, Kroatien
http://www.informedhorizons.com/resistance

September
B 3.- 4. September
20. DAGNA-Workshop
Kaéln
http://www.dagnae.de

B 8.-10. September
8th Advanced HIV Course
Montpellier, Frankreich
http://www.europeanaidsclinicalsociety.org

B 12.-15. September
50th Interscience Conference on Anti-
mocrobial Agents and Chemotherapy
Boston, USA

http://www.icaac.org/

B 17.-18. September
HIV im Dialog
Berlin
http://www.hiv-im-dialog.de/

Oktober
M 2. Oktober
HIV-Kontrovers
Essen
http://www.hiv-kontrovers.de

2010/

M 23.-26. Juni
KIT 2010 - 10. Kongress fiir Infek-
tionskrankheiten und Tropenmedizin
Glirzenich Kéin

http://www.kit2010.de/

Juli

M 15.-16. Juli
5th International Workshop on HIV
Transmission — Principles of Intervention
Wien, Osterreich

http://www.virology-education.com

M 16.-17. Juli
2nd International Workshop on HIV
Pediatrics
Wien, Osterreich
http://www.virology-education.com

B 7.-8. Oktober
1st International Workshop on HIV &
Aging
Washington D.C., USA
http://www.virology-education.com

November

B 4.-6. November
12th International Workshop
on Adverse Drug Reactions
and Co-morbidities in HIV
London, England

http://www.intmedpress.com

B 7.-11. November
10th International Congress on Drug
Therapy in HIV Infection
Glasgow, UK

http://www.hiv10.com

Dezember

B 11. Dezember 2010
Rheinisches HIV-Symposium
Bonn

http://www.daignet.de
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