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Quintessenz

® Die weltweite Inzidenz von HIV geht tendenziell zuriick: Man schétzt,
dass die jahrliche Anzahl neuer Infektionen 2009 auf 2,6 Millionen abge-
nommen hat, gegeniiber 3,1 Millionen 1999.

® Es gibt zwei Arten medikamentdser Prophylaxe gegen HIV-Infektio-
nen: Die Verhiitung einer Ansteckung mit HIV (Seronegative werden
behandelt) und die Verhiitung der Ubertragung von HIV durch seroposi-
tive Personen (Seropositive werden behandelt).

® Eine Frithbehandlung seropositiver Patienten durch ART vermindert
durch Reduktion der Virusbelastung im Plasma des seropositiven Part-
ners das Risiko der Virusiibertragung auf seronegative Sexualpartner.

® Dies ist derzeit die wirksamste Préventionsstrategie; in der HPTN-
052-Studie wurde dadurch eine Reduktion der HIV-Ubertragung auf

seronegative Partner um 96% erreicht.

® In den am meisten von der HIV-Epidemie betroffenen Landern sind
derzeit zahlreiche Forschungsprojekte geplant, die den tatsdchlichen
Einfluss dieser Strategie auf die HIV-Inzidenz auf Bevilkerungsebene

messen sollen.
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Einleitung

Im Laufe des vergangenen Jahrzehnts hat die weltweite
HIV-Epidemie offenbar ein Plateau erreicht und geht
nun zuriick. 2009 schéitzte man die Zahl von Neuinfek-
tionen auf 2,6 Millionen, 19% weniger als 1999 [1]. Mit
diesem Riickgang der Inzidenz geht seit 2004 dank den
Anstrengungen, eine antiretrovirale Therapie (ART)
auch in Landern mit beschridnkten Ressourcen ver-
mehrt zugédnglich zu machen, eine Verminderung der
jéhrlichen Mortalitdt in Zusammenhang mit Aids ein-
her. Trotzdem ist das Rennen lingst nicht gewonnen.
Man geht davon aus, dass 2008 die Zahl der neu infi-
zierten Personen diejenige der zusétzlich Behandelten
um das 2,5fache iiberstieg. Die Empfehlungen der
WHO von 2010, die die Indikation zum Beginn einer
Behandlung neu bei einem CD4-Wert von unter 350
Zellen/pl ansetzen, haben zur Folge, dass die Anzahl
der zu behandelnden Patienten nun bei 14,6 Millionen
statt 10 Millionen wie 2009 liegt. Man muss befiirchten,
dass die Zunahme behandlungsbediirftiger Patienten
fiir die bereits durch die weltweite Wirtschaftskrise ge-
schwichten Gesundheitssysteme zu einer unhaltbaren
Situation fithren konnte. Es ist daher dringend, die Mit-
tel zur Priavention optimal einzusetzen, um die HIV-
Epidemie in Schach zu halten.

Verschiedene Ansatzpunkte
der HIV-Pravention

Es gibt zwei Arten der Pridvention bei zwei verschiede-
nen Populationen: die Verhiitung der Ansteckung sero-
negativer Personen und die Verhiitung der Ubertragung
des HIV durch seropositive Personen.

Zur Ersten gehoren Verhiitungsmassnahmen bei Nicht-
infizierten: Gebrauch von Priservativen, Verwendung
von sterilem Injektionsmaterial in der Transfusions-
medizin und durch Drogenkonsumenten, Zirkumzision,
die postexpositionelle Prophylaxe (PEP), die priexposi-
tionelle Prophylaxe (PrEP), Impfungen und mikrobizide
Gels.

Die Zweite zielt darauf hin, die Kontagiositdt der HIV-
Infizierten zu verringern oder gar zu eliminieren. Die
Verhiitung der Ubertragung von der Mutter auf das
Kind (PTMK) durch ART der Mutter hat sich dabei als
sehr wirksam erwiesen, sie reduziert das Ansteckungs-
risiko des Kindes von 25% auf weniger als 1% [2]. Es ist
auch bekannt, dass das Ansteckungsrisiko durch Sero-
positive bei Sexualkontakten von der Virusbelastung im
Plasma abhéngt. Wird diese durch eine wirksame ART
reduziert, nimmt auch die Virusbelastung in den Sekre-
ten des Genitaltrakts ab, wodurch sich auch das Risiko,
das Virus auf einen seronegativen Partner zu iibertra-
gen, reduziert. Diese Abnahme der Kontagiositdt bei
serodiskordanten Paaren fithrte zum Konzept der The-
rapie als Pravention (TasP). Eine liickenlose Therapie
konnte gemaéss einigen mathematischen Modellen lang-
fristig (in 50 Jahren) sogar zur Eradikation des HIV
fithren [3].

Schliesslich konnen bestimmte Massnahmen préaventiv
wirken sowohl in Bezug auf die Akquisition als auch auf
die Transmission: systematischer Gebrauch von Pra-
servativen, spéterer Beginn mit Sexualverkehr und
Vermeidung von zu vielen Sexualpartnern sind demo-
graphische Indikatoren, die mit einem Riickgang der
Epidemie in zahlreichen Landern einhergehen [1]. Die
Erfahrung in Thailand hat gezeigt, dass eine breite Me-
dienkampagne tatsédchlich einen Einfluss auf das indi-
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viduelle Verhalten haben und zu einer deutlichen Ver-
minderung der HIV-Inzidenz und -Prdvalenz in den
Zielpopulationen fithren kann.

Verhiitung der Ansteckung mit HIV

Eine rechtzeitige Impfung breiter Bevolkerungsschich-
ten konnte einen langdauernden Schutz bieten in
einem mit anderen Verhiitungsmassnahmen nicht
erreichbaren Kosten-Nutzen-Verhéltnis. Zu dieser viel-
versprechenden Strategie wurde natiirlich intensiv
geforscht, leider ohne dass bisher ein wirksamer Impf-
stoff hétte entwickelt werden kénnen. Das beste Resul-
tat wurde bisher in einer ganz neuen thaildndischen
Studie mit einer Kombination von zwei Impfstoffen er-
zielt (rekombinanter viraler Impfstoff und Oberfldchen-
glykoprotein aus dem Virus), wobei aber lediglich ein
(vermutlich erst noch voriibergehender) Schutz von
31% erzielt wurde [4].

Die Zirkumzision des méannlichen Gliedes wurde zwi-
schen 2002 und 2006 in drei grossen randomisierten
Studien in Afrika untersucht. Es zeigte sich ein lang-
dauernder, dusserst kosteneffizienter Schutzeffekt von
70%. Diese Strategie bildet daher integralen Bestand-
teil im Kampf gegen HIV in den Lidndern des siidlichen
Afrika.

Die Verwendung mikrobizider Gele, die das Virus beim
Geschlechtsverkehr abtdten konnen, stosst seit langem
auf Interesse. Die Gele konnten hauptsédchlich auch von
Frauen verwendet werden, die in Afrika am meisten
von der HIV-Epidemie betroffen sind und wiirden da-
her vermutlich besser akzeptiert als Praservative. Trotz
20 Jahren Forschung wurde dabei leider kein signi-
fikanter Schutz erzielt, bis zu der neuen Publikation
CAPRISA 004 [5]. In dieser in Siidafrika durchgefiihr-
ten randomisierten Studie fithrte die Anwendung von
Tenofovir vor und nach dem Koitus zu einer Reduktion
der Neuinfektionen mit HIV um 39% verglichen mit Pla-
zebo. Diese ermutigenden Resultate werden allerdings
etwas relativiert dadurch, dass der Erfolg stark davon
abhingig ist, wie gewissenhaft das Gel verwendet wird,
und diese Genauigkeit im Laufe der Zeit tendenziell ab-
nimmt. Eine &dhnliche, neuere Studie musste wegen
mangelnder Wirksamkeit abgebrochen werden.

Nach einer Exposition zu Blut oder Exposition durch
Sexualkontakt empfiehlt man eine 4-wochige ART
(PEP). Diese Empfehlung beruht auf einer Fall-Kontroll-
Studie, die eine Wirksamkeit von 81% von Zidovudin als
Monotherapie nach perkutaner Exposition bei Personal
im Gesundheitswesen zeigte [6]. PEP hat allerdings den
Nachteil, dass gesunde Personen einer langdauernden
Tripeltherapie und eingehenden medizinischen Uber-
wachung unterzogen werden miissen. Damit taugt diese
Strategie kaum zur Anwendung auf breiter Basis zur
Einddmmung der Epidemie.

Deshalb kam die Idee auf, eine weniger toxische anti-
retrovirale Behandlung kontinuierlich bei seronegati-
ven Personen mit hohem HIV-Ansteckungsrisiko anzu-
wenden, die sogenannte praexpositionelle Prophylaxe
(PrEP). Die grosste Multizenterstudie, iPrEx, verglich
die Wirksamkeit einer Bitherapie aus Tenofovir und

CURRICULUM

Emtricitabin mit Plazebo zur Prophylaxe bei MSM oder
transsexuellen Frauen. Der gegeniiber den Erwartun-
gen eher enttduschende zusidtzliche Schutz von 44%
wurde hauptsdchlich mit einer durch Messung der
Medikamente im Plasma erhirteten mangelhaften The-
rapietreue der Teilnehmer erklart. Offenbar ist die
mangelhafte Befolgung der antiretroviralen Therapie
das Haupthindernis fiir eine wirksame PEP und PrEP.

Verhiitung der HIV-Ubertragung

Im Laufe des vergangenen Jahrzehnts ist in der wissen-
schaftlichen Literatur eine wachsende Zahl von Publi-
kationen erschienen, die der ART bei seropositiven
Patienten eine priventive Wirkung auf die HIV-Ubertra-
gung beimessen.

Erstmals wurde diese prédventive Wirkung in einer
2000 publizierten retrospektiven Studie in einem Kol-
lektiv von 415 serodiskordanten Paaren aus Uganda
beschrieben [7], bei denen das Ubertragungsrisiko pro-
portional zur Virusbelastung im Plasma des seroposi-
tiven Partners war. Dieses Risiko fiel auf Null, wenn die
Virdmie unter die Grenze von 400 Kopien/ml sank. Die-
ses Resultat konnte in der Folge in mehreren weiteren
Studien bestétigt werden; eine Metaanalyse von Attia et
al. 2009 schitzte, dass dank ART eine Senkung des
HIV-Ubertragungsrisikos um 92% erwartet werden
darf, die Zahl der tibertragenen Infektionen von 5,6 auf
0,5 pro 100 Personenjahre fallt [8]. Im Vergleich der
Situation vor und nach Tripeltherapie fanden Donnell
et al. einen dhnlichen Riickgang der Ubertragung bei
heterosexuellen serodiskordanten Paaren [9]. Der defi-
nitive Beweis fiir diesen Riickgang der sexuellen Uber-
tragung dank einer frithzeitigen antiretroviralen Thera-
pie durch eine randomisierte Studie wurde schliesslich
durch die HPTN-052-Studie erbracht, eine Multizenter-
studie in 9 Landern Amerikas, Asiens und Afrikas [10].
Diese Studie beobachtete 1763 serodiskordante Paare,
bei denen die seropositiven Partner randomisiert ent-
weder eine sofortige ART erhielten oder eine Therapie
erst, wenn ihr CD4-Wert unter 250 Zellen/mm? fiel. Ver-
glichen mit der verzogerten Therapie fiihrte die
Soforttherapie zu einer Reduktion der Anzahl von
Ubertragungen auf den seronegativen Partner um 96%.
Bei den sofort Behandelten wurde auch eine Abnahme
opportunistischer Infektionen festgestellt, jedoch ohne
Effekt auf die Mortalitdt. Man kann also in diesen ver-
gangenen Jahren eine Konvergenz von Vorteilen einer
frithzeitigen ART auf individueller wie kollektiver Ebene
beobachten: Rasch behandelte Patienten profitieren
nicht nur selbst von einem geringeren Komplikations-
risiko durch ihre HIV-Infektion, sondern {ibertragen die
Krankheit auch weniger haufig auf andere.

In einer gegebenen Bevilkerung ist es schwierig, durch
sogenannte «dkologische» Studien eine kausale Verbin-
dung zwischen zunehmender Zahl von Patienten unter
wirksamer ART und Riickgang der jadhrlichen Zahl
neuer Fille von HIV-Infektion nachzuweisen. Mindes-
tens theoretisch sollte die Verminderung der zirkulie-
renden Menge an Viren in der Population bzw. der
«kollektiven viralen Belastung» eine Verminderung der
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Abbildung 1

Anzahl Patienten unter ART und neue HIV-Diagnosen in British Columbia, Kanada. Aus: Montaner et al., Lancet 2010; 376(9740):532-9
(Nachdruck mit freundlicher Genehmigung). New HIV diagnoses (all): Neudiagnosen an HIV (alle). New HIV diagnoses (ever IDU): Neudiagno-
sen an HIV (bei IVDU). Active on HAART: Nachbeobachtete Patienten unter antiretroviraler Tripeltherapie. HIV tests done in BC (per 1000):

HIV-Tests in British Columbua (auf 1000 Einwohner).

HIV-Inzidenz mit sich bringen. In British Columbia be-
obachteten Montaner et al. zwischen 1996 und 1999
eine negative Korrelation zwischen Anzahl seropositiver
Patienten unter wirksamer Behandlung und Anzahl neu
diagnostizierter Félle von HIV-Infektion [11] (Abb. 1 E&X).
Eine weitere Studie aus San Francisco in einer MSM-
Population zeigte zwischen 2004 und 2008 ebenfalls
einen konstanten Riickgang der Neudiagnosen an HIV,
die mit einer Zunahme der mit ART behandelten Patien-
ten in dieser Population im selben Zeitraum zusammen-
fallt.

Aufgrund dieser ermutigenden Resultate ldsst sich ab-
schitzen, welchen Einfluss eine «Test and Treat»-Stra-
tegie, d.h. ein breites Screening mit sofortigem Beginn
der ART nach der Diagnosestellung, auf den Verlauf der
Epidemie in einer Bevolkerung hat. Diese mathemati-
schen Modelle fiihrten zu optimistischen Szenarien, die
mittelfristig ein Ende der Epidemie in Afrika vorher-
sagen [3]. Andere Modelle sagten allerdings weniger
giinstige Auswirkungen voraus, einige kamen gar zum
Schluss, dass die HIV-Ubertragung wegen der Zunahme
der Lebenserwartung bei suboptimaler Befolgung der
ART langfristig zunehmen wiirde [12]. Die vielen Hin-

dernisse, die bei der Implementierung einer wirksamen
«Test and Treat»-Strategie als Public-Health-Approach
zu tiberwinden sind, beeinflussen natiirlich die Resul-
tate dieser mathematischen Modelle ebenfalls. In erster
Linie konnte die Akzeptanz eines systematischen Scree-
nings auf HIV wegen der Furcht vor einer Stigmatisie-
rung durch diese Erkrankung je nach Bevolkerung sehr
unterschiedlich sein. Man miisste das bestehende Ge-
sundheitssystem, das bereits mit den am schwersten
Erkrankten gentigend zu tun hat, verstdrken und kurz-
fristig zusdtzliche finanzielle Mittel fiir eine entspre-
chende Strategie investieren; auch das muss in den
vielen Lidndern mit begrenzten Ressourcen beriicksich-
tigt werden. Es bleiben auch Zweifel offen, wieweit
asymptomatische Patienten sich dazu bewegen liessen,
eine Tripeltherapie zuverldssig zu befolgen, die ihnen
hochstens Nebenwirkungen, aber keine Besserung
ihrer subjektiven Gesundheit bringt. Es gilt, die Wirk-
samkeit jedes einzelnen Schrittes in der Gesundheits-
versorgung von HIV-Patienten in der Real-Life-Situa-
tion zu evaluieren, dann konnen die wichtigsten
Hindernisse, die den Erfolg der praventiven ART beein-
flussen, eruiert werden.
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Abbildung 2

Verschiedene Strategien zur Pravention der sexuellen Ubertragung von HIV: Evidenz in
klinischen Prifungen und Wirksamkeit. Adaptiert nach Slim AbdoolKarim 6th Transmission
Workshop, 2011.

Ausblick

Wesentlich erscheint somit, zundchst weitere empiri-
sche Daten zu gewinnen, bevor eine antiretrovirale
Therapie sofort nach der Diagnosestellung als Public-
Health-Strategie zur Einddmmung der HIV-Epidemie
empfohlen werden kann. Derzeit sind zahlreiche For-
schungsprojekte in iiber 50 Ladndern in allen 5 Konti-
nenten zur Kldrung des Nutzens der préaventiven
Therapie geplant oder am Laufen, wovon einige bevolke-
rungsbezogene. Ein Beispiel einer solchen Studie ist
das Projekt ANRS 12249-TasP. Darin soll allen Einwoh-
nern bestimmter von der Epidemie besonders betroffe-
ner lindlicher Regionen in Siidafrika ein Screening auf
HIV offeriert werden. Im Anschluss sollen zwei Grup-
pen anhand ihres Dorfes randomisiert werden: In der
ersten Gruppe soll jedem seropositiv Getesteten unab-
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héngig vom CD4-Level eine Soforttherapie vorgeschla-
gen werden, die zweite Gruppe soll eine Behandlung
gemdss den nationalen Richtlinien erhalten. Das Haupt-
kriterium bei der Bewertung dieser beiden Strategien
wird die Anzahl der in 6-monatlichen weiteren Scree-
nings diagnostizierten neuen HIV-Félle sein.

Heute verfligt man endlich iiber eine Auswahl an medi-
zinischen Interventionen, die sich in der HIV-Praven-
tion als wirksam erwiesen haben (Abb. 2 ). Die lokalen
epidemiologischen und soziookonomischen Bedingungen
wie Privalenz des HIV, kulturelle Akzeptanz der Inter-
ventionen, Anteil monogamer Paare, Existenz von Sub-
populationen mit sexuellem Hochrisikoverhalten, die
Effizienz des vorhandenen Gesundheitssystems, die
verfiigbaren finanziellen Ressourcen sind Beispiele von
Variablen, die die politischen Entscheidungstréger bei
der Wahl einer mit dem bestehenden Gesundheitssys-
tem moglichst vertriglichen Kombination praventiver
Massnahmen zu beriicksichtigen haben.

Dass eine ART bei einem CD4-Level unter 350 Zellen/
mm? sich giinstig auf die Mortalitdt auswirkt, ist bereits
erwiesen. Es stellt daher in den am meisten von der
Epidemie betroffenen Lindern bereits ein prioritidres
Ziel dar, diese Behandlung allen Patienten rasch ge-
méss den Richtlinien zugénglich zu machen. Parallel
zur Implementierung dieses verbesserten Zugangs zur
Behandlung sollen die fiir die néchsten Jahre geplanten
Studien zur TasP Klarheit dariiber bringen, wieweit
eine solche Strategie in der Real-Life-Situation zur Sen-
kung der Inzidenz von Ubertragungen wirksam ist und
wo die wichtigsten Hindernisse bei der Implementie-
rung zur HIV-Pridvention im grossen Massstab liegen.
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