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Editorial

Liebe Leserinnen, liebe Leser,

Schon wieder neigt sich ein Jahr dem Ende
zu. Durch Corona hatten viele Menschen das
Geflhl, dass ein Tag wie der andere war. Es
gab kaum noch Abwechslung, Freude oder
Lichtblicke. Doch fur diesen Winter sieht es
erfreulicher aus - dank der Impfungen. Auch
wenn noch nicht klar ist, wer eine dritte
Impfung bendtigt, bzw. wann.

Ubringens: sollten Sie eine Impfung mit
dem ,Einmalimpfstoff” von J&J bekommen
haben, rate ich dringend
zur Auffrischung (am bes-
ten mit einem mRNA-
Impfstoff). Denn: Auch
dieser Impfstoff wirkt
deutlich besser, wenn
eine zweite Booster-Imp-
fung erfolgt. J&J hat Le-
diglich seine Studien so
angelegt und nur eine
Impfung durchgefiuhrt -
entsprechend erfolgte
dann auch die Zulassung.
Dennoch ist auch bei die-
sem Impfstoff eine Auffri-
schung notwendig und
empfehlenswert. Und
wenn wir schon beim
Impfen sind: Denken Sie
bitte auch an die Grippe-
schutzimpfung! Auch
diese verhindert zwar
nicht die Infektion, aber
schwere Verlaufe!

Die Technologien, die zur
Bekampfung der Corona-
Pandemie eingesetzt werden, werden auch
den Rest der Medizin dramatisch verandern.
Biologische Verfahren, die im weitesten
Sinne auf der Genetik beruhen, werden
immer starker zum Einsatz kommen - auch
in der Krebsbehandlung und bei HIV.

Aber auch bei den ,konventionellen” Thera-
pie geht die Entwicklung weiter. Ist momen-
tan der ,Goldstandard” eine Pille (mit zwei
bis vier Wirkstoffen), die einmal taglich ein-
genommen wird, so sind neue Wirkstoffe

2

und Anwendungsformen in der Entwicklung,
die eine Verabreichung wochentlich, monat-
lich oder sogar noch seltener erméglichen.
Dies wird sowohl die Pravention als auch die
Behandlung der HIV-Infektion weiter voran-
bringen.

Bei all diesen medizinischen Fortschritten
durfen wir aber nicht aus den Augen verlie-
ren, dass Corona weltweit und gesamtge-
sellschaftlich auch zu Ruckschritten geflihrt
hat. Stigmatisierung und
Diskriminierung sind nach
wie vor Themen, die ener-
gisch und nachhaltig an-
gegangen werden
mussen.

Wir werden versuchen,
auch im nachsten Jahr mit
der Entwicklung Schritt
zu halten und Sie Uber
alle wichtigen Neuerun-
gen und Erkenntnisse auf
dem Laufenden zu halten.

Das Team von Projekt Information e.V.
wiinscht Ihnen und Ihren Lieben eine viren-
freie Vorweihnachtszeit sowie geruhsame
und erholsame Feiertage und ein gesundes,
friedliches und erfolgreiches Neues Jahr!

Ihr
Siegfried Schwarze
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Erste Studie zur Heilung von HIV
in den USA genehmigt

Seit 30 Jahren wird uns die Heilung von HIV ,in
zehn Jahren® versprochen. In den letzten Jahren
hat die Grundlagenforschung rasante Fortschritte
gemacht und nun glaubt die erste Firma, soweit zu
sein, dass sie mit Studien an Menschen beginnen
kann.

Das Hauptproblem fiir eine Heilung von HIV ist,
dass das Virus sein Erbmaterial in das menschliche
Erbgut einbaut. Warum also nicht einfach HIV wie-
der aus den menschlichen Genen herausschnei-
den? Was sich so einfach und logisch anhort, ist in
der Realitdat unglaublich komplex. Schliefilich
muss die ,,Genschere® in Milliarden von Zellen kor-
rekt arbeiten, das Viruserbma-
terial exakt herausschneiden
und darf sich dabei keine Fehler
erlauben.

Die Firma Excision BioThera-
peutics glaubt nun, alle Hinder-
nisse tiberwunden zu haben und
hat bei der US-amerikanischen
Aufsichtsbehorde FDA einen
IND-Antrag  (Investigational
New Drug) gestellt, um ihren
Wirkstoffkandidaten EBT-101
in klinischen Studien am Menschen erproben zu
diirfen.

Bildquelle: pixabay.com

Hauptbestandteil von EBT-101 ist die ,Genschere®
CRISPR/Cas9. Sie wird zusammen mit , Leit-RNAs*
in einem Vektor verabreicht, der von einem Adeno-
assoziierten Virus (AAV) abgeleitet ist (ein ahnli-
cher Vektor findet in den SARS-CoV-2-Impfstoffen
von AstraZeneca und Johnson&Johnson Verwen-
dung). Durch den Vektor kommt die Genschere in
die Zellen. Die Leit-RNAs dirigieren sie dann zum
eingebauten Erbmaterial von HIV. Die Genschere
schneidet HIV heraus und Reparaturmechanismen
der Zelle fiigen die menschliche DNA dann wieder
zusammen. Soweit die Theorie. In der Praxis erge-
ben sich aber eine Vielzahl von Problemen:

- Viele Menschen haben Antikorper gegen AAV
und damit auch gegen AAV-basierte Vektoren.
Moglicherweise werden diese Vektoren also be-
reits vom Immunsystem neutralisiert, bevor sie
ihr Ziel erreichen.

- Um ganz sicher zu gehen®, werden bei EBT-101
mehrere Leit-RNAs verwendet. Dies fiihrt dazu,
dass in manchen Fillen nicht das gesamte Erb-
gut von HIV herausgeschnitten wird, sondern
nur ein Teil. Der Rest kann moglicherweise
immer noch einige Proteinfragmente von HIV
bilden, die fiir gesundheitliche Probleme wie
Entziindung sorgen konnen.

- In manchen Fallen schneidet CRISPR/Cas zwar
das Erbmaterial von HIV heraus, aber es wird
nur ,,umgedreht” und in umgekehrter Orientie-
rung wieder eingebaut. Dann ist nichts gewon-
nen.

- In (gar nicht so seltenen Fillen) schneidet
CRISPR/Cas auch an Stellen, wo es gar nicht soll
(so genannte ,off-target effects®). Im schlimm-
sten Fall kann dies zur Entstehung von Krebs
beitragen.

- Die AAV-Vektoren sind nicht selektiv, d.h. sie
dringen in jede Korperzelle ein — egal ob in ihr

HIV schlummert, oder nicht.

Somit konnen sich potenzielle

Nebenwirkungen (s.0.) in jeder

Korperzelle auswirken.

Den Forschern von Excision
sind diese (und andere) Pro-
bleme natiirlich auch bekannt.
Sie verweisen dann darauf, dass
es in Zellkulturen und im Mau-
semodell zu keinerlei Proble-
men gekommen sei. Allerdings
leben Mause auch nur zwei
Jahre. Unerwiinschte Auswir-
kungen, die ldnger brauchen, um sich zu manife-
stieren, wird man also erst bei den Studien an
Menschen sehen, die noch in diesem Jahr begin-
nen sollen.

Man kann sich des Verdachts nicht erwehren, dass
hier eine Firma moglichst schnell Resultate am
Menschen erreichen will - moglicherweise um die
Firma mit Gewinn zu verkaufen.

Auch in Deutschland sind bereits Studien zur Hei-
lung von HIV zur Genehmigung eingereicht, doch
hier achtet man deutlich mehr darauf, die Sicher-
heit der Teilnehmer:innen zu gewahrleisten!

Quelle: https://www.globenewswire.com/news-
release/2021/09/15/2297456/0/en/Excision-Receives-
FDA-Clearance-of-IND-for-Phase-1-2-Trial-of-EBT-101-
CRISPR-Based-Therapeutic-for-Treatment-of-HIV.html

Siegfried Schwarze
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Mehr CD4-Zellen durch Joghurt?
Wie das Mikrobiom die Erholung des
Immunsystems beeinflussen konnte.

Obwohl es durch die antiretrovirale Therapie (ART)
bei praktisch allen Menschen mit HIV gelingt, die
Viruslast unter die Nachweisgrenze zu senken und
die CD4-Zellzahl auf normale Werte (d.h. iiber 500
Zellen/ul) zu erhohen, bleibt bei etwas 15-20% der
behandelten Menschen die Erholung der CD4-Zell-
zahl unter den Erwartungen. Uber die Griinde hier-
fiir wurde bisher nur spekuliert. Moglicherweise
haben aber die Mikroben des Darm-Mikrobioms
einen Anteil daran.

Auf der einen Seite ist be-
kannt, dass es zahlreiche
Beziehungen zwischen den
Mikroorganismen in unse-
rem Darm und dem Im-
munsystem gibt. Unser
Darm ist mit zahlreichen
Zellen des Immunsystems
ausgekleidet, die dafiir sor-
gen, dass keine Darmmi-
kroben in das Blut
gelangen. Ca. 80% unseres
Immunsystems befinden
sich im Darm und dienen
nur diesem Zweck!

Andererseits wissen wir auch, dass das Immunsy-
stem durch die Interaktion mit Darmbakterien
trainiert und stimuliert wird. Es lag also nahe, zu
untersuchen, wie die Zusammensetzung des
Darmmikrobioms mit der Erholung der CD4-Zell-
zahl wahrend einer ART zusammenhangt.

Bildquelle: pixnio.com

Eine chinesische Arbeitsgruppe untersuchte Men-
schen mit HIV, die zwei Jahre nach Beginn einer
ART eine CD4-Zahl von mehr als 350 Zellen/ul auf-
wiesen und verglich sie mit denjenigen, deren
CD4-Zahl trotz ART darunter lag. Dabei fand man
bei den ,Immunological Responders“ (IR, also
Menschen mit einem Anstieg der CD4-Zellzahl auf
Werte iiber 350/ul) im Vergleich zu den ,,Immuno-
logical Non-Responders“ (INR) mehr milchsdure-
bildende Darmbakterien (vor allem Lactobacillen).
AufSerdem korrelierte ein hoherer Gehalt an Milch-
saurebakterien auch mit einem giinstigeren
CD4/CD8-Verhaltnis.

PROJEKT INFORMATION

Jahrgang 29, Nr. 6

Menschen, die einen hoheren Anteil der , glinsti-
gen“ Milchsdurebakterien aufwiesen, hatten nach
einem Jahr ART auch eine deutlichere Erholung der
CD4-Zellzahl und ein besseres CD4/CD8-Verhilt-
nis. Die Forscher spekulieren, ob dieser Effekt mit
der Produktion von Milchsdure zu tun haben
konnte. Es ist schwer, dies experimentell zu iiber-
priifen, da fiir die HIV-Infektion kein tierexperi-
mentelles Modell zur Verfiigung steht, dass diese
Zusammenhiange korrekt darstellen konnte.

Dennoch spekulieren die Forscher, dass eine Nah-
rungsergdnzung mit milchsdaurebildenden Bakte-
rien (wie z.B. Streptococcus thermophilus, die im
Joghurt vorkommen) die Erholung der CD4-Zell-
zahl wiahrend einer ART begiinstigen konnten.
Entsprechende hochdosierte Probiotika sollten
aber nur unter arztlicher Aufsicht verwendet wer-
den, da milchsaurebildende Bakterien oft sowohl
L-Lactat als auch D-Lactat
bilden und zu viel D-Lactat
nicht verstoffwechselt wer-
den kann und zu einer Lac-
tatazidose fiihren konnte.

Zusammenfassend emp-
fehlen die Forscher, die
Wechselwirkungen  zwi-
schen Immunsystem und
Darmmikrobiom im Rah-
men der HIV-Infektion
weiter zu untersuchen um
moglicherweise neue Stra-
tegien zu entwickeln, wie
man die Erholung des Immunsystems zusétzlich
beglinstigen konnte.

Quelle: Lyu W et al, Gut lactate-producing bacteria pro-
mote CD4 T cell recovery on Anti- retroviral therapy in
HIV-infected patients, Computational and Structural Bio-
technology Journal 19 (2021) 2928-2937
https://doi.org/10.1016/j.csbj.2021.05.021

S. Schwarze
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Tuberkulose:
WHO-Bericht / Erweiterte Definition
und neuer Test fiir Resistenzen

Am 14. Oktober 2021 hat die Weltgesundheitsor-
ganisation ihren jahrlichen ,,Global Tuberculosis
Report* vorgelegt (WHO 2021b). Es ist der erste
Bericht, der Auswirkungen der Covid-19-Pandemie
auf die TB-Bekdmpfung beschreibt.

Globale Behandlungsziele nicht erreicht

Die Zahlen im Bericht sind erniichternd: Mit ihrer
,End TB Strategy“ wollte die WHO im Zeitraum
von 2015 bis 2020 eine Senkung der TB-Inzidenz
um 20% erreichen — erzielt wurde mit 11% Reduk-
tion gerade einmal etwas mehr
als die Halfte. Noch grofSer ist
die Diskrepanz bei den Todesfal-
len: Statt einer angestrebten Re-
duktion um 35% konnte die Zahl
der TB-bedingten Todesfille nur
um 9,2% verringert werden. Im-
merhin gibt es aus Europa bes-
sere Zahlen, betrug die Abnahme
hier doch 26%, was vor allem auf
positive Entwicklungen in der
Russischen Foderation zuriick-
zufiihren ist.

War fiir den Zeitraum 2018-2020 |

eine TB-Behandlung fiir 40 Mil- Bild: Rontgenbild einer Lungentuberkulose.
Bildquelle: https://smlLsnl.no/lungetuberkulose

lionen Menschen geplant, so
wurde dieses Ziel deutlich ver-
fehlt: Nur 19,8 Millionen Menschen erhielten eine
TB-Behandlung. Lediglich 483.000 (32%) von (be-
absichtigt) 1,5 Millionen Menschen mit resistenter
Tuberkulose (MDR-TB) wurden behandelt.

Covid-19 und Tuberkulose

Die Zahl der 2020 neu diagnostizierten TB-Erkran-
kungen fiel von 7,1 (2019) auf 5,8 Millionen (minus
18%); Griinde sind u.a. eingeschréinkte Leistungs-
fahigkeit des Gesundheitswesens aufgrund der
Pandemie und ein eingeschrankter Zugang zu me-
dizinischen Diensten infolge von Lockdowns. Gra-
vierendste  Folge nicht diagnostizierter
TB-Erkrankungen ist die Zunahme TB-bedingter
Todesfillle: Die WHO verzeichnete 2020 einen An-
stieg auf 1,3 Millionen (1,2 Millionen in 2019) welt-
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weit (zum Vergleich: 2020 gab es 680.000
HIV/AIDS-bedingte Todesfille).

Tuberkulose-Behandlung

In den vergangenen Jahren konnten mit neuen Me-
dikamenten neue Kombinationstherapien mit kiir-
zerer Behandlungsdauer und zum Teil erheblich
weniger Nebenwirkungen entwickelt werden. Die
Forschungen sind noch nicht abgeschlossen, aber
schon jetzt zeigt sich, dass auch gegen neue TB-
Medikamente Resistenzen auftreten konnen. Es
werden also weitere Arzneimittel bendtigt. Im Au-
gust 2021 waren laut WHO 25 potenzielle TB-Me-
dikamente in klinischen Studien (eine
Pipeline-Ubersicht unter
https://www.newtbdrugs.org/pipeline/clinical).

Die Entwicklung von TB-Medikamenten ist beson-
ders komplex, weil es mit der Entwicklung des Arz-
neimittels alleine nicht getan
. ist: Die Tuberkulose-Therapie ist
eine Kombinationstherapie, und
fiir jedes neue Arzneimittel muss
fiir unterschiedliche Patienten-
gruppen (u.a. Erwachsene, Kin-
der, HIV-Positive) eine optimale
Kombination, die entsprechende
Dosierung und Behandlungs-
dauer in aufwidndigen Studien
gefunden werden. Diese Studien
sind nicht von einer Firma oder
einem Sponsor alleine finanzier-
bar, daher muss diese Forschung
auch zukiinftig von Regierun-
gen, TB-Programmen und priva-
ten  Geldgebern  gefordert
werden.

Impfung

Vor 100 Jahren wurde der BCG-Impfstoff (Bacille
Calmette-Guérin) erstmals am Menschen ange-
wendet: Geimpft wurde ein Baby in Paris. Die sog.
BCG-Impfung kann bei Kindern vor allem eine Mi-
liar-TB (Streu-Tuberkulose) und eine TB-bedingte
Hirnhautentziindung — und damit viele Todesfélle
- verhindern, sie hat jedoch eine geringe priaven-
tive Wirksamkeit gegen eine Lungentuberkulose
bei Erwachsenen. Zudem kommt bzw. kam es — je
nachdem, welcher Impfstoff verwendet wurde —
immer wieder zu Nebenwirkungen (Lange 2021).

Die BCG-Impfung ist bis heute die einzige zuge-
lassene TB-Impfung weltweit. Derzeit (August
2021) befinden sich 14 Vakzine-Kandidaten in der

5
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klinischen Priifung (mehr unter https://newtbvac-
cines.org/). Es wire zu hoffen, dass die rasche Ent-
wicklung hoch wirksamer Covid-19-Vakzine zu
einer verstarkten Aufmerksamkeit auf die Ent-
wicklung von dringend benotigten TB-Vakzinen
fiihrt, die ebenfalls nicht von einem Sponsor oder
Hersteller alleine geleistet werden kann.

Resistente Tuberkulose: Neue Definitionen der
WHO

Seit Anfang 2021 empfiehlt die
Weltgesundheitsorganisation
die Anwendung detaillierterer
Definitionen von resistenter
Tuberkulose (Mycobacterium
tuberculosis). Anhand der
neuen Einteilung konnen Pa-
tienten, die wegen
Resistenz(en) eine schlechtere
Prognose haben, friihzeitig er-
kannt und entsprechend behan-
delt werden.

MDR-TB
Die multiresistente Tuberkulose §
(multidrug resistant-TB, MDR- 3%
TB) bleibt zundchst unverandert
definiert durch Resistenzen | 4
gegen Rifampicin und Isoniazid. &

Tuberkuloseerreger im Elektronenmikroskop.
Bildquelle: https://smlsnl.no/lungetuberkulose

Prd-XDR
Bei Patienten mit einer Resistenz gegen Fluorchi-
nolone zusatzlich zur Resistenz gegen Rifampicin
und Isoniazid war in einer grofsen klinischen Stu-
die ein ungiinstiges Behandlungsergebnis wesent-
lich wahrscheinlicher. Die Gabe von Bedaquilin
und/oder von Linezolid verbesserte die Ergebnisse
signifikant. Basierend auf diesen Studienergebnis-
sen fiihrte die WHO die neue Definition einer Pri-
XDR ein: Pra-XDR ist eine MDR-Tuberkulose plus
eine Resistenz gegen ein Fluorchinolon.

XDR-TB

Eine extensiv resistente Tuberkulose (extensive
drug-resistant TB, XDR-TB) ist eine MDR-Tuber-
kulose, bei der eine Resistenz gegen ein Fluorchi-
nolon plus zusatzlich gegen Bedaquilin oder
Linezolid vorliegt (WHO 2021a).

Neues in der Resistenz-Diagnostik
Medikamenten-resistente Tuberkulose-Bakterien

sind weltweit ein zunehmendes Problem. Um eine
Therapie mit unwirksamen Medikamenten zu ver-
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meiden, ist eine moglichst rasche und préazise Er-
kennung von Resistenzen wiinschenswert. Tradi-
tionelle Verfahren wie die Sputumkultur
(Anziichtung von Mykobakterien in einem Nahr-
medium) und anschliefSende Resistenztestung sind
langwierig und erfordern geschultes Personal. Mo-
derne molekulardiagnostische Verfahren wie die
Polymerasekettenreaktion (PCR) sind teuer und in
Landern mit niedrigem oder mittlerem Einkom-
men nicht routinemafiig verfiigbar.

Als vor etwas mehr als zehn Jah-
ren das Xpert MTB/RIF-System
i der Firma Cepheid (Sunnyvale,
4 CA, USA) auf den Markt kam,
war dies ein Durchbruch in der
TB-Diagnostik: Das Gerat kann
in weniger als zwei Stunden den
gentechnischen Nachweis von
Mykobakterien erbringen und
gleichzeitig einen Test auf Ri-
M fampicin-Sensitivitdt durchfiih-
= ren. Das auch unter dem Namen

| GeneXpert bekannte Gerit bzw.
| der Nachfolger Xpert MTB/RIF
ultra wird von der Weltgesund-
§. heitsorganisation zur initialen
# « Diagnostik empfohlen und in
@' mehr als 130 Landern - in Lan-
“ dern mit mittlerem und niedri-

gem Einkommen zum Teil mit

subventionierten Reagenzien -
eingesetzt.

Ein Nachteil des Xpert-Systems war, dass nicht
gleichzeitig auf Resistenzen gegen andere Tuber-
kulose-Medikamente getestet werden konnte. Da
auch Resistenzen gegen Second-line Medikamente
zunehmen, wire es jedoch wiinschenswert, hier
ebenfalls ein schnelles und einfach handhabbares
Diagnosetool zu haben.

In einer Studie wurde das Xpert-System jetzt so
angepasst, dass auch Resistenzen gegen Isoniazid
sowie die Second-line-Medikamente Fluorchino-
lone, Ethionamid, Amikacin, Kanamycin und Ca-
preomycin erfasst wurden. Der Vergleich mit den
in herkommlichen Verfahren ermittelten Ergeb-
nissen zeigte eine hohe Sensitivitdt und Spezifitit
insbesondere im Hinblick auf Isoniazid und Fluor-
chinolone: Resistenzen wurden hier besonders
genau und zuverldssig erfasst (Penn-Nicholson
2021). Eine Bestidtigung der Ergebnisse in grofie-
ren Studien und Untersuchungen an weiteren Pa-
tientengruppen steht noch aus.


https://sml.snl.no/lungetuberkulose

Jahrgang 29, Nr. 6

Diese Studie wurde vom Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung (BMBF) mitgesponsort und
unter Federfiihrung der globalen Allianz ,FIND -
Diagnosis for all“ durchgefiihrt. FIND arbeitet {ib-
rigens gemeinsam mit universitdren Einrichtungen
und (nationalen) Tuberkulosebekdampfungspro-
grammen an der computergestiitzten Diagnose der
Lungentuberkulose anhand digitalisierter Ront-
genbilder (siehe https://www.finddx.org/at-risk-
populations/cad/). Die STOP TB Partnership hat
bereits verfiigbare (kommerzielle) KI-Algorithmen
verglichen und kommt zu dem Schluss, dass Kiinst-
liche Intelligenz ein hilfreiches Instrument bei der
Detektion von TB-Fillen ist — die KI kann mensch-
lichen Interpreten (hier: in der Tuberkulose-Dia-
gnostik erfahrene Radiologen) sogar iiberlegen
sein (Qin 2021).

Stephan Dressler, Berlin
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Neues zu Tenofovir

TAF vs. TDF

Obwohl Tenofovir (in Gestalt seines Prodrugs Te-
nofovirdisoproxilfumarat, TDF, Erklarung s.u.) seit
fast 20 Jahren zugelassen ist, gehort es immer noch
zu den am meisten eingesetzten Medikamenten
gegen HIV (und Hepatitis B). Die Weiterentwick-
lung fiihrte zu einem weiteren Prodrug, Tenofovi-
ralafenamid (TAF).

Zu beiden Substanzen wird nach wie vor viel ge-
forscht. Wahrend TAF inzwischen bei der Behand-
lung der HIV-Infektion bevorzugt wird, wird fiir die
Pra-Expositions-Prophylaxe (PrEP) in Deutschland
immer noch TDF eingesetzt.

In beiden Fillen ist die eigentlich wirksame Sub-
stanz das Tenofovir. Dies ist aber ,oral nicht bio-
verfiigbar®, d.h. es miisste als Infusion verabreicht
werden. Um dies zu vermeiden, wird das Tenofovir
mit einer Art Losungsvermittler gekoppelt, der in
den Zielzellen abgespalten wird - dieses Konzept
bezeichnet man als ,,Prodrug”. Obwohl die wirk-
same Substanz aber immer die gleiche ist (ndmlich
Tenofovir), unterscheiden sich Wirksamkeit und
Vertraglichkeit der beiden Prodrugs deutlich. So
sammelt sich TAF viel starker in den weifSen Blut-
korperchen an als TDF, sodass mit weniger Sub-
stanz eine ebenso gute oder sogar noch bessere
Wirksamkeit erreicht wird. Gleichzeitig gelangt
weniger TAF in die Nierenzellen, sodass ungiin-
stige Wirkungen auf die Niere (und damit auch auf
den Knochenstoffwechsel) seltener sind als bei
TDF.

Eine aktuelle Studie fand, dass die Wirkstoffspiegel
in den Zielzellen bei einmal tédglicher Gabe von
TDF bei 82 fmol/10°¢ Zellen lag, wihrend es bei TAF
593 waren - 7,2 fach mehr!

Selbst bei Probanden, die nur eine Pille mit TAF
alle drei Tage einnahmen, waren die Wirkstoff-
spiegel immer 2,6fach hoher als bei jenen, die TDF
taglich bekamen.

Dies bedeutet nun nicht automatisch, dass TAF
wirksamer wire als TDF, aber es ist immerhin ein


https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099(21)00403-5/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099(21)00452-7/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/landig/article/PIIS2589-7500(21)00116-3/fulltext
https://www.who.int/publications/i/item/meeting-report-of-the-who-expert-consultation-on-the-definition-of-extensively-drug-resistant-tuberculosis
https://www.who.int/publications/i/item/meeting-report-of-the-who-expert-consultation-on-the-definition-of-extensively-drug-resistant-tuberculosis
https://www.who.int/publications/i/item/meeting-report-of-the-who-expert-consultation-on-the-definition-of-extensively-drug-resistant-tuberculosis
https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme/tb-reports/global-tuberculosis-report-2021
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bedeutsamer Hinweis, dass TAF moglicherweise
eine weniger als 100%ige Adhdrenz eher ,verzeiht®
als TDF - vor allem im Setting der PrEP . Besonders
interessant wire, zu sehen, wie die Wirksamkeit
beider Prodrugs im Vergleich bei der ,,anlassbezo-
genen PrEP“ ist. Diese ist zwar nicht formal zuge-
lassen, aber fiir TDF (in Kombination mit FTC) gibt
es Studiendaten, die zeigen, dass die Einnahme
von zwei Tabletten TDF/FTC im Zeitraum von 24
Stunden bis spitestens 2 Stunden vor dem Sex, ge-
folgt von je einer Tablette nach 24 bzw. 48 Stun-
den nach der ersten Einnahme einen ebenso guten
Schutz bietet wie die tédgliche Einnahme von
TDF/FTC (Truvada® und zahlreiche Generika). Fiir
TAF/FTC gibt es diese Daten leider (noch?) nicht.
Da aber TAF/FTC (Descovy®) derzeit noch patent-
geschiitzt und dementsprechend teuer ist, wire es
wichtig zu sehen, ob der deutlich hohere Preis auch
einen entsprechend hoheren Gegenwert bietet.

Quelle: Yager JL et al. Tenofovir-diphosphate in periphe-
ral blood mononuclear cells during low, medium, and
high adherence to F/TAF vs. F/TDF. AIDS, published on-
line ahead of print, 2 September 2021.

http://'www.doi.org/10.1097/QAD.0000000000003062

Neues Prodrug

Die Firma Exavir prasentierte kiirzlich erste Daten
zu einem neuen Tenofovir-Prodrug, XVIR-210, das
durch eine ,,Nanoformulierung® die Gabe als intra-
muskuldre Injektion ermoglicht. In Tierexperi-
menten wurde damit eine Wirksamkeit von iiber
mehr als zwei Monaten erreicht. Die Substanz soll
fiir die Behandlung der HIV-Infektion, fiir die PrEP
und fiir die Behandlung der chronischen Hepatitis
B entwickelt werden.

Quelle: https://www.globenewswire.com/news-
release/2021/09/16/2298314/0/en/Exavir-Therapeutics-
announces-publication-of-preclinical-data-for-novel-
tenofovir-prodrug-XVIR-210-in-Nature-Communications-
demonstrating-long-acting-exposures-sufficient-for-
antiv.html

Weitere Arbeitsgruppen versuchen, das bekannte
TAF auch fiir transdermale System (wirkstoffhal-
tige Pflaster) oder fiir Implantate anwendbar zu
machen.

Quelle: https://www.natap.org/2021/HIV/091421 01.htm

Auch nach zwanzig Jahren ist Tenofovir wohl auch
in den nédchsten Jahren noch fiir Uberraschungen

gut.

Wieder ein HIV-Impfstoffkandidat
gescheitert

Nach all den Riickschldgen bei dem Versuch, einen
wirksamen Impfstoff gegen HIV zu finden, ruhten
grofle Hoffnungen auf der ,Imbokodo“-Studie.
,Imbokodo” heiflt soviel wie ,Fels“ und sollte an-
deuten, dass Frauen (die an dieser Studie teilnah-
men), die Basis, also der Fels der Pravention in
Sub-Sahara-Afrika sind.

IM BKODO

Untersucht wurde ein Impfstoffkandidat der Firma
Janssen, der auf der Vektortechnik beruhte (dhn-
lich den SARS-CoV-2-Impfstoffen von AstraZe-
neca oder Johnson&Johnson) und Antigene von
vier verschiedenen Virusstimmen enthielt, um
eine moglichst breite Immunantwort hervorzuru-
fen. Die Zweitimpfung erfolgte mit einem Vektor,
der eine Immunantwort gegen das Hiillproten
gp140 hervorrufen sollte. An der Studie nahmen
2.637 cis-Frauen im Alter von 18-35 Jahren teil.
Durchgefiihrt wurde die Studie in Malawi, Mosam-
bik, Stidafrika, Sambia und Simbabwe. PrEP wurde
zur Verfligung gestellt, wurde aber nur von 3% der
Teilnehmerinnen genutzt (und nur bei 0,2-0,4%
wurden wirksame Tenofovirspiegel im Blut gefun-
den).

Im Plazebo-Arm infizierten sich 63 von 1.109 Teil-
nehmerinnen (5,68%), im Impfstoff-Arm 51 von
1.079 (4,73%). Das bedeutet zwar 25% weniger
HIV-Infektionen bei den geimpften Teilnehmerin-
nen, aber dieser Unterschied war statistisch nicht
signifikant — mit anderen Worten: dieser Unter-
schied kann auch zufillig zu Stande gekommen
sein. Einige Forscher vermuten nun, der Unter-
schied wire vielleicht doch noch signifikant ge-
worden, wenn man die Studie hitte ldnger laufen
lassen, aber das ist reine Spekulation.

Dieser schwache Effekt ist kein Beweis, dass der


https://journals.lww.com/aidsonline/Abstract/9000/Tenofovir_diphosphate_in_peripheral_blood.96319.aspx
https://www.globenewswire.com/news-release/2021/09/16/2298314/0/en/Exavir-Therapeutics-announces-publication-of-preclinical-data-for-novel-tenofovir-prodrug-XVIR-210-in-Nature-Communications-demonstrating-long-acting-exposures-sufficient-for-antiv.html
https://www.globenewswire.com/news-release/2021/09/16/2298314/0/en/Exavir-Therapeutics-announces-publication-of-preclinical-data-for-novel-tenofovir-prodrug-XVIR-210-in-Nature-Communications-demonstrating-long-acting-exposures-sufficient-for-antiv.html
https://www.globenewswire.com/news-release/2021/09/16/2298314/0/en/Exavir-Therapeutics-announces-publication-of-preclinical-data-for-novel-tenofovir-prodrug-XVIR-210-in-Nature-Communications-demonstrating-long-acting-exposures-sufficient-for-antiv.html
https://www.globenewswire.com/news-release/2021/09/16/2298314/0/en/Exavir-Therapeutics-announces-publication-of-preclinical-data-for-novel-tenofovir-prodrug-XVIR-210-in-Nature-Communications-demonstrating-long-acting-exposures-sufficient-for-antiv.html
https://www.globenewswire.com/news-release/2021/09/16/2298314/0/en/Exavir-Therapeutics-announces-publication-of-preclinical-data-for-novel-tenofovir-prodrug-XVIR-210-in-Nature-Communications-demonstrating-long-acting-exposures-sufficient-for-antiv.html
https://www.globenewswire.com/news-release/2021/09/16/2298314/0/en/Exavir-Therapeutics-announces-publication-of-preclinical-data-for-novel-tenofovir-prodrug-XVIR-210-in-Nature-Communications-demonstrating-long-acting-exposures-sufficient-for-antiv.html
https://www.globenewswire.com/news-release/2021/09/16/2298314/0/en/Exavir-Therapeutics-announces-publication-of-preclinical-data-for-novel-tenofovir-prodrug-XVIR-210-in-Nature-Communications-demonstrating-long-acting-exposures-sufficient-for-antiv.html
https://www.globenewswire.com/news-release/2021/09/16/2298314/0/en/Exavir-Therapeutics-announces-publication-of-preclinical-data-for-novel-tenofovir-prodrug-XVIR-210-in-Nature-Communications-demonstrating-long-acting-exposures-sufficient-for-antiv.html
https://www.natap.org/2021/HIV/091421_01.htm
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Impfstoff tatsdchlich wirksam ist, aber er erlaubt
es den Forschern nach moglichen Unterschieden
zwischen Empfangerinnen von Impfstoff bzw. Pla-
zebo zu suchen und dies in der weiteren Impf-
stoffentwicklung zu verwerten.

Wichtig ist auch die Beobachtung, dass der Impf-
stoff sicher war. Lediglich leichte Reaktionen an
der Injektionsstelle waren in der Impfstoffgruppe
haufiger als bei Plazebo.

Die wichtigste Frage ist, welchen Einfluss dieses
Ergebnis auf eine weitere Studie hat, die mit dem
Impfstoffkandidaten von Johnson&Johnson lauft.
Diese ,Mosaico“-Studie verwendet einen dhnli-
chen Ansatz und untersucht 3.600 cis-Madnner und
Transgender-Menschen, die Sex mit cis-Mannern
und/oder Transgender-Menschen haben. Nach Be-
urteilung durch das ,Data Safety Monitoring
Board“ (DSMB) wurde empfohlen, Mosaico aus
mehreren Griinden fortzufiihren:

- Die Booster-Impfung findet mit einem anderen
Protein statt als bei Imbokodo (Mosaik-Protein
statt gp140).

- Der vorherrschende Virusstamm in der Gegend,
in der Mosaico durchgefiihrt wird, ist ein ande-
rer als bei Imbokodo.

- Der Haupt-Ubertragungsweg ist ein anderer
(rektal vs. vaginal).

Ob das alles dazu fiihrt, dass die Ergebnisse von
Mosaico besser ausfallen werden, bleibt abzuwar-
ten. Moglicherweise wirkt sich auch die hohere
Teilnehmerzahl giinstig auf das Ergebnis aus.

Bisher haben alle (fehlgeschlagenen) Versuche,
einen Impfstoff gegen HIV zu entwickeln, eine Ge-
meinsamkeit: Sie fiihrten zwar zu messbaren Im-
munantworten, diese waren aber ,nicht
neutralisierend®, d.h. sie konnten eine Infektion
der Zielzellen durch das Virus nicht verhindern.

Eine Idee, wie man doch noch einen Schutz vor
HIV erreichen konnte, ist die Induktion breit neu-
tralisierender Antikorper. Diesen Weg verfolgt der
mRNA-Impfstoff von Moderna, der seit Ende Au-
gust in einer Phase-1-Studie an 56 gesunden Frei-
willigen erprobt wird - mehr dazu im folgenden
Artikel.

Quelle:

https://tagbasicscienceproject.typepad.com/tags basic
science_vaccin/2021/09/imbokodo-trial-results-highlight-
challenge-of-developing-an-hiv-vaccine-and-urgent-
need-for-access-t.html

S. Schwarze

HIV-Impfstoffe:

Der nachste Versuch -
diesmal mit mRNA!

Leider schlugen bisher alle Versuche, einen Impf-
stoff gegen HIV zu entwickeln, fehl. Bisher ist noch
nicht einmal Klar, ob es iberhaupt méglich ist, auf
,klassischem® Wege einen solchen Impfstoff zu
entwickeln, und zwar aus zwei Griinden:

- Erstens gibt es kein natiirliches Vorbild: Soweit
wir wissen, gibt es keinen Menschen, der sich
mit HIV infiziert hat, die Infektion nur durch die
eigene Immunantwort tiberwunden hat und der
danach immun gegen eine erneute Infektion
gewesen ware.

- Zweitens infiziert (und totet) HIV als erstes
genau die Zellen, die fiir eine erfolgreiche Be-
kdmpfung von HIV erforderlich waren (,ein
Brandstifter, der als erstes alle Loschziige an-
ziindet®).

Aber vielleicht gibt es noch andere Wege, eine Im-
munitdt gegen HIV zu erreichen? Immerhin ist es
schon moglich, mit einer Chemophrophylaxe, auch
bekannt als ,,Pra-Expositions-Prophylaxe“ (PrEP)
eine HIV-Infektion sehr zuverlassig zu verhindern
— und auch diese Medikamente werden stindig
weiterentwickelt.

Nun versucht Moderna, der Hersteller des SARS-
CoV-2-mRNA-Imfpstoffs Spikevax®, einen ande-
ren Weg: Alle Menschen, die sich mit HIV
infizieren, entwickeln Antikorper gegen HIV (das
ist ja die Basis des ,HIV-Antikoper-Tests®). Aller-
dings konnen diese Antikorper HIV zwar erkennen,
aber nicht blockieren, d.h. trotz dieser Antikorper
kann HIV weitere Zellen infizieren und die Infek-
tion schreitet unbehandelt weiter fort. Ein kleiner
Anteil der HIV-Infizierten (ca. 1%) entwickelt aber
einige Zeit nach der Infektion Antikorper, die HIV
tatsdchlich stoppen, d.h. neutralisieren konnen.
Und wiederum nur ein kleiner Teil dieser Men-
schen entwickelt Antikorper, die nicht nur den ei-
genen HIV-Stamm bekdmpfen kdnnen, sondern
auch sehr viele andere - so genannte ,breit neu-
tralisierenden Antikorper” (im Englischen ,,broadly
neutralizing antibodies®, bnABs).

Also nochmal: Normalerweise entwickeln nur sehr
wenige HIV-Infizierte auf natiirlichem Wege
bnABs. Wir wissen aber, dass die Antikorperbil-
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dung des Immunsystems eine gewisse Evolution
durchlauft. Der Korper bildet immer eine breite
Vielfalt von Antikorpern. Wenn ein Krankheitser-
reger in den Korper eindringt, wird immer ein An-
tikorper an diesen binden, wenn auch vielleicht
nicht besonders gut. Dies ist aber fiir die B-Zelle,
die diesen Antikorper bildet, ein Signal, sich viel-
fach zu teilen und dabei auch Zellen mit kleinen
Variationen hervorzubringen, die minimal unter-
schiedliche Antikorper bilden. Wenn einer dieser
,»2. Generations-Antikorper” besser binden kann,
als das Original, wird sich dessen B-Zelle wieder
vermehren und eine neue Generation von B-Zellen
hervorbringen, deren Antikorper noch besser bin-
den. So setzt sich der Evolutionsprozess fort an
dessen Ende dann hocheffiziente Antikorper ste-
hen, um den Krankheitserreger wirksam zu be-
kampfen.

Die Idee hinter dem Impfstoff von Moderna ist
nun, durch eine Erstimpfung gezielt diejenigen B-
Zellen zu stimulieren, die mit hochster Wahr-
scheinlichkeit zur Entwicklung von
neutralisierenden Antikorpern gegen HIV geeignet
sind. Mit einem zweiten, anders gestalteten Impf-
stoff soll dann die Evolution der gebildeten B-Zel-
len gezielt in Richtung bnABs gelenkt werden. Man
hofft, dass mit diesem Trick (fast) jeder Mensch be-
fahigt wird, letztendlich bnABs zu bilden.

Da es wahrscheinlich einiger Versuche bedarf, um
die geeigneten Erst- und Zweit-Impfstoffe (viel-
leicht braucht man auch noch eine dritte oder
vierte Impfung...) zu entwickeln, eignet sich die
mRNA-Technologie am besten, da es damit ohne
grofSen Aufwand moglich ist, schnell und gezielt
Variationen am Impfstoff vorzunehmen.

In einer Phase-1-Studie soll nun zunéchst die Si-
cherheit der ersten beiden Impfstoffkandidaten
untersucht werden. Dazu werden 56 freiwillige,
HIV-negative und gesunde Proband:innen in vier
Gruppen mit einem oder beiden Impfstoffkandida-
ten behandelt. Erst in spiateren Phasen wird iiber-
priift, wie gut dieses Konzept funktioniert und ob
die Impfstoffkandidaten vielleicht noch modifziert
und verbessert werden miissten.

Nachdem alle traditionellen Versuche, einen Impf-
stoff gegen HIV zu entwickeln, versagt haben, ist
dieser Versuch, auf Basis von bnABs einen Schutz
vor HIV zu ermoglichen, ein Signal, dass die For-
scher:innen nicht aufgeben und auch bereit sind,
neue Wege zu gehen. Hoffen wir, dass diese Impf-
stoffe einst genauso erfolgreich werden, wie die
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gegen das Coronavirus. Denn im Falle eines Erfol-
ges stiinde der Weg offen — fiir weitere Impfungen
gegen Hepatitis C, Malaria und moglicherweise
auch einige Krebsformen.

Quelle: https://investors.modernatx.com/news-
releases/news-release-details/moderna-announces-

clinical-progress-its-industry-leading-mrna

S. Schwarze

Dolutegravir-Talspiegel deutlich
hoher mit 3TC, niedriger mit TAF

In einer Untersuchung der Universitdt Turin an 80
Teilnehmern wurden hohere Dolutegravir-Talspie-
gel im Plasma und in den Zielzellen festgestellt,
wenn es mit Lamivudin (3TC) kombiniert wurde als
mit nicht 3TC-haltigen Kombinationen. Wenn Do-
lutegravir zusammen mit TAF eingenommen
wurde, waren die Talspiegel erniedrigt.

Dolutegravir ist ein bevorzugtes Medikament in
praktisch allen Leitlinien. Da die Vertraglichkeit
aber moglicherweise von den Wirkstoffspiegeln
abhingt, ist die Beeinflussung der Spiegel durch
die Begleitmedikation wichtig.

Bei der Untersuchung der Talspiegel ergaben sich
im Blutplasma folgende Ergebnisse:

Talspiegel
Kombination | Probanden | Cinsah (Ng/ml) | 95%CI (ng/ml)
DTG + TAF/FTC 25 869,1 590,7 - 11475
DTG + ABC/3TC 16 1772, 1405,3 - 2139,0
DTG + 3TC 39 1590,7 1301,4 - 1880,1

Ein dhnliches Muster ergab sich bei der Analyse der
intrazelluldren Talspiegel:

Talspiegel
Kombination | Probanden | Gyq,,qh (Ng/ml) [ 95%CI (ng/ml)
DTG + TAF/FTC 25 1974 133,2-2617
DTG + ABC/3TC 16 389 170,8 - 607,2
DTG + 3TC 39 3985 312,0-485,0

Die Korrelationen zwischen Dolutegravir-Plasma-
spiegeln und intrazelluldaren Talspiegeln waren bei
allen drei untersuchten Kombinationen signifikant
und linear. Man fand einen Zusammenhang zwi-
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schen Dolutegravir-Plasmaspiegeln und Alter, der
aber gerade nicht mehr signifikant war (p=0,064).
Weder Geschlecht noch Body-Mass-Index (BMI)
beeinflussten die Talspiegel von Dolutegravir.

Die hoheren Dolutegravir-Talspiegel traten unab-
hingig davon auf, ob 3TC allein oder in Kombina-
tion mit Abacavir gegeben wurde. Die Forscher
fordern klinische Langzeitstudien, um die Auswir-
kungen von 3TC auf die Pharmakokinetik von Do-
lutegravir besser einschitzen zu konnen.

Verwendete Abkiirzungen:
DTG: Dolutegravir

TAF: Tenofoviralafenamid
ABC: Abacavir

FTC: Emtricitabin

3TC: Lamivudin

Quelle: Ferrara M, Salvador E, Di Stefano A, et al. Dolu-
tegravir plasma and intracellular pharmacokinetics ac-
cording to drug companion in the clinical setting.
International Workshop on Clinical Pharmacology of
HIV, Hepatitis and Other Antiviral Drugs 2021. Septem-
ber 20-22, 2021. Abstract 17.

S. Schwarze

So konnen Sie uns erreichen:

Projekt Information e.V,,
Lietzenburger Str. 7, 10789 Berlin

Tel.: 030 / 63 96 88 97

Bitte sprechen Sie auf unseren Anrufbean-
worter! Wegen der zahlreichen Werbeanrufe
mussten wir das Telefon leise stellen. Wir bit-
ten um Verstandnis.

Fax: 030 / 37 44 69 39
E-Mail: info@projektinfo.de
www.projektinfo.de (u.a. alle alten

Ausgaben zum Download als PDF -
mit ausfuhrlicher Suchfunktion!)

Grundlegend & Wissenswert

~Ultra long acting ART" -
Therapie, die unter die Haut geht

Heutiger Therapiestandard ist eine Tablette mit
allen Wirkstoffen, die einmal téglich eingenom-
men wird. Nun sind seit Mai 2021 die ersten De-
potspritzen verfiigbar, die nur noch alle zwei
Monate angewendet werden miissen.

Doch Anwender:innen und Hersteller wollen
mehr: Noch seltenere Gabe von Arzneimitteln um
ein Leben ohne Einschriankungen und ohne stin-
dige Erinnerungen an die Infektion zu ermogli-
chen.

In der Entwicklung sind mehrere Technologien, die
eine regelmifSige Gabe in immer grofSeren Ab-
stinden erlauben konnten — wie lange es dauert,
bis diese in der Praxis ankommen, steht aber in den
Sternen:

- Enhanze® - subkutane Gabe groferer Fliissig-
keitsmengen. Diese Methode beruht auf dem
Enzym Hyaluronidase PH20, das die Substanz
Hyaluronan (HA) abbaut. HA bildet eine Bar-
riere zwischen dem Raum unter der Haut und
der Fliissigkeit darunter. Durch die zeitweilige
Aufhebung dieser Barriere durch das Enzym
wird es moglich, relativ grofse Fliissigkeitsmen-
gen durch eine subkutane Injektion zu verab-
reichen. Die Technologie wird momentan
entwickelt fiir die Anwendung von Integrase-
hemmern, nRTI, NNRTI, NRTTI und Capsid-
inhibitoren. Erste Studien sollen Ende 2021 mit
Cabotegravir fiir die Anwendung als PrEP be-
ginnen. (Quelle: https://halozyme.com/en-
hanze/ und natap.org)

-, In-situ Implantatbildung“: Herkommliche De-
potspritzen haben den Nachteil, dass die Wirk-
stoffe bei etwaigen Problemen nicht einfach aus
dem Korper entfernt werden konnen. Hier soll
eine neue Technologie Abhilfe schaffen, die
derzeit an Dolutegravir erprobt wird. Dazu wird
Dolutegravir mit zwei Hilfsstoffen gemischt, die
nach der Injektion im Korper ein gelartiges
Depot bilden, das im Laufe von mehreren Mo-
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naten (angestrebt werden 9 Monate) vom Kor-
per aufgelost wird, wihrend der Wirkstoff frei-
gesetzt wird. Treten Probleme auf, lasst sich das
verfestigte Gel chirurgisch einfach entfernen.
(Quelle: https://www.nature.com/articles/
s41467-018-06490-w)

- Verbesserte Nanoformulierung: Die bisherige
Nanoformulierung von Cabotegravir bedarf
einer Verabreichung von 2ml Injektionsvolu-
men alle 8 Wochen. Die Erforschung der ge-
nauen Vorginge bei der Aufnahme dieser
Formulierung durch den Korper erlaubte eine
Weiterentwicklung. Durch eine Optimierung
der Nanoformulierung ist die Verabreichung
von nur einem Milliliter einmal im Jahr mog-
lich. Gleichzeitig ist die neue Formulierung
nach der Injektion weniger schmerzhaft.
(Quelle: https://doi.org/10.1038/s41467-021-
23668-x)

S. Schwarze

Mehr unerwiinschte Ereignisse
bei Menschen mit
Therapiepausen

In den letzten Jahren ist die Anzahl von Studien
zum Thema ,,Heilung von HIV® stdndig gestiegen.
Um aber die Wirksamkeit der verschiedenen An-
satze zu untersuchen, ist es meist notwendig, zu
einem definierten Zeitpunkt die HIV-Therapie (an-
tiretrovirale Therapie, ART) abzusetzen.

Nun untersuchten Forscher einer spanischen Kli-
nik, die solche Studien durchfiihrten, bei 146 Pa-
tient:innen, die eine Therapiepause durchfiihrten
und 45 Patienten, die nie pausiert hatten, welche
Unterschiede auftraten.

Das Ergebnis: Menschen, die {iber einen Zeitraum
von 20 Jahren irgendwann einmal eine Therapie-
pause gemacht hatten, hatten ein vierfach erhoh-
tes Risiko fiir ein ,,nicht mit Aids einhergehendes
Ereignis“ (non-Aids-related event). Wahrend die
Anzahl von Herz-Kreislauf-Ereignissen in der Kon-
trollgruppe etwas hoher war, hatte die Gruppe mit
Therapiepausen deutlich mehr Fille von Krebs, Le-
bererkrankungen und Nierenversagen.
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Das durchschnittliche Alter der Patient:innen war
etwas tiber 40 und 22% waren Frauen. Thre HIV-In-
fektion war im Durchschnitt vor 21 Jahren festge-
stellt worden und die Therapie war 2,2 Jahre nach
der Diagnose begonnen worden. Wie zu erwarten,
war die Zeit unter einer HIV-Therapie in der Pau-
sengruppe geringer (13 Jahre) als in der Kontroll-
gruppe (16 Jahre), allerdings war dieser
Unterschied statistisch nicht signifikant. Ebenso
war die Zeit mit nicht-nachweisbarer Viruslast
etwas geringer (11,5 vs. 12,2 Jahre) — ebenfalls sta-
tistisch nicht signifikant.

Die niedrigste CD4-Zellzahl lag bei 430/ul und war
in beiden Gruppen gleich — diese Menschen hatten
also keine Aids-definierende Immunsuppression.
Die hochste Viruslast war etwas tiber 41.000 in der
Pausengruppe im Vergleich zu 23.000 in der Kon-
trollgruppe - kein signifikanter Unterschied. Men-
schen mit Hepatitis C waren ausgeschlossen.
Chronisch Hepatitis B-Infizierte konnten zwar teil-
nehmen, aber es waren nur drei Teilnehmende mit
Hepatitis B. Dies konnte die erhOhte Rate von Le-
bererkrankungen in der Pausengruppe nicht erkla-
ren.

Die zehn untersuchten Studien mit Therapiepau-
sen fanden zwischen 1999 und 2018 statt. Drei
waren friihe Studie zu Therapieunterbrechungen
ohne zuséatzliche Medikamente, zwei untersuchten
relativ giftige Substanzen (Hydroxyurea bzw. My-
cophenolat), die restlichen fiinf untersuchten the-
rapeutische Impfstoffe. Die Kriterien fiir Start und
Stopp der Therapiepausen waren sehr unter-
schiedlich. In der Regel wurde eine fallende CD4-
Zellzahl als Kriterium fiir eine Wiederaufnahme
der Therapie angewendet; in spiateren Studien eine
steigende Viruslast bzw. eine mehrfach nachweis-
bare Viruslast. Aus diesem Grund waren die The-
rapiepausen bei den fritheren Studien langer, was
moglicherweise die Ergebnisse beeinflusst hat.

42% der Patient:innen der Pausengruppe musste
wegen eines nicht-Aids-Ereignisses ins Kranken-
haus, im Vergleich zu 22% der Kontrollgruppe. Die-
ser Unterschied war signifikant (p=0,015). Es
machte keinen Unterschied, ob die Therapiepause
kiirzer oder langer als ein Jahr andauerte.

21% der auftretenden Ereignisse in der Pausen-
gruppe waren Krebserkrankungen — jedoch nur 4%
in der Kontrollgruppe. In der Kontrollgruppe waren
Herz-Kreislauferkrankungen mit 39% haufiger als
in der Pausengruppe mit 29%. Auch Infektionen
waren in der Kontrollgruppe mit 48% haufiger als
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in der Pausengruppe mit 25%. Allerdings muss die
im Licht der insgesamt hoheren Ereignisrate in der
Pausengruppe gesehen werden.

In der Kontrollgruppe gab es keine schwerwiegen-
den Leber- oder Nierenereignisse, aber 8% bzw. 9%
in der Pausengruppe.

Dies war die erste Studie, die die Nebenwirkungen
von Therapiepausen im Rahmen klinischer Studien
systematisch iiber 20 Jahre verfolgte. Die Autoren
schlussfolgern, dass Therapiepausen auf das abso-
lut notwendige Minimum begrenzt werden sollten
(sie schlagen ein Maximum von 16 Wochen vor),
dass die Patient:innen sorgféltig ausgewahlt wer-
den miissen, die Viruslast engmaschig iiberwacht
werden sollte und die Wiederaufnahmekriterien
strikt eingehalten werden miissen.

Quelle: Richart V et al. High rate of long-term clinical
events after ART resumption in HIV-positive patients ex-
posed to antiretroviral therapy interruption. AIDS, pu-
blished ahead of print, 20 August 2021.

S. Schwarze

Neue antivirale Wirkstoffe gegen
SARS-CoV-2 und Dengue

Momentan gibt es noch nicht viele Wirkstoffe, die
gegen das SARS-CoV-2-Virus wirksam sind (des-
halb ist die Impfung immer noch unser bestes Mit-
tel dagegen). Ja, es gibt Veklury® (Remdesivir) und
einige monoklonale Antikorper. Aber diese Medi-
kamente sind sehr teuer, miissen als Infusion ge-
geben werden und wirken nur in der Frithphase der
Infektion. Was wir dringend brauchen, sind orale
Medikamente (d.h. Pillen), die man Risikopatien-
ten verabreichen kann, um einen schweren Verlauf
der Infektion zu verhindern.

Nun sieht es so aus, als hitte die Firma MSD mit
Molnupiravir einen solchen Wirkstoff gefunden.
Zumindest wurde in den USA eine Notfallzulas-
sung beantragt, nachdem die Phase-3-Studie
wegen der iiberzeugenden Wirksamkeit vorzeitig
gestoppt wurde. Einschrdnkend muss man anmer-
ken, dass alle folgenden Daten aus einer Pressein-
formation des Herstellers stammen. Die Studie ist
noch nicht veroffentlicht.

An der Studie sollten 1.550 Menschen teilnehmen.
Nachdem 775 Teilnehmer:innen in der Studie
waren, zeigte eine Zwischenauswertung, dass die
Substanz das Risiko fiir eine Krankennhauseinwei-
sung in etwa halbierte: 7,3% der Patient:innen, die
Molnupiravir erhielten, mussten in den niachsten
Tagen ins Krankenhaus — im Vergleich zu 14,1% die
Placebo erhielten (und von diesen starben auch 8
wihrend es unter Molnupiravir keine Todesfélle
gab). Alle Patient:innen in der Studie hatten einen
positiven PCR-Test auf das Coronavirus, minde-
stens einen Risikofaktor fiir einen schweren Ver-
lauf und entwickelten innerhalb von fiinf Tagen
nach dem Test Symptome. Die Wirksamkeit von
Molnupiravir zeigte sich gegen alle gefundenen Vi-
rusvarianten (Gamma, Delta und Mu). Die Haufig-
keit unerwiinschter Ereignisse lag unter
Molnupiravir bei 35%, unter Placebo bei 40%. Auch
die Haufigkeit von Nebenwirkungen, die auf das
Préaparat zuriickgefiihrt wurden war ahnlich: 12%
unter Molnupiravir, 11% unter Placebo. Unter Mol-
nupiravir brachen weniger Menschen die Studie
nebenwirkungsbedingt ab (1,3%) als unter Placebo
(3,4%). Molnupiravir ist ein Nukleosidanalogon,
das bevorzugt von der viralen Polymerase einge-
baut wird und zum Stopp der Virenvermehrung
fiihrt. Dennoch miissen auftretende Nebenwirkun-
gen sorgfiltig abgeklart werden, da das Medika-
ment moglicherweise auch menschliche Enzyme
blockiert.

Bereits jetzt fiihrt der Hersteller Gesprache mit Ge-
nerika-Firmen um das Praparat nach Zulassung so-
fort weltweit in groffem Mafsstab herstellen zu
kénnen.

Kleines Detail am Rande: Angeblich ist der Sub-
stanzname Molnupiravir abgeleitet von Thors
Hammer (Mjolnir).

Quellen:

- https://www.heise.de/news/Thors-Hammer-gegen-
Covid-19-Erste-Pille-vor-der-Notfallzulassung-
6208658.html

- https://www.merck.com/news/merck-and-ridgebacks-
investigational-oral-antiviral-molnupiravir-reduced-
the-risk-of-hospitalization-or-death-by-approximately-
50-percent-compared-to-placebo-for-patients-with-mild
-or-moderat/

Das Dengue-Fieber galt lange als eine exotische
Krankheit, die vor allem in tropischen Landern auf-
trat und hochstens fiir Reisende von Bedeutung
war. Inzwischen kommt die Miickenart (Agyptische
Tigermiicke), die dieses Virus libertragt, aufgrund
der Klimaerwarmung auch in Deutschland vor und
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Endemien mit dem Dengue-Virus werden wahr-
scheinlicher.

Nun haben Forscher:innen einen Wirkstoff (,,JNJ-
A07%) gefunden, der eine Wechselwirkung zwi-
schen Virusproteinen stort und damit die
Vermehrung des Virus hemmt. Im Mausmodell er-
wies sich dieser Wirkstoff als hochwirksam. Gleich-
zeitig entwickelte das Dengue-Virus nur in
seltenen Fillen eine Resistenz, die dann auch noch
dazu fiihrte, dass der virale Vermehrungszyklus in
der Miicke unterbrochen wurde. Alles in allem sind
die Forscher:innen optimistisch, in absehbarer Zeit
ein orales Medikament gegen sdmtliche Dengue-
virustypen entwickeln zu konnen.

Quelle: https://www.aerztezeitung.de/Medizin/Wirkstoff-
gegen-alle-Dengue-Virus-Serotypen-entdeckt-
423495 html

S. Schwarze

Leben mit HIV

Schlafstérungen durch
Medikamente

Vergleichsweise viele Menschen mit HIV klagen
iiber Schlafstérungen und fiihren diese automa-
tisch auf ihre HIV-Medikamente zuriick. Tatsdch-
lich gibt es einige Medikamente, wie z.B. Efavirenz
(Sustiva® und in Atripla® und zahlreichen Gene-
rika enthalten), die Schlafstorungen verursachen
konnen. Auch die Klasse der Integrasehemmer
(Raltegravir, Dolutegravir, Elvitegravir, Bictegravir
und Cabotegravir) zeigte in einigen Studien ver-
mehrt entsprechende Nebenwirkungsmeldungen.

Dabei wird oft vergessen, dass auch Begleiterkran-
kungen (vor allem psychische Erkrankungen) und
Begleitmedikamente Schlafstorungen verursachen
konnen.

Zu Schlafstorungen zdhlt man Ein- und/oder
Durchschlafstorungen, heftige Traumreaktionen,
Schlafwandeln und anhaltende Zuckungen bzw.
Zittern der Gliedmaf3en.

Praktisch alle Medikamente zur Behandlung psy-
chischer Erkrankungen konnen Einfluss auf den
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Schlaf haben. Bekannt ist dies vor allem fiir Sub-
stanzen wie Desipramin, Fluvoxamin, Amitrypti-
lin, Doxepin, Mirtazapin, Nortriptylin, Trazodon,
Venlafaxin und Vilazodon.

Bei einigen Medikamenten kommt ein Einfluss des
Stoffwechsels hinzu: Je nach genetischer Ausstat-
tung kann die Leber einiger Menschen die Medika-
mente schneller oder langsamer abbauen.
Entsprechend sind Wirksamkeit und Nebenwir-
kungen verandert. Betroffen sind vor allem Medi-
kamente, die iiber das CYP450-System der Leder
verstoffwechselt werden.

Neben dem Abbau der Medikamente kann auch der
Ubertritt {iber die Blut-Hirn-Schranke beeinflusst
werden. AufSerdem schleust das Gehirn mittels des
P-Glycoprotein-Systems ,,unerwiinschte“ Substan-
zen wieder aus. Dieses System kann aber z.B. durch
Zitrusfriichte, das Durchfallmedikament Lopera-
mid sowie Chinin (in Tonic Water enthalten!) ge-
hemmt werden.

Schliefilich gibt es auch einige andere Medika-
mente wie Betablocker (Bisoprolol, Metoprolol),
Thiaziddiuretika (,Wassertabletten®), Medika-
mente zur Raucherentwohnung (Vareniciclin) und
Malariamittel (Mefloquin), bei denen Schlafsto-
rungen beschrieben wurden.

Bei Schlafstorungen lohnt es sich also, auch Be-
gleiterkrankungen bzw. Begleitmedikamente im
Blick zu haben und im Zweifelsfall mit seinen
Arzt:innen nach Alternativen zu suchen.

Quelle: https://www.doccheck.com/de/detail/articles/
35226-betablocker-die-albtraum-pille

S. Schwarze
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HIV und plotzlicher Herztod

Menschen, die mit HIV leben, haben ein hoheres
Risiko fiir einen plotzlichen Herztod als Menschen,
ohne HIV . Dies gilt insbesondere dann, wenn die
Viruslast nicht kontrolliert ist oder wenn andere
Risikofaktoren fiir Herzkrankheiten bestehen, so
neue Forschungsergebnisse, die im ,,Journal of the
American Heart Association® veroffentlicht wur-
den.

"Es ist bereits bekannt, dass Menschen mit HIV ein
hoheres Risiko fiir Herzinfarkt, Schlaganfall, Herz-
insuffizienz, Blutgerinnsel in der Lunge und peri-
phere Arterienerkrankungen haben", sagte Dr.
Freiberg, Hauptautor der Studie.

"Wir wissen, dass Men-
schen mit HIV, die ein ge-
schwichtes Immunsystem
haben, z. B. eine niedrige
CD4-Zellzahl (< 200 Zel-
len/ul) , ein hoheres Risiko
fiir Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen haben als Men-
schen mit einer hohen
Zahl an CD4+ T-Zellen", so
Freiberg. "Es ist unklar, ob
ein geschwichtes Immun-
system ein Risikofaktor fiir
den plotzlichen Herztod
ist".

Der plotzliche Herztod tritt ein, wenn das Herz un-
erwartet aufhort zu schlagen (in der Regel auf-
grund einer plotzlichen elektrischen Fehlfunktion,
die einen todlichen Herzrhythmus verursacht), wo-
durch die Blutzufuhr zum Gehirn und zu lebens-
wichtigen Organen unterbrochen wird, was ohne
Behandlung innerhalb weniger Minuten zum Tod
fiihrt. Zur Definition des plotzlichen Herztods in
der Studie verwendeten die Forscher Standardkri-
terien der Weltgesundheitsorganisation sowie eine
detaillierte Uberpriifung der Krankenakten.

Eine frithere Studie an 2.800 Menschen in einer
HIV-Klinik in San Francisco aus dem Jahr 2012
ergab, dass die Rate des plotzlichen Herztods bei
Menschen mit HIV viermal so hoch war. Die aktu-
elle Studie untersucht die Rate des plotzlichen
Herztods auf nationaler Ebene sowie den Einfluss
der HIV-Viruslast und anderer Risikofaktoren fiir

Bildquelle: https://www.gesundheitsstadt-berlin.de/ploetzli-
cher-herztod-sendet-meistens-vorzeichen-7831/

Herzerkrankungen auf das Risiko eines plotzlichen
Herztods.

Die Forscher werteten die Teilnehmer einer natio-
nalen Studie {iber Menschen mit HIV-Infektion
aus, zu der auch eine Vergleichsgruppe ohne HIV
gehort - die Veterans Aging Cohort Study (VACS).
Die VACS ist eine laufende nationale Langzeitstu-
die, die Veteranen mit und ohne HIV (zwei Nich-
tinfizierte pro HIV-positivem Teilnehmer) nach
Alter, Geschlecht, Rasse/ethnischer Zugehorigkeit
und dem VA-Standort, an dem sie versorgt werden,
vergleicht. Die Studie untersucht die Rolle von HIV
und HIV-Krankheitsstatus sowie anderer Gesund-
heitsprobleme.

Von den mehr als 144.000 Veteranen, die an der
VACS-Studie teilnahmen, wurden 30 % mit HIV
diagnostiziert und in VA-Krankenhdusern im gan-
zen Land untersucht. Insge-
samt waren 97 % der
Teilnehmer mannlich, 47 %
waren Afroamerikaner, und
das Durchschnittsalter lag
bei der Aufnahme bei 50
Jahren. Alle Teilnehmer
wurden bei einem ersten
Arztbesuch im April 2003
oder spiter in die Studie
aufgenommen und bis zum
31. Dezember 2014 auf das
| Auftreten eines plotzlichen
Herztods hin beobachtet.
Wihrend der medianen
Nachbeobachtungszeit von
9 Jahren wurde der plotzli-
che Herztod als Todesursa-
che fiir 3.035 der Veteranen angegeben, von denen
26 % (777) HIV hatten.

Nach Beriicksichtigung zahlreicher Faktoren wie
Alter, Geschlecht, Rasse/ethnische Zugehorigkeit,
Herz- oder Nierenerkrankungen, Kokain- oder Al-
koholabhidngigkeit oder -missbrauch sowie ver-
schiedener Risikofaktoren fiir Herzkrankheiten
ergab die Analyse, dass das Risiko eines plotzlichen
Herztodes:

- nicht hoher ist bei Menschen mit HIV, die eine
gesunde Anzahl an infektionsbekdampfenden
CD4+ T-Zellen hatten, oder bei Menschen, die
eine geringe Menge des HIV-Virus in ihrem Blut
hatten;

- progressiv hoher ist mit jedem vorhandenen Ri-
sikofaktor fiir den plotzlichen Herztod, ein-
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schliefSlich  bestehender  Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Bluthochdruck, Rauchen, Hepa-
titis-C-Infektion, Andmie, Alkoholabhdngigkeit
oder -missbrauch und chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung, unabhéangig davon, ob sie
HIV hatten oder nicht;

- 57 % hoher bei Menschen mit HIV mit niedriger
CD4-Zellzahl (< 200 Zellen/ul), einem Indikator
dafiir, dass die HIV-Infektion fortschritt und das
Immunsystem geschwacht war; und

- 70 % hoher bei Menschen mit HIV mit nach-
weisbarer Viruslast (> 500 Kopien/ml).

»,Die Behandlung von Risikofaktoren, die sowohl
mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen als auch mit HIV
zusammenhingen, ist von entscheidender Bedeu-
tung, um den plotzlichen Herztod bei Menschen
mit HIV zu verhindern’, so einer der Forscher. "Kli-
niker sollten ein Screening auf bestimmte Warn-
zeichen des plotzlichen Herztods wie Ohnmacht
oder Herzklopfen in Betracht ziehen. Und wenn es
angezeigt ist, sollten Arzte zusitzliche Tests wie
Echokardiogramme oder eine kontinuierliche
Rhythmusiiberwachung anregen.”

Die Ergebnisse dieser iiberwiegend méannlichen
Studienteilnehmer sind moglicherweise nicht auf
Frauen {ibertragbar. Die Studie ist auch dadurch
eingeschrénkt, dass nur selten Autopsien zur Ver-
fligung standen, und Autopsien sind die beste Me-
thode zur Diagnose des plotzlichen Herztods. Dr.
Tseng und Kollegen berichteten vor kurzem, dass
nur bei der Halfte der HIV-Infizierten, bei denen
ein plotzlicher Herztod vermutet wurde (auf der
Grundlage von Aufzeichnungen der Sanitdter) und
bei denen eine Autopsie durchgefiihrt wurde, eine
kardiale Ursache bestétigt wurde. Bei vielen ande-
ren jedoch fand man eine nicht-kardiale Ursache
wie eine Uberdosis Drogen, ein Blutgerinnsel in der
Lunge oder einen Schlaganfall. Menschen mit HIV
wiesen auch mehr Narbengewebe im Herzmuskel
(Myokardfibrose) auf als Menschen ohne HIV, was
die hohere Sterblichkeitsrate aufgrund todlicher
Arrhythmien bei Menschen mit HIV erkldren
konnte.

»Neben HIV und kardiovaskuldren Risikofaktoren
ist es wichtig, dass Angehorige der Gesundheits-
berufe vor allem bei HIV-Infizierten nach Hinwei-
sen fiir Drogenkonsum suchen, denn bei ihnen ist
die Rate der Todesfille durch Uberdosierung, die
sich in unserer fritheren Studie als Herzstillstand
darstellten, dreimal so hoch", so Tseng.
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Quellen:

- https://newsroom.heart.org/news/people-living-with-hiv-
face-premature-heart-disease-and-barriers-to-care

- https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/
JAHA.121.021268

Ubersetzt mit www.DeepL.com

Bearbeitung: S. Schwarze

Behandlung von Vorstufen des
Analkrebses verringert das
Krebsrisiko fiir Menschen mit HIV

Die Behandlung von Vorlauferldasionen des Anal-
krebses kann das Risiko des Fortschreitens zu
einem voll ausgebildeten Analkrebs bei HIV-Infi-
zierten erheblich verringern. Dies geht aus den Er-
gebnissen einer grofien Phase-3-Studie unter
Leitung von Forschern der UC San Francisco her-
vor, die vorzeitig gestoppt wurde.

In einer randomisierten klinischen Studie mit
4.446 Teilnehmern, der so genannten Anal Can-
cer/HSIL Outcomes Research (ANCHOR)-Studie,
stellten die Forscher fest, dass durch die Entfer-
nung von Analkrebsvorstufen, sogenannter ,,hoch-
gradiger squamoser intraepithelialer Lisionen®
(HSIL) das Risiko des Fortschreitens zu Analkrebs
deutlich verringert wurde.

Die Studie, die an 21 klinischen Einrichtungen in
den Vereinigten Staaten durchgefiihrt wurde, ist
die erste, die solche Ergebnisse zeigt. Die Ergeb-
nisse werden derzeit fiir eine Vertffentlichung vor-
bereitet und aufgrund ihrer Bedeutung fiir die
offentliche Gesundheit jetzt vorab bekannt gege-
ben.

Die Studie bildet den Abschluss jahrzehntelanger
Forschung iiber die Entstehung, Vorbeugung und
Behandlung von Analkrebs und seinen Vorstufen.
Sie liefert auch wichtige Informationen fiir die Ent-
wicklung von Behandlungsleitlinien fiir Menschen
mit hohem Analkrebsrisiko, einschlieflich der Un-
tersuchung und Behandlung von HSIL im Analbe-
reich, sagte der leitende Forscher Joel Palefsky.


https://newsroom.heart.org/news/people-living-with-hiv-face-premature-heart-disease-and-barriers-to-care
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"Die ANCHOR-Daten zeigen zum ersten Mal, dass
Anal-Krebs, dhnlich wie Gebarmutterhalskrebs,
verhindert werden kann, sogar bei Hochrisiko-Po-
pulationen wie Menschen, die mit HIV leben’,
sagte Palefsky. "Obwohl die Studie bei Menschen
mit HIV durchgefiihrt wurde, deuten die Ergeb-
nisse darauf hin, dass die Pravention von Anal-
krebs auch bei anderen Gruppen moglich sein
konnte, die bekanntermafSen ein erhohtes Risiko
fiir Analkrebs haben, darunter Frauen mit einer
Vorgeschichte von Vulva- oder Gebarmutterhals-
krebs, Manner, die Sex mit Midnnern haben, die
HIV-negativ sind, und Manner und Frauen, die aus
anderen Griinden als einer HIV-Infektion eine Im-
munsuppression haben."

Palefsky griindete 1991 an der UCSF die weltweit
erste Klinik, die sich der Pravention von Analkrebs
widmet. Sie ist heute unter dem Namen UCSF Anal
Neoplasia Clinic Research and Education Center
bekannt und hat ihren Sitz im UCSF Medical Cen-
ter am Mount Zion in San Francisco.

In der Studie wurden HIV-Infizierte ab 35 Jahren
mit einer Vorlauferldsion nach dem Zufallsprinzip
in zwei Gruppen eingeteilt: Behandlung der Lision
oder aktive Uberwachung der Lision ohne Be-
handlung.

Die Behandlung bestand in den meisten Fallen aus
einer in Arztpraxen durchgefiihrten Technik na-
mens ,,Hyfrekation“ (Elektrokauterisation), bei der
ein elektrischer Strom direkt auf Bereiche der HSIL
gerichtet wurde, um sie zu entfernen. Die Teilneh-
mer wurden alle drei bis sechs Monate erneut un-
tersucht, und die Raten von Analkrebs wurden
zwischen den beiden Gruppen verglichen.

Die Haufigkeit von Analkrebs ist bei HIV-Infizier-
ten relativ hoch und dhnelt der von Gebarmutter-
halskrebs: Bei beiden besteht ein enger
Zusammenhang mit dem humanen Papillomavirus
(HPV), und beiden geht ein HSIL voraus.

Programme zur Pravention von Gebarmutterhals-
krebs, bei denen HSIL entdeckt und behandelt wer-
den, sind der Standard der Behandlung und sehr
wirksam bei der Verringerung des Risikos, an Ge-
barmutterhalskrebs zu erkranken. Der Hauptgrund
fiir die Behandlung von HSIL besteht darin, das Ri-
siko der Entwicklung von Analkrebs zu verringern.
Die ANCHOR-Studie wird wichtige Informationen
fiir Empfehlungen liefern, die darauf abzielen, Pro-
gramme zur Préavention von Analkrebs zum Stan-
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dard in der Versorgung von Menschen mit hohem
Risiko fiir Analkrebs zu machen.

Die Studie wurde im Rahmen des AIDS Malignancy
Consortium des National Cancer Institute (NCI)
unter der Leitung von Palefsky und seinem Team
an der UCSF durchgefiihrt. Die University of Ar-
kansas for Medical Sciences leistete statistische
Unterstiitzung, und das Auftragsforschungsinsti-
tut The Emmes Company LLC unterstiitzte die Stu-
die.

Quelle: https://www.ucsf.edu/news/2021/10/421591/
treating-anal-cancer-precursor-lesions-reduces-cancer-
risk-people-hiv

Ubersetzt mit www.DeepL.com

Bearbeitet von S. Schwarze

PrEP-Beratung

prepberatung@muenchnerpositive.de

Positiven-Stammtisch
www.muenchnerpositive.de
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START-Studie:

Aufruf an die Studienteilnehmer:innen, zu
einer letzten Untersuchung zu kommen.

HILFE!

Die Forscher der grofSen internationalen START-Stu-
die nehmen Kontakt zu den Studienteilnehmern auf,
um eine letzte Nachuntersuchung durchzufiihren.

Die meisten Studienteilnerhmer:innen werden zwar
durch die HIV-Studienzentren direkt kontaktiert,
aber viele Teilnehmer:innen haben im Laufe der nun
12 Jahre dauernden Studie moglicherweise die Klinik
gewechselt.

Wichtige Ergebnisse wurden bereits 2015 verdffent-
licht; in der Folge konnte die Nachbeobachtung dank
zusdtzlicher Mittel verldngert werden. Dieser einzig-
artige Datensatz wird nun die langfristigen Risiken
einer verzogert eingeleiteten HIV-Therapie untersu-
chen.

Dies ist nicht nur eine akademische Ubung. Die Er-
gebnisse der letzten Nachuntersuchung sind von gro-
er klinischer Bedeutung Menschen mit HIV.

Die spite Diagnose ist in allen Liandern immer noch
ein ernstes Problem. Zwischen 30 und 50 % der HIV-
Diagnosen in Deutschland werden immer noch mit
einer CD4-Zahl unter 350 Zellen/ul gestellt. Und dies
ist mit einem 8-fach erhohten Sterberisiko verbun-
den.

Ihre Hilfe wird jetzt dringend bendtigt. Wenn Sie an
der START-Studie teilgenommen haben, wenden Sie
sich bitte an ihre(n) derzeitigen Behandler(in), die
alles weitere veranlassen werden.

Hier eine Liste der Studienzentren in Deutschland, an
denen die START-Studie durchgefiihrt wurde:

Universitatsklinikum Frankfurt
Zentrum der Inneren Medizin
Klinik II — Infektiologie
HIVCENTER
Theodor-Stern-Kai 7

60590 Frankfurt

Universitadtsklinikum Koln
Klinik I fiir Innere Medizin
Infektiologie

Kerpener Str. 62

50937 Koln

Universitdtsklinikum Bonn
Medizinische Klinik und Poliklinik
Immunologische Ambulanz
Venusberg Campus 1

53127 Bonn

LMU Klinikum Innenstadt
Medizinische Poliklinik
Infektionsambulanz und Tagesklinik
Pettenkoferstr. 8a

80336 Miinchen

Ifi — Institut fiir interdisziplindre Medizin
Asklepios Klinik St. Georg

Haus L

Lohmiihlenstr. 5

20099 Hamburg

Universitdtsklinikum Essen

Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie
HPSTD Ambulanz

Hufelandstr. 55

45122 Essen

Universitdtsklinikum Diisseldorf
Klinik fiir Gastroenterologie
Hepatologie und Infektiologie
MX-Ambulanz

Moorenstr. 5

40225 Diisseldorf

Klinikum Dortmund
ID-Ambulanz

Beurhausstr. 26

44137 Dortmund
Universitdtsklinikum Regensburg
Infektiologie
Franz-Josef-Strauss-Allee 11
93042 Regensburg

Universitdtsklinikum Eppendorf
Medizinische Klinik I
Hepatologie und Infektiologie
Ambulanzzentrum
MartinistrafSe 52

20246 Hamburg

Universitdtsklinikum Erlangen
Internistisches Zentrum

M 3 Hochschulambulanz
Ulmenweg 18

91054 Erlangen

EPIMED GmbH
Budapester Str. 15-19
10787 Berlin

Medizinische Hochschule Hannover
Klinische Immunologie
Immunologische Ambulanz
Carl-Neuberg-Str. 1

30625 Hannover

ICH Study Center Hamburg
Grindelallee 35
20146 Hamburg

Praxis Jessen?
Motzstr. 19

10777 Berlin
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Herzliche Einladung:
Online Konferenz
Global Health Champion Deutschland?!
Von HIV zu SARS-CoV-2:
Was haben wir (nicht) gelernt?
Datum: Welt Aids Tag, 01.12.2021,
10:00-16:00 CET

Sprachen: Deutsch, English und Russian

Liebe Freund:innen, ,

Die COVID-19 Pandemie wirkt sich global erheb-
lich auf die Pravention und Behandlung von HIV,
Tuberkulose und Malaria, auf Schliisselgruppen,
Zivilgesellschaft und auf die Finanzierung globa-
ler Gesundheit aus. Im September 2021 fanden in
Deutschland die Bundestagswahlen statt. Wichtige
Weichen werden neu gestellt - fiir die globale HIV-
Arbeit birgt dies die Chance, das Ziel, Aids bis 2030
zu beenden, auf Kurs zu bringen. Wird die neue
Bundesregierung in Bezug auf globale Gesundheit
das Engagement der Vorgangerregierung fortset-
zen und ausweiten? In unsere virtuelle, interna-
tionalen Konferenz: ,Global Health Champion
Deutschland?! Von HIV zu SARS-CoV-2. Was haben
wir (nicht) gelernt?“ werden wir in drei Sessions
mit Zivilgesellschaft und Politik diskutieren, wie
Deutschland der Zuschreibung als Global Health
Champion besser gerecht werden kann, welche Er-
fahrungen wir aus unserer Geschichte von HIV auf

Impressum

SARS-CoV-2 {ibertragen konnen und welche vor-
laufigen Schlussfolgerungen daraus zu ziehen sind.
Die erste der drei Sessions wird sich auf die Situa-
tion in Vietnam, Indien und Indonesien konzen-
trieren und in Kooperation mit GFAN Asia-Pacific
umgesetzt.

Wir freuen uns sehr, dass Peter Sands, geschéfts-
filhrender Direktor des Globalen Fonds sowie Win-
nie Byanyima, geschéftsfiihrende Direktorin von
UNAIDS, Cindy Kelemi, Executive Director at Bo-
tswana Network on Ethics, Law and HIV/AIDS
sowie Aktivist:innen und Vertreter:innen der Zi-
vilgesellschaft und Politik weltweit ihre Teilnahme
bereits zugesagt haben.

Die Konferenz wird ausgerichtet von: Aktions-
biindnis gegen AIDS, Deutsche Aidshilfe, Aids Ac-
tion Europe, Global Fund Advocates Network
Asia-Pacific. Mit dabei ist auch das Global network
of People Living with HIV

Das aktuelle Programm sehen sie hier:
https://www.aids-kampagne.de/aktuelles/2021-10-14-
internationale-virtuelle-konferenz-am-01-dezember-2021

Fragen an: konferenz2021@aids-kampagne.de

Zum Anmeldeformular:
https://docs.google.com/forms/d/e/l FAIpQLSddzZ4syK
JuSq7MzQel00nCSgoAWeNVIiuxQ-
qxWoH4RvS8IIQ/viewform

Peter Wiessner
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Hinweis:

Projekt Information versucht durch eine breite Auswahl von Themen, dem Leser einen Uberblick zu den derzeitigen therapeuti-
schen Maoglichkeiten, Entwicklungen und dem Stand der Forschung zu geben. Zum grof3ten Teil verwenden wir Originalarbei-
ten und Kongressberichte. Dier Artikel geben nicht unbedingt die Meinung des Herausgebers und der Redaktion wieder. Ob
die besprochenen Medikamente, Therapien oder Verfahren tatsachlich erfolgversprechend oder erfolglos sind, entzieht sich un-
serer Beurteilung. Sprechen Sie immer mit dem Arzt |hres Vertrauens und lesen Sie die Packungsbeilagen und gegebenenfalls
die Fachinformation. Namentlich gezeichnete Artikel verantwortet der betreffende Autor. Soweit es um Zitate aus wissen-
schaftlichen Publikationen geht, werden die Leser gebeten, die angegebenen Referenztexte zu konsultieren.
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