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Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser,

PrEP — die Priexpositionsprophylaxe — ist »in aller Munde«. Spitestens seit der iPREX-Stu-
die, publiziert Ende Dezember 2010 im New England Journal of Medicine, wird eifrig dariiber
diskutiert. Die »Pille davor« wird eingenommen, um das Risiko einer HIV-Infektion zu min-
dern, wenn Kondome nicht benutzt werden, und ist hochwirksam. Die daraus zu ziehenden
Konsequenzen bewerten HIV-Therapeuten und Risikogruppen der Gesellschaft seither teil-
weise kontrovers, der Streit iiber das Fiir und Wider einer solchen Maffnahme geht quer
durch die Szene. Das irztliche Prinzip des »nihil nocere« — dem behandelten Patienten oder
Probanden darf kein Schaden durch das 4rztliche Handeln zu Teil kommen — kann hier lei-
den, weil, so hat z.B. die iPREX-Studie bereits gezeigt, die Wirkung der PrEP durch
Nebenwirkungen erkauft wird, z. B. wurde eine signifikante Abnahme der gemessenen Kno-
chendichte im verum-behandelten Patientenarm auf der amerikanischen Retroviruskonfe-
renz (CROI) im Februar 2011 gezeigt.

Das Thema PrEP wird uns in Zukunft begleiten und daher habe ich Thomas Mertenskt-
ter aus Hamburg gebeten, hier eine Ubersicht zusammenzustellen. Das Ergebnis trigt den
Titel »Where there is no condomg, findet sich in diesem Heft und ist hochst lesenswert.

Bevor antiretrovirale Therapie als Priventionsmaffnahme fruchten kann, bedarf es aber, vor
allem in den Lindern der sogenannten »3. Welt«, den universellen Zugang zu Medikamen-
ten und medizinischer Versorgung zu erméglichen. Dass hinter dieser politischen Forderung
mehr steckt als nur Pharmaka-Herstellung in Lizenz, veranschaulicht Florian Neuhann von
der Universitit Heidelberg deutlich in seinem Beitrag.

Ein weiteres Highlight dieses Heftes bildet ferner eine umfassende Kongressiibersicht zum
IAS im Juli in Rom, verfasst von Tim Kiimmerle (Universititsklinik Koln). Zentrale Bot-
schaft dieser Konferenz war die HPTN-052-Studie, der erste Beleg fiir antiretrovirale The-
rapie als hocheffektive Transmissionsprophylaxe diskordanter Partnerschaften — ein weiterer
Meilenstein zum Schwerpunktthema dieses Heftes.

Last but not least méchte ich Thnen noch den juristischen Artikel von Claus Burgardt aus
Bonn ans Herz legen, der sich dem Thema »Probleme der Kooperation zwischen Arzt und
Industrie« widmet.

Viel Spafd beim Lesen des einen oder anderen Artikels,

Auf ein Neues!

Herzlichst Ihr Christoph Stephan

Wie jede Wissenschaft ist die Medizin stiindigen Entwicklungen unterworfen. Forschung und klinische Erfahrung erweitern unsere Erkenntnisse, inshesondere
was die medikamentdse Therapie anbelangt. Soweit in dieser Zeitschrift eine Dosierung oder eine Applikation erwihnt wird, darf der Leser zwar darauf ver-
traven, dass Autor und Verlag groBe Sorgfalt darauf verwandt haben, dass diese Angabe dem Wissensstand bei Fertigstellung der Zeitschrift entspricht. Fiir
Angaben Gber Dosierungen und Applikationsformen kann vom Verlag jedoch keine Gewihr ibernommen werden. Jede Dosierung oder Applikation erfolgt auf
eigene Gefahr des Benutzers.



Universal Access — Utopie oder
realisierbare Chance? Ebenen des
Handelns und die Probleme der

Umsetzung

Weltweit werden gegenwirtig in Lindern
mit geringem und mittlerem Einkommen
(Low and middle income countries, LMIC)
ca. 6,6 Mio. Menschen mit HIV-Infektion
behandelt, die geschidtzte Anzahl der
Menschen, die nach gegenwirtigen WHO
Leitlinien (WHO 2010) Behandlung erhal-
ten sollten, belduft sich dagegen auf ca.
15.000.000 [1].

10 Jahre nach der ersten Erklirung der Ge-
neralversammlung der Vereinten Nationen
zu HIV/AIDS hat ein High Level Meeting
der Vereinten Nationen im Juni 2011 das
Ziel des universellen Zugangs zu Privention,
Behandlung und Versorgung fiir Menschen,
die mit HIV infiziert sind, bzw. fiir die das
Risiko einer Infektion besteht, und damit
auch das Millenium Entwicklungsziel 6, das
vorsieht, der Ausbreitung von HIV/AIDS bis
2015 Einhalt zu gebieten, bekriftigt. [2].

Nach der Formel »3 by 5«im Jahre 2002, d. h.
dem Ziel von 3 Millionen Behandelten in
LMIC bis 2005, hief es in 2006 »Universel-
ler Zugang« bis 2010. Universell war dabei
zahlenmiflig definiert als Zugang zu Pri-
vention und Behandlung fiir 80 % der be-
troffenen Menschen. Beide Indikatorziele
wurden zwar nicht erreicht, der Zugang zu
Privention und Behandlung wurde aber
deutlich erhéht. Die neue Zielvorgabe lautet
jetzt »15 by 15«, d.h. 15 Millionen Men-
schen mit HIV-Infektion sollen bis 2015 be-
handelt werden, dies entspricht in etwa dem
Ziel des universellen Zugangs.

Gegeniiber den derzeit gut 6 Millionen be-
steht also eine Behandlungsliicke von ca.
9 Millionen Menschen mit einer HIV-In-
fektion.

Zusitzlich stimuliert werden die Uberlegun-
gen zum universellen Zugang durch Ergeb-
nisse neuer Studien wie die, der iPrex,

HPTNO052 und anderen ([3,4,5]), die zum

Teil bei der 6. IAS Konferenz in Rom vorge-
stellt und diskutiert wurden. Diese Studien
unterstreichen deutlich die positiven Effek-
te einer antiretroviralen Behandlung (ART)
auf die Transmission von HIV auf Nicht-In-
fizierte, bzw. den Nutzen einer prophylakti-
schen Einnahme von ART zum Schutz vor
Infektion bei Nicht-Infizierten mit Risiko
fiir eine HIV-Infektion bei Exposition. So
zeigte die gerade publizierte Studie zur
Privention der HIV-Ubertragung bei dis-
kordanten Paaren, dass bei frithzeitigem
Behandlungsbeginn (CD4 350-500 Zel-
len/ml), verglichen mit dem damaligen Stan-
dard eines Beginns bei <250 Zellen/ml, eine
Reduktion der Ubertragung um 96 % er-
reicht werden konnte [4]. Unter Einnahme
als Priexpositionsprophylaxe von FTC-TDF
(Truvada) konnte in der iPrex-Studie eine
Reduktion der Inzidenz von HIV um 44 %
gezeigt werden [3].

Wiren diese Ergebnisse bei Implementie-
rung auf breiter Basis in den Lindern mit
hoher Privalenz nachvollziehbar, dann er-
schiene ein erheblicher Einfluss auf die Dy-
namik der Epidemien in verschiedenen Lin-
dern maglich. Die von Granich et al. durch
mathematische Modellierung [6] angefach-
te Diskussion um die Méglichkeit, die HIV-
Epidemien durch frithzeitige Behandlung
entscheidend einzudimmen, erhielte eine
realistische Perspektive.

Es gibt also den erklirten politischen Willen
— zumindest auf UN-Niveau — universellen
Zugang zu erreichen. Es gibt die Therapien
und etablierte Programme in Hochpriva-
lenzlindern, und es gibt den Nachweis ihrer
Wirksamkeit fiir Behandlung und Priventi-
on [7].

Wie realistisch ist dann diese Zielvorgabe
und welche Bedingungen miissen erfiillc wer-
den, um dieses Ziel des universellen Zugangs
zu erreichen?

F. Neuhann
Heidelberg
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Aufgrund der Vielfalt der Ausprigung der
HIV-Epidemien in einzelnen Lindern und
in verschiedenen Regionen sind diese Fragen
sicherlich differenziert zu beantworten.
Denn unter den vielen Slogans, die die in-
ternationale Diskussion um HIV begleiten,
kommt sicherlich dem des »know your epi-
demic, know your response« besondere Be-
deutung zu —eine erfolgreiche Eindimmung
einer HIV-Epidemie setzt genaue Kenntnis-
se tiber die jeweilige vor Ort herrschende
Form der Epidemie voraus. Dennoch kén-
nen m. E. einige Eckpunkte gemeinsam fiir
die verschiedenen Typen der Epidemie fest-
gehalten werden.

Dazu zihlen:

* Politischer Wille, Verantwortung und
Selbstverpflichtung, Achtung der Men-
schenrechte,

* Sicherstellung der Finanzierung, zuverlis-
sig, nachhaltig und in ausreichendem Um-
fang, sowie die sachgerechte, verantwor-
tungsvolle Verwendung der notwendigen
Mittel,

* Funktionsfihige Gesundheitssysteme, de-
ren Stirkung und Sicherstellung der nach-
haltigen Organisation der Gesundheits-
dienste, Forschung und Entwicklung, Mo-
nitoring und Evaluation,

* Akzeptanz und Annahme des Programms
in der Bevélkerung, weiterer Riickgang von
Stigma und Diskriminierung, Verhaltens-
inderung (behavioral change) auf sozialer
und individueller Ebene.

Einige dieser Aspekte sollen im Folgenden
niher betrachtet werden.

Blicken wir zundchst zuriick

Die Einfiithrung von antiretroviraler Thera-
pie in Afrika war von Beginn (vereinzelt be-
gonnen ab 2001, scale up seit 2003/4) an be-
gleitet von Skepsis — gegeniiber der Finan-
zierbarkeit, der Leistungsfihigkeit der Ge-
sundheitssysteme und der Therapieadhirenz
der Patienten [8,9]. Seit dieser Zeit sind die
global eingesetzten Finanzmittel von ca. 1,6
Mrd. US-Dollar (im Jahr 2001) bis auf 13,7
Mrd. (im Jahr 2007) und dann weiter auf
15,7 Mrd. gestiegen (Abb. 1).

Die Zahl der Menschen, die Zugang zu ART
erhielten (ich beschrinke mich in diesem
Beitrag auf den Zugang zu ART und klam-
mere die Aspekte der Testung und Priventi-

on bewusst aus), stieg gleichfalls von weni-
gen Tausend auf fast 7 Mio. an (Abb. 2).

Tatsichlich haben sich im Laufe der Zeit
auch Schwierigkeiten auf allen genannten
Feldern gezeigt, insgesamt jedoch ist die
Kampagne zum Ausbau des Zugangs zu an-
tiretroviraler Therapie sehr erfolgreich ver-
laufen und hat einen erheblichen Innovati-
onsschub fiir die Gesundheitssysteme der be-
troffenen Linder erbracht — und ihre Gren-
zen aufgezeigt. Kritisiert wurde vor allem die
Vertikalitit und Selektivitit der HIV-Pro-
gramme, die in erster Linie darauf setzten,
moglichst schnell Menschen Zugang zu le-
bensrettender Behandlung zu verschaffen,
ohne dabei auf gewachsene Strukturen zu
setzen und andere Aspekte der Gesundheits-
versorgung in LMIC zugunsten von HIV/
AIDS weiter zu vernachlissigen [10, 11].

Viele neue Akteure betraten die Landschaft
der internationalen Kooperation im Ge-
sundheitssektor. Die Frage der Nachhaltig-
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Abb. 1: Verfiighare Finanzmittel in US-Dollar fiir HIV/AIDS
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Abb. 2: Anzahl der Menschen mit HIV-Infekfion unter Be-
handlung in LMIC 2009

keit der eben skizzierten Strategie blieb dabei
weitgehend unberiicksichtigt. Die Einfiih-
rung von ART hat Gesundheit prominent
zuriick auf die Agenda der Entwicklungszie-
le gebracht (u.a. MDG 6) und kann auch als
ein Erfolg fiir globales zivilgesellschaftliches
Engagement geschen werden, ohne das es
diesen Zugang nicht gegeben hitte. Einen
Wendepunkt stellte hierbei die Weltaids-
konferenz von 2000 in Durban und das cou-
ragierte Auftreten der siidafrikanischen Or-
ganisation Treatment Action Campaign

(TAC) dar.

Beim schnellen Aufbau von HIV-spezifi-
schen Programmen sind sicherlich Fehler ge-
macht worden, in erster Linie sind aber
durch die Einfithrung der Behandlung Mil-
lionen von Lebensjahren erhalten, Leiden,
frithzeitiger Tod und Millionen von Infek-
tionen verhindert und soziale Lasten gemil-
dertworden. So konnte aus Malawi ein nach-
weislicher Riickgang der Mortalitit in be-
stimmten Altersgruppen berichtet werden
[1,12,13].

Politische Verantwortung,
Menschenrechte

So positiv die allgemeinen Deklarationen
zum universellen Zugang zu sehen sind , wie
sie auch von den Gesundheitsministern der
afrikanischen Union im Vorfeld des UN-
Meetings abgegeben wurden, so sehr kommt
es doch darauf an, in den einzelnen Lindern
ernsthaft Strategien zur Umsetzung eines all-
gemeinen Zugangs zu HIV-Privention, Be-
handlung und Fiirsorge zu entwickeln und
umzusetzen [14].

Als ein Beispiel fiir einen solchen Weg kann
Siidafrika genannt werden, ein Land mit

einer verheerenden HIV/AIDS-Epidemie,
das den Weg von politischer Verleugnung
der Bedeutung von HIV bis zu einem schr
chrgeizigen und weitreichenden Behand-
lungsprogramm gegangen ist und weiter-
geht. Als historischer Beleg fiir die Verleug-
nung kann das beriihmte Zitat des damali-
gen Staatsprisidenten Thabo Mbeki gelten,
der im Jahre 2000 fragte, wie ein einzelnes
kleines Virus eine solche Krankheit wie
AIDS verursachen kénne. Demgegeniiber
stehen jetzt ein umfassendes Programm, eine
grofle Forschungsaktivitit siidafrikanischer
Universititen und eine aktive Zivilgesell-
schaft, fiir die hier stellvertretend noch ein-
mal die Treatment Action Campaign ge-
nannt werden soll, ohne deren Aktivititen
schon in den frithen 2000er Jahren das Mo-
mentum fiir die Ausweitung des Zugangs zu
Behandlung vermutlich nicht diese Kraft ge-
wonnen hitte [15, 16].

Die HIV-Epidemien konzentrieren sich in ei-
nigen Lindern auf Gruppen von Menschen,
deren sexuelle Orientierung oder anderes
Verhalten nicht den mehrheitlichen gesell-
schaftlichen Normen entspricht, und gegen
die sich diskriminierendes oder kriminalisie-
rendes Verhalten und Gesetze richten. Abge-
sehen von der Verletzung von Menschen-
rechten fiihren aber Diskriminierung und
Kriminalisierung von Minnern, die Sex mit
Minnern haben, von »Sexworkern« oder
Drogennutzern eher zu einer Ausweitung als
zu einer Eindimmung von HIV, eine
Einschitzung, die auch von der WHO geteilt
wird [17]. Die Verweigerung von Therapie,
ART oder Opioid-Substitutions-Therapie
(OST) aus moralisierend-ideologischen
Griinden widerspricht der Evidenz fiir deren
Wirksamkeit [18]. Eine menschenrechts-
orientierte HIV-Politik ist unerlisslich.

Finanzierung

Fiir die Bekimpfung der HIV/AIDS-Epide-
mien in den verschiedenen Lindern sind bis-
her Mittel in einer historisch nicht gekann-
ten Hoéhe zur Verfiigung gestellc worden,
nichtzuletzt durch die Einrichtung und Aus-
stattung des Globalen Fonds zur Bekimp-
fung von AIDS, Tuberkulose und Malaria
(GFATM), der seit seiner Griindung im Jahr
2002 Grants in Hohe von 21,7 Mrd. US-
Dollar vergeben hat [19].

Im Jahre 2009 standen 15,7 Mrd. US-Dol-

F. Neuhann

Heidelberg
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lar fiir die Eindimmung von HIV/AIDS zur
Verfiigung. Diese Summe setzt sich aus na-
tionalen Mitteln, internationaler staatlicher
Hilfe (multilateral und bilateral), sowie aus
Mitteln philanthropischer Organisationen
zusammen. In einigen wirtschaftlich armen
Lindern mit groflen generalisierten Epide-
mien hingen die Behandlungsprogramme
zu fast 100 % von internationalen Gebern ab,
in 70 Lindern betrigt der Anteil der inter-
nationalen Finanzmittel fiir die HIV-Be-
kimpfung mehr als 50 % [20]. Von den be-
troffenen Lindern haben einige das Potenzi-
al mehr Eigenmittel aufzubringen, in ande-
ren Lindern werden Behandlungs- und Pri-
ventionsprogramme auch langfristig zu gro-
en Teilen auf Gebermittel angewiesen sein.
Dies trifft besonders auf die wirtschaftlich
armen Linder mit ausgeprigten Epidemien
zu. Dazu ist eine zuverlissige, stabile finan-
zielle Planungssicherheit erforderlich. Eine
jahrlich wiederkehrende Unsicherheit iiber
die zur Verfiigung stehenden Mittel ist mit
einer nachhaltigen Planung und Ausweitung
von Behandlungsprogrammen unvereinbar.
Gegenwirtig tragen die USA knapp 60 %
des globalen Finanzierungsvolumens. Durch
diese Abhingigkeit ergeben sich, nicht zuletze
durch die amerikanische Schuldenkrise, er-
hebliche Risiken fiir die Finanzierung von
Programmen.

Der GFATM hat sich seit 2003 als ein sehr
wirksames und effizientes Instrument zur Fi-
nanzierung von HIV (Tb und Malaria) ent-
wickelt. Im Dezember 2010 erhielten von
den gut 6 Millionen behandelten Menschen
mit HIV-Infektion ca. 3 Millionen die ART
finanziert aus Mitteln des GFATM [19].
Auch wenn in jiingster Zeit Mittelfehlver-
wendung in einigen Programmen doku-
mentiert wurden, unterstreichen diese Daten
die besondere Rolle und Wichtigkeit des
GFATM fiir die Finanzierung der Program-
me (einige Dokumente zu dieser Debatte
konnen auf der Webseite der Deutschen

AIDS Gesellschaft Sektion Universal Access
nachgelesen werden) [21]. Die deutsche
Bundesregierung hat ihren Anteil von je 200
Millionen US-Dollar fiir den GFATM fiir die
Jahre 2011, 2012 und 2013 nur nach er-
heblichem Druck wieder zugesagt. Eine Re-
servierung von Haushaltsmitteln fiir die
Jahre 2012 und 2013 unterblieb bisher je-
doch. Der Minister fiir wirtschaftliche Zu-
sammenarbeit und Entwicklung hat zudem
auf die vom Fonds selbst aufgedeckte, miss-
briuchliche Verwendung von Mitteln in 4
Lindern politisch sehr scharf mit einer Sper-
rung des deutschen Anteils und jetzt einer
50% Freigabe reagiert. Dabei bleibt
Deutschland mit seinen Aufwendungen fiir
Entwicklungszusammenarbeit im Allgemei-
nen und fiir HIV im Besonderen hinter sei-
nen internationalen Zusagen und seinen
Maoglichkeiten zuriick [22].

Bereits heute ist absehbar, dass eine sich aus-
weitende Finanzierungsliicke in Milliarden-
hoéhe entsteht und die Zielzahlen damit in
Frage gestellt werden. Der Globale Fonds hat
dies in unterschiedlichen Szenarien in Ab-
hingigkeit von der Verfligbarkeit der Mittel
illustriert (Tab. 1). Auch eine englische iiber-
parteiliche Parlamentariergruppe kommt im
Jahre 2009 zu dhnlichen Ergebnissen [23].
Weil mehr Menschen durch die Behandlung
linger leben, weil die Behandlung friiher ein-
setzen soll, weil sich nach wie vor Menschen
neu infizieren, werden mehr Menschen —
derzeit — teurere Medikamente brauchen [1]
(Abb. 3). Die begriiflenswerte Umstellung
auf die von der WHO jetzt empfohlene First-
line Kombination ART (AZT oder TDF +
3TC oder FTC plus EFV oder NVP) erhéht
die Kosten gegeniiber der bisher am meisten
verwendeten Kombination ebenfalls [24].
Konzepte fiir eine nachhaltige Finanzierung
des steigenden Bedarfs sind daher dringend
erforderlich, dabei werden das Anstreben
hoher Effizienz und Rechenschaftsnachweis
tiber die eingesetzten Mittel als Bedingung

Tabelle 1: Projizierte Ergebnisse in Abhiingigkeit vom Finanzierungsvolumen des GFATM 2011-2013
(zugesagte Mlttel ca. 12 Mrd.)
$20 Milliarden $17 Milliarden $13 Milliarden
Menschen unter ART 7,5 Mio. (24 %) -1,7 Mio. -3,1 Mio.
Th DOTS Behandlungen 6,8 Mio. (k.A.) -1,6 Mio. -2.9 Mio.
LLINs 190 Mio. (72%) -43 Mio. -80 Mio.
0VC Unterstiitzung 4,4 Mio. (23-29 %) -1 Mio. -1,9 Mio.
Frauen mit PMTCT 1,1 Mio. (76 %) -280.000 -490.000
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Abb. 3: Preise fiir gebrduchliche antiretrovirale Medikamen-
te in LMIC, UNAIDS Global Report 2010

vorausgesetzt. Die Finanzierungsquellen
miissen sich fair aus Eigenmitteln der be-
troffenen Linder nach ihrem Vermégen
(Steuern, Versicherungssysteme), aber auch
aus fairen Anteilen der reichen Nationen zu-
sammensetzen. Neben einer Absicherung des
Globalen Fonds miissen neue Instrumente
zur Generierung von Finanzmitteln, wie z. B.
die sogenannte Robin Hood Steuer (Steuer
auf Finanztransaktionen), entwickelt wer-
den. Medikamente und Diagnostika miissen
zu bezahlbaren Preisen zur Verfiigung stehen,
neue Regelungen im Patentsektor sind dazu
erforderlich. Die involvierten Pharmafirmen
miissen durch Verhandlung, internationale
Absprachen und politische Rahmenbedin-
gungen zu einer annehmbaren Preisgestal-
tung veranlasst werden [25,26,27]. Gleich-
zeitig miissen auch die nicht-arzneimittelbe-
zogenen Kosten fiir die Behandlung niedrig
gehalten werden.

Gesundheitssysteme

Die Gesundheitssysteme der am stirksten
von HIV und AIDS betroffenen Linder kén-
nen in der Regel als schwach ausgebildet be-
zeichnet und als Nadelshr bei der Umsetzung
von groflen Behandlungsprogrammen gese-
hen werden. Diese Erkenntnis hat die Dis-
kussion um die HIV-Behandlung — vorallem
im siidlichen Afrika — von Anbeginn beglei-
tet: Inwieweit sollen und miissen lokale Ge-
sundheitsdienste zunichst gestirke werden,
bevor die Einfithrung der ART beginnen
kann oder wire wegen der Dringlichkeit der
Situation der Aufbau neuer Strukturen er-
folgreicher? Letzteres ist zu weiten Teilen ge-
schehen, hat die Erfolge moglich gemache,
aber auch die zu erwartenden Probleme mit
sich gebracht, dass nimlich neue grofle Ab-
hingigkeit entsteht und dass die vorhande-

nen Strukturen nicht nachhaltig mitwachsen
und gestirkt werden konnten, sondern zum
Teil sogar geschwicht wurden. Zum Ver-
stindnis der Problematik bietet sich das Mo-
dell zum Gesundheitssystem der WHO an
(Abb. 4 [28]). In allen 6 Siulen/Blécken der
Gesundheitssysteme zeigen sich strukeurelle
Schwichen, die bei einem weiteren Ausbau
der Behandlungsprogramme, mit dem Ziel
des universellen Zugangs, korrigiert werden
miissen. Neben der Finanzierung, auf die be-
reits eingegangen wurde, betrifft dies voral-
lem die Anzahl und Qualifikation der Fach-
krifte, epidemiologische Daten und Be-
richterstattung, das Supply Chain Manage-
ment und schliefllich die Organisation der
Dienste in den Gesundheitseinrichtungen.

Fachkraftemangel

In den meisten Lindern Afrikas mit einer ge-
neralisierten hohen HIV-Epidemie herrscht
gleichzeitig ein extremer Mangel an Fach-
kriften im Gesundheitswesen — bei Arzten
(einschliefilich der sog. Clinical Officer, am
ehesten als eine Art Fachhochschulmediziner
zu bezeichnen), Krankenpflege- und Labor-
fachkriften. Diese Fachkrifte stehen unter
mehrfachem Druck — dem der eigenen Be-
troffenheit von HIV und AIDS und einer
hohen beruflichen Belastung durch die vie-
len Krankheits- bzw. Behandlungsfille, bei
gleichzeitig schwierigen Arbeitsbedingungen
und geringem Verdienst. Im Gefolge kommt
es zu unentschuldigter Abwesenheit vom Ar-
beitsplatz, Burnoutund Abwanderunginan-
dere Berufsfelder, Abwanderung im In- oder
ins Ausland. Erwihnt werden muss auch,
dass ein nicht unerheblicher Anteil der Fach-
krifte mit hochstem Engagement unter die-
sen schweren Bedingungen arbeitet. Durch
die Einfiihrung der ART hatsich das Bild be-
reits gewandelt, in den Ambulanzen und Kli-

Gesamtziel/
Ergebnisse

Elemente von
Gesundheitssystemen

Gesundheits-
dienstleistung Zugang ||
zu Reich-
Gesundheitsfachkrafte |tk
Versorgung
Daten & Informationen [ &
" " Qualitat

&

Leitung & Steuerung

Sicherheit

Abb. 4: Gesundheitssystem-Modell der WHO
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niken wird die Arbeitsbelastung durch op-
portunistische Erkrankungen allmahlich ge-
ringer und der Anteil der Folgeuntersu-
chungen von Patienten unter ART nimmt
zu. Eine Reihe von Untersuchungen hat sich
mit der Frage beschiftigt, wie mit dem Pro-
blem des Fachkriftemangels bei gleichzeitig
steigendem Bedarf umgegangen werden
kann [29,30]. Als ein Ausweg wird dabei —
neben verstirkter Ausbildung — das task shif-
ting, also die Ubernahmez. B. von irztlichen
Titigkeiten auf Krankenpflegepersonal oder
von Titigkeiten des Krankenpflegepersonals
auf kurzfristig ausgebildete Laien gesehen
und bereits umgesetzt [31]. Insbesondere
werden auch Modelle der Einbindung von
»expert-patients« und gemeindebasierte Mo-
delle der Versorgung diskutiert [32]. In einer
Studie in Siidafrika erwies sich die Betreuung
der eingeschlossenen HIV-Patienten durch
Krankenpflegepersonal der durch Arzte als
nicht unterlegen (Abb. 5). Einschrinkend
muss gesagt werden, dass Krankenpflege-
krifte bereits heute in Lindern wie Malawi
den Grofiteil der Versorgung von HIV-Pa-
tienten leisten und das Potential bei einer
weiteren Steigerung der Behandlungsfille er-
schopft sein konnte [34]. Eine wichtige
Frage wird also in Zukunft sein, wie Ge-
sundheitsdienste organisiert werden konnen,
um eine grofle Zahl von HIV-Patienten
unter ART versorgen zu konnen, ohne
gleichzeitig andere Aufgaben zu vernachlis-
sigen, oder wie Peter Piot es in seinem Vor-
trag auf der IAS Konferenz formulierte, es
komme darauf an »delivery of innovations
but also innovation of delivery« zu organi-
sieren. Linder mit geringer ausgeprigten

HIV-Patienten — wie z.B. Indien — stehen
dabei vor ganz anderen schwierigen Heraus-
forderungen als die Hochprivalenzlinder.
Es wird auch darauf ankommen, herauszu-
arbeiten, welche Gesundheitsdienste auf wel-
che Weise optimal integriert werden konnen,
z.B. Schwangerenvorsorgeuntersuchungen
oder Tb-Behandlung mit HIV oder auch die
Versorgung von anderen chronischen Er-
krankungen wie Diabetes oder Hypertonie.

Qualitat der Versorgung

Ein wichtiger Marker fiir die Qualitit eines
Behandlungsprogramms ist nicht so sehr die
Zahl der infizierten Menschen, die jemals
die Behandlung begonnen haben, sondern
die Zahl derjenigen, die iiber einen langen
Zeitraum die Behandlung tatsichlich weiter
durchfiithren. Dieser Marker »Retention in
care« schwankt in einem Review von Rosen
etal. zwischen 85 und 46 % [35]. In eigenen
Untersuchungen in Uganda, Tanzania und
Burkina Faso [36] fanden wir in verschiede-
nen Gesundheitszentren Raten an Retention
unter Behandlung zwischen ca. 20 und 90 %.
Das Behandlungsprogramm in Malawi
zeichnet sich dagegen durch eine exzellente
Supervision und Berichterstattung aus und
zeigt u.a. deshalb auch grofle Erfolge: von
365.191 Patienten, die seit 2004 jemals ART
begonnen, waren Ende Mirz 2011 noch
264.512 (72%) unter Behandlung [37].
Eine weitere Steigerung des Zugangs und der
Retention in Behandlungsprogrammen er-
fordert daher eine Steigerung in der Quali-
tit und Effizienz der Organisation von Ver-

Epidemien und einer breiteren Streuungvon  sorgungsstrukeuren.
Pfle(gr]]e:%(;%))nal (nirzzl})eg) Hazard Ratio (95% Cl)
Kumuliertes Versagen 192 (48%) 179 (44%) -L- 1,09 (0,89-1,33)
Alle virologischen Versagen 44 (11%) 39 (10%) —t— 1,15 (0,75-1,76)
Friihes virologisches Versagen 7 (2%) 6 (2%) B e —— 1,18 (0,40-3,51)
Spates virologisches Versagen 37 (9%) 33 (8%) —f— 1,14 (0,71-1,82)
Versagen aufgrund Toxizitét 68 (17%) 66 (16%) —— 1,04 (0,74-1,45)
Alle Verluste 70 (17%) 3 (15%) —a— 1,13 (0,81-1,59)
Riicknahme des Einverstandnisses 18 (5%) 21 (5%) — 0,87 (0,46-1,63)
Nichteinhaltung des klinischen Ablaufplans 38 (9%) 32 (8%) —a— 1,21 (0,76-1,93)
Lost to Follow-up 14 (4%) 10 (3%) [ I 1,42 (0,63-3,20)
Tod 10 3%) 11 3%) —_— 0,92 (0,39-2,17)
0,'1 1 ‘I,'O
- —_
Favorisiert Favorisiert
Pflegepersonal Arzte

Abb. 5: Betreuung von HIV-infizierten Patienten unter ART durch Pflegepersonal vs. Arzt [33]



Nicht vergessen werden darf aber bei allem
Streben nach mehr Effizienz und Coverage-
Raten der Programme, dass es sich bei den
Behandelten nicht um Zahlengroflen oder
Mitglieder eines Behandlungsprogramms,
sondern um Menschen mit einer individuell

durchlebten Erkrankung handelt.

Fiir die in der ART so wichtige Therapiead-
hirenz kéonnten sich in Zukunft Gesund-
heitssystemfaktoren als kritischer erweisen
als individuelle Adhirenz-Probleme von Pa-
tienten. Dazu gehoren auch Lieferunterbre-
chungen bei Medikamenten, wie wir sie in
den schon zitierten eigenen Untersuchun-
gen in fast allen Gesundheitseinrichtungen
registrieren mussten und die zu Therapieun-
terbrechungen bei Patienten fithrten. Um
das Ziel des universellen Zugangs sicherzu-
stellen, sind Mafinahmen zur ununterbro-
chenen Versorgung mit qualititsgepriiften
Medikamenten unerlisslich. Die Strukturen
dafiir sind in einigen Lindern heute noch
nicht belastbar genug.

Weitere wichtige Merkmale der Gesund-
heitsdienste, um universellen Zugang zu er-
reichen, werden Verbesserungen bei der In-
frastrukcur sein miissen. Dazu zihlt die fli-
chendeckende Einfithrung von digitaler Da-
teneingabe, ohne die eine verlissliche Be-
richterstattung zu Monitoring und Evaluie-
rung von Programmen kaum méglich er-
scheint. Auch dazu liegen bereits Erfahrun-

gen vor (Abb. 6).

Technologische Verbesserungen sind auch
im Bereich des Therapie-Monitoring erfor-
derlich. Da die Einfiithrung einer flichende-
ckenden Verfiigbarkeit von PCR-basierter
Viruslastbestimmung mindestens mittelfris-
tig unerreichbar erscheint, werden grof3e
Hoffnungen auf die Entwicklung sogenann-

Abb. 6: Nurse Review Station, Lighthouse Clinic Malawi,
elektronische Dateneingabe iiber Touch Screen Computer
(Foto Neuhann)

ter einfach handhabbarer point-of-care
Diagnostika gesetzt, die erméglichen sollen,
Parameter wie Viruslast oder CD4-Zellen
unmittelbar am Patienten, unabhingig von
einem Labor, bestimmen zu kénnen. Diese
Daten sind u.a. wichtig, um Therapieversa-
gen frithzeitig zu erkennen und Resistenz-
entwicklung zu vermeiden.

Gesellschaftliche Reaktion

Die positiven Studien zur Wirksamkeit von
ART als HIV-Privention legen fiir einige Be-
obachter den Schluss nahe, dass jetzt —so ein
Diskutant wihrend der IAS Konferenz — auf
die»listige Verhaltensinderung« weitgehend
verzichtet werden konne; mehrfach wurde
suggeriert, dass Antrige an den GFATM
umgeindert werden kénnten in Hinblick auf
mehr Mittel fiir frithzeitigere Therapie.
Wihrend dieser Wunsch nachvollziehbar er-
scheint, liegt diesem Bestreben vermutlich
doch ein Trugschluss zu Grunde. Ohne in-
dividuelle und auch soziale Verhaltensinde-
rung scheint es schwer vorstellbar, dass In-
terventionen von Individuen und Gruppen
wie zum Beispiel das regelmiflige Testen,
frithzeitiger Therapiebeginn, Beschneidung
bei Minnern oder die Verinderung sexuel-
len Verhaltens langfristig angenommen wer-
den. In diesem Sinne argumentieren auch
Imrie et al. fiir eine Verbindung von Priven-
tion auf biomedizinischer und sozial-wissen-
schaftlicher Grundlage [38]. Tatsichlich
haben ja im Gefolge von HIV und AIDS ge-
sellschaftliche Verinderungsprozesse bereits
stattgefunden. Aus personlicher Anschauung
in den 1990er Jahren in Tansania im Ver-
gleich zur Situation heute im siidlichen Afri-
ka , weif§ der Autor, dass sich Einstellungen
gegeniiber HIV und AIDS in Lindern wie
Tansania und Malawi deutlich verindert
haben in Hinblick auf mehr Akzeptanz.
Dennoch bleiben Stigma und Diskriminie-
rung relevante Faktoren, die tiber die indivi-
duellen Folgen hinaus auch die Umsetzung
von universellen Priventions- und Behand-
lungsprogrammen behindern [39].

Strategien und Akteure

Sowohl WHO alsauch UNAIDS haben am-
bitionierte Strategien vorgelegt, die zur Er-
reichung des universellen Zugangs dienen
sollen. UNAIDS's Vision lautet »keine neuen
HIV-Infektionen, keine Diskriminierung,
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keine HIV-bezogenen Todesfille« und
nennt seine Strategie Treatment 2.0 mit den
5 Kernelementen: vereinfachte optimierte
Medikation, Behandlung als Privention,
Kostenreduktion, verstirkte Annahme von
HIV-Testung und Verbindung zu Behand-
lung, Mobilisierung auf Gemeindeebene

(sieche Abb. 7).

Die WHO unterstreicht diese Strategie fiir
den Gesundheitssektor fiir den Zeitraum
2011 bis 2015 noch einmal und formuliert
den Anspruch

»e to achieve universal access to HIV pre-
vention, diagnosis, treatment and care in-
terventions for all in need

* to contribute to achieving health-related
Millennium Development Goals and their
associated targets by 2015.«

und gibt dabei 4 strategische Richtungen*
vor: (*Ubersetzung durch den Autor)

1) Optimierung von HIV-Privention, Diag-
nose, Therapie und Versorgungsergebnis-
sen

2) Erreichung  breiterer Gesundheitsziele
durch Ausnutzung der HIV-Interventio-
nen

3) Ausbau starker und nachhaltiger (Ge-
sundheits-) Systeme

4) Reduktion von Vulnerabilitit und Abbau
struktureller Zugangsbarrieren zu Ge-
sundheitsdiensten [42].

Damit haben sich UNAIDS und WHO sehr
deutlich positioniert und werden sich an die-
sen Vorgaben messen lassen miissen.

Erreicht werden kénnen die Ziele dieser glo-

Treatment 2.0
o Maximierung der Effizienz und Effektivitat der
HIV-Behandlung
o Fokus auf 5 Prioritaten
— Optimierung Arzneimittelregime

— Fortschreiten der patientennahen Pflege und
anderen vereinfachten Plattformen fiir Diag-
nose und Monitoring

— Kostenreduzierung
— Anpassung der Versorgungssysteme
— Mobilisierung der Gemeinde

Abb. 7: Elemente von Treatment 2.0 [40, 41]

balen Strategien aber nur, wenn sich die je-
weiligen Regierungen, Zivilgesellschaft,
Wirtschaftsunternehmen und Wissenschaft
fiir deren Umsetzung einbringen.

Damit werden auch die Ebenen des Han-
delns noch einmal verdeutlich, die sich vom
individuellen Verhalten, sozialer Bewegung,
bis zu internationalen Verhandlungen er-
strecken. Sie umfassen politische Entschei-
dungen auf lokaler, regionaler und interna-
tionaler Ebene, Lobbyarbeit, Corporate So-
cial Responsibility ebenso wie wissenschaft-
liches Arbeiten, Selbsthilfegruppen und Ge-

meindearbeit.

Fazit & Schlussfolgerungen

Die Geschichte der HIV-Bekimpfung kann
bei allen Schwierigkeiten auf bemerkenswer-
te Erfolge zuriickschauen: wissenschaftliche
Erkenntnisse, soziale Verinderungen, neue
Strategien der Privention und Behandlung,
neue Institutionen der Finanzierung, Steue-
rung und Versorgung sind erprobt und um-
gesetzt worden, Therapie in nie gekanntem
Umfang etabliert worden.

Das jetzt erneut propagierte Ziel des univer-
sellen Zugangs stellt erhebliche Anforderun-
gen. Gewaltige Anstrengungen werden nétig
sein, um 9 Millionen HIV-infizierte Perso-
nen zu identifizieren und sie mit einem ver-
trauenswiirdigen und nachhaltigen Behand-
lungsangebot zu erreichen. Bisher kamen
noch auf jeden neuen Patienten, der mit der
ART begonnen hat, ca. 2 Personen, die sich
im gleichen Zeitraum neu infizierten [1].
Unabhingig davon, ob im Jahre 2015 tat-
sichlich Millionen Menschen mit HIV-In-
fektion behandelt werden — in jedem Falle
wird HIV/AIDS noch iiber einen betricht-
lichen Zeitraum ein wichtiges Problem der
Gesundheitin den stark betroffenen Lindern
bleiben und globales Engagement notig sein.

Zusiitzlich wird es wichtig sein, die unheil-
volle, weil fehlleitende Debatte um Ressour-
cen zu beenden [10,11,43]. Die Interven-
tionen fiir HIV/AIDS haben gezeigt, wie viel
in Krankheitsbekimpfung erreicht werden
kann. Es besteht die Chance, diese Erfolge
auszubauen und die gemachten Erfahrungen
auch fiir andere Gesundheitsprobleme, ins-
besondere unter der armen Bevélkerung,
nutzbar zu machen. Diese Chance wird ver-
tan, wenn Gesundheitsthemen in Konkur-



renz zueinander gesetzt werden, und bereits
jetzt zu knappe Mittel umverteilt werden.
Die Verbesserung der Versorgung fiir ande-
re, bisher vernachlissigte, Krankheiten, wie
die sog. neglected tropical disease oder non-
communicable disease, darf aber nicht zu
Lasten der anspruchsvollen Leistung in der
Behandlung von HIV gehen [44].

Abgeschen von einem Impfstoff liegen eine
Reihe wirksame Instrumente vor, um die
HIV-Epidemie ganz wesentlich eindimmen
zu kénnen. Aber nicht die Instrumente wer-
den die Epidemie eindimmen, sondern nur
die Menschen, die sie klug und zum Teil
gegen politische Widerstinde einsetzen. Um
die anfangs gestellte Frage zu beantworten,
mochte ich ein Zitat des schwedischen Pu-
blic Health Forschers Hans Rosling aufgrei-
fen, der in einem anderen Sachzusammen-
hang (Entwicklung der Weltbevolkerung)
konstatierte »I am neither an optimist nor a
pessimist, I am a possibilist« — dieser Ein-
schidtzung mochte ich mich gern in Bezug auf
den universellen Zugang zu HIV-Privention
und Behandlung anschlieflen. Das Ziel lohnt
den Einsatz.
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Ein Update zur oralen HIV-Prdexpo-

sitionsprophylaxe -

Studien, Empfeh-

lungen und viele offene Fragen -
»Where there is no condom?«

HIV-Epidemie und der Bedarf
nach neuen HIV-Praventions-
methoden

Die Analyse der HIV-Inzidenz der letzten
Jahrzehnte lehrt, dass ohne neue HIV-Pri-
ventionsmethoden die globale HIV-Epide-
mie nicht zu beherrschen sein wird. 2009 leb-
ten etwa 33 Millionen Menschen mit einer
HIV-Infektion, die Mehrzahl im siidlichen
Afrika und in Asien [11]. Mehr als 2 Millio-
nen neue Infektionen kommen weltweit
jahrlich dazu. Erfreulicherweise stehen heute
auch fiir einen Teil der Betroffenen in den
Entwicklungslindern eine HIV-Kombinati-
ons-Therapie (ART) zur Verfiigung, wenn

auch die Versorgung bei weitem noch nicht
alle erreicht. Sorgen bereiten die hohe Zahl
von Menschen, die von ihrer HIV-Infektion
nicht wissen, sowie die hohen Kosten dieser
langfristigen ART-Programme. Nur erfolg-
reichere HIV-Priventionsprogramme kén-
nen hier eine nachhaltige Wende bringen. In
Deutschland infizieren sich wohl ca. 3.000
Menschen jihrlich neu mit dem HI-Virus
[8], 28 Jahre nach der Identifizierung des
Virus und vieler Jahre ungezihlter HIV-Pri-
ventionskampagnen.

In den vergangenen Jahrzehnten sind zahl-
reiche Fortschritte zur Verringerung der
Neuinfektionsraten in Deutschland gemacht
worden, manche vielleicht schon vergessen,



wie die Etablierung einer nahezu liickenlo-
sen Kontrolle von Blutprodukten, der For-
derung von priventivem Sexualverhalten,
Risikoverminderungsstrategien fiir i. v. Dro-
gen-Nutzer und der dramatischen Redukti-
on von HIV-Infektionen bei Neugeborenen
von HIV-infizierten Miittern (PMTCT)
durch eine elektive Entbindung per Kaiser-
schnitt, einer antiretroviralen Therapie fiir
die Mutter und einer antiretroviralen Pro-
phylaxe fiir das Neugeborene.

Am Beispiel der Einfithrung der PMTCT im
siidlichen Afrika zeigt sich aber auch, dass
nicht nur neue Priventionsmethoden bens-
tigt werden, sondern, dass auch grof3e Hin-
dernisse {iberwunden werden miissen, um
diese Innovationen in die alltigliche Ge-
sundheitsversorgung einzufithren. Noch
immer stehen PMTCT-Dienste fiir kaum die
Hilfte der Frauen zur Verfiigung, auch wenn
in den vergangenen Jahren grofle Fortschrit-
te gemacht worden sind und neue Ziele fiir
2015 definiert wurden [12]. So gilt es also
neue Priventionsmethoden zu entwickeln,
die sich auch erfolgreich und kosteneffektiv
in die Gesundheitsversorgung der betroffe-
nen Gruppen integrieren lassen. Aktuelle po-
sitive Studienergebnisse der iPrex-Studie [5],
der Partners PrEP-Studie [2] und der TDF2-
Studie [10] in Botswana im Bereich der ora-
len HIV-Priexpositionsprophylaxe eréffnen
nun eine neue Mdglichkeit der HIV-Pri-
vention, die hier dargestellt und diskutiert
werden soll.

Definition PrEP und Konzept

Das grundlegende Konzept einer oralen
HIV-Priexpositionsprophylaxe geht auf ver-
schiedene vergleichbar etablierte priventive
MafSnahmen in der Infektiologie zuriick, wie
etwa die Malaria- oder die TB-Prophylaxe.

Die HIV-Postexpositionsprophylaxe nach
beruflicher oder sexueller HIV-Exposition ist
seit lingerem eine empfohlene Intervention.
Hierbei wird fiir einen Monat eine HIV-
Kombinationstherapie eingenommen, um
das Entstehen einer etablierten HIV-Infekti-
on zu verhindern. Die wissenschaftliche Evi-
denz hierfiir ist eingeschrinkt, dennoch hat
sich diese Praxis in vielen Lindern etabliert.
Eine weitere Form der antiretroviralen Pro-
phylaxe ist die PMTCT, wenn neugeborene
Kinder HIV-infizierter Miitter eine kurzfris-
tige HIV-Therapie bekommen, um das Ri-

siko einer vertikalen Transmission zu redu-
zieren. Das Konzept einer medikamentédsen
HIV-Priexpositionsprophylaxe ist in ver-
schiedenen Tiermodellen untersucht wor-
den. Hierbei wurde gezeigt, dass Tenofovir
(TDF) oder die Kombination von Tenofovir
und Emtricitabine (TDF/FTC) bei Primaten
die Etablierung einer HIV-Infektion nach
rektaler Exposition verhindern kénnen

(4,9].

Ubersicht zur HIV-Préventions-
forschung mit PrEP

In zwei Phase 2-Studien wurde die Arznei-
mittelsicherheit von Tenofovir als PrEP un-
tersucht [6,7]. In den beiden Untersuchun-
gen konnten keine signifikanten klinischen
oder laborchemischen Unterschiede zwi-
schen dem Placebo- und dem Tenofovir-Arm
identifiziert werden.

iPrEX

Im November 2010 berichtete das NEJM,
dass im Rahmen der iPrEx-Studie nachge-
wiesen werden konnte, dass die tigliche Ein-
nahme von TDF/FTC (Tenofovir/Emtrici-
tabine) gegeniiber Placebo das Risiko einer
HIV-Infektion bei MSM (Minner, die Sex
mit Minnern haben) um 44 % reduzierte
[5]. Die iPrEX-Studie war eine randomisier-
te, placebokontrollierte Phase 3-Studie bei
2.499 MSM in Brasilien, Ecuador, Peru,
Siidafrika, Thailand und den USA. Nicht
iiberraschenderweise war eine starke Korre-
lation zwischen der Einnahmetreue der Me-
dikation und der Wirksamkeit der HIV-Pri-
vention zu verzeichnen. In einer Subanalyse
der Studie bei den Minnern, welche berich-
teten, dass sie ihre Tabletten an mehr als 90 %
der Tage eingenommen hatten, war die HIV-
Neuinfektionsrate um 73 % reduziert. Be-
trachtet man speziell nur jene Gruppe, bei
denen TDF oder FTC im Blut detektierbar
waren, errechnete sich eine Effektivitit der
PrEP von 92 %.

Diese Studienergebnisse haben grofle Auf-
merksambkeit erregt und dazu gefiihrt, dass
das US CDC (Center for Disease Control)
vorldufige Richtlinien zur Priexpositions-
prophylaxe der HIV-Infektion bei MSM ver-
offentlicht [1], jedoch keine generelle Em-
pfehlung ausgesprochen hat.
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Nach den ermutigenden Ergebnissen der
iPrEX-Studie bei MSM, iiberraschte es, im
Juni 2011 zu erfahren, dass der Sponsor der
FEM-PrEP-Studie diese wegen Vergeblich-
keit abgebrochen hatte [3]. Fem-PrEP ist
eine randomisierte, placebokontrollierte
Phase 3-Studie zur Evaluation der Sicherheit
und Effektivitit von tiglichem TDF/FTC
zur HIV-Privention bei Frauen. Der Studi-
enabbruch erfolgte, da in einer Zwischen-
auswertung sich kein Unterschied zwischen
dem TDF/FTC- und dem Placebo-Arm
nachweisen lief}, und auch bei einem Fort-
setzen der Studie ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen beiden Armen zu
einem spiteren Zeitpunkt hoch unwahr-
scheinlich wire. Die jihrliche Inzidenz neuer
HIV-Infektion lag in beiden Armen bei etwa
5%. Aus dem Abbruch der Studie kann al-
lerdings nicht geschlussfolgert werden, dass
PrEP bei Frauen nicht wirksam wire, son-
dern vielmehr, dass die Studie hierzu keine
Aussage machen kann. Die endgiiltige Da-
tenanalyse der FEM-PrEP-Studie steht noch
aus, endgiiltige Ergebnisse werden Anfang
2012 erwartet.

Partners-PrEP

Beim IAS Kongress im Juli 2011 in Rom
wurden dann positive Ergebnisse der Part-
ners-PrEP-Studie aus Kenia und Uganda
vorgestellt. In dieser Phase 3-Studie wurden
tiber 4.700 serodiskordante heterosexuelle
Paare aufgenommen. Serodiskordanz heifit,
dass ein Partner (Mann oder Frau) HIV-in-
fiziert ist, allerdings der andere Partner nicht.
Die nicht-infizierten Partner erhielten zur
HIV-Privention entweder TDE, TDF/FTC
oder Placebo. Das Ziel der Studie war, nach-
zuweisen, dass PrEP eine Infektion durch
den HIV-positiven Partner zu verhindern
vermag. In einer geplanten Zwischenanalyse
zeigte sich, dass eine TDF oder FTC/TDF
PrEP das Risiko einer HIV-Infektion durch
den positiven Partner oder Partnerin um
62 % bzw. 73 % reduzieren konnte. Die Un-
terschiede zwischen TDF und TDF/FTC
waren nicht statistisch signifikant.

TDF2

Einen weiteren Beleg fiir die Wirksamkeit
einer HIV-PrEP erbrachte die von der CDC

durchgefiihrte randomisierte, placebokon-
trollierte TDF2-Studie in Botswana, bei der
iiber 1.200 Minner und Frauen zur Verhin-
derung einer HIV-Infektion oral tiglich
TDEF/FTC oder Placebo erhielten. Der iiber-
wiegende Teil der Minner und Frauen war
zwischen 21 und 29 Jahren alt und unver-
heiratet. Die Neu-Infektionsrate in der
Gruppe, die TDF/FTC erhielt, war um 63 %

niedriger als im Placebo-Arm.

Weitere klinische PrEP-Studien

Nunmehr liegen also positive Ergebnisse von
drei klinischen Studien zur Wirksamkeit von
PrEP vor: in MSN, in heterosexuellen Min-
nern und Frauen und in diskordanten hete-
rosexuellen Paaren.

Derzeit werden noch zwei weitere Phase 3-
Studien zur Wirksamkeit einer PrEP durch-
gefithrt. Anfang 2012 werden Ergebnisse
einer lang andauernden CDC 4370-Studie
mit oralem TDF bei i. v. Drogen-Nutzern in
Bangkok erwartet. Insgesamt 2.400 HIV-ne-
gative Minner und Frauen, die i.v. Drogen
konsumieren, erhalten in dieser randomi-
sierten, placebokontrollierten Studie orales
TDF oder Placebo.

Anfang 2013 kénnten dann moglicherweise
die Ergebnisse der VOICE-Studie vorgestellt
werden, bei der die tigliche Einnahme von
TDE-Tabletten, TDF/FTC-Tabletten, vagi-
nalem Tenofovir-Gel oder Placebo zur HIV-
Privention untersucht werden.

Therapie zur Prévention:

HPTNO52

In diesem Zusammenhang sollte nicht uner-
wihnt bleiben, dass eine weitere wichtige
ART-basierte HIV-Priventions-Studie beim
IAS Kongress in Rom vorgestellt wurde:
HPTNO052, die in Botswana, Kenia, Ugan-
da, Brasilien, Zimbabwe, Indien, Thailand
und in den USA durchgefiihrt wurde. Diese
Studie priifte, in wieweit der Einsatz einer
HIV-Therapie beim infizierten Partner eines
heterosexuellen serodiskondanten Paares,
den nicht-infizierten Partner vor eine Infek-
tion zu schiitzen vermag. In dieser randomi-
sierten, kontrollierten Studie erhielt der/die
infizierte Partner/in des einen Teils des Kol-
lektivs eine ART, wenn die CD4-Zellen
unter 250 fielen. Im anderen Teil des Kol-



lektivs wurde die ART schon zwischen 550
und 350 CD4 begonnen. Bei Neu-Infektio-
nen wurden die HIV-Stimme der Partner
miteinander verglichen. Zwei Drittel aller
neuen HIV-Infektionen wurden innerhalb
der Partnerschaft erworben; ein Drittel der
Infektion stammte von auferhalb der Part-
nerschaft.

Die Studie wurde vorzeitig abgebrochen, da
das Ergebnis in einer Zwischenanalyse bereits
sehr klar war: die Ubertragung von HIV in-
nerhalb der Partnerschaft wurde um 96 % re-
duziert, wenn der/die infizierte Partner/in
eine ART erhielt. Nicht tiberraschenderwei-
se wurde auch eine erheblich reduzierte Mor-
biditdt und Mortalitit in der frither behan-
delten Gruppe der HIV-Infizierten beob-
achtet. Diese Studie bestitigte den priventi-
ven Effekt einer wirksamen ART auf das
HIV-Transmissionsrisiko, den zuvor schon
verschiedene Kohorten-Studien gezeigt hat-
ten.

Empfehlung zum Einsatz vom
HIV-PrEP

Derzeit ist HIV-PrEP noch in der Phase der
experimentellen klinischen Entwicklung
und Evaluation. Ein Einsatz von TDF/FTC
als PrEP ist bislang von den Zulassungsbe-
hérden nicht evaluiert worden und wire
somit derzeit off-label. Der Hersteller, Gile-
ad Sciences, befindet sich im Gesprich mit
der amerikanischen Zulassungsbehorde
FDA beziiglich einer moglichen Erweiterung
der Indikation von TDEF/FTC.

Die CDC hat vorldufige Empfehlungen for-
muliert, fiir den Fall, dass Arzte in den USA
TDF/FTC off-label einsetzen und, um einen
Mindeststandard hierfiir zu beschreiben.

* Einige der wesentlichen Punkte der vor-
liufigen CDC-Empfehlungen sind:

— Sicherstellung, dass die Person nicht be-
reits HIV-infiziert ist und, dass sie ein
hohes Risiko fiir eine HIV-Infektion
hat,

— Ausfiihrliche Aufklirung iiber Vor- und
Nachteile der PrEP,

— Unterstiitzung in der Anwendung an-
derer HIV-Priventionsmethoden,

— Regelmiflige 2—-3 monatige HIV-Tests.
¢ Fiir mehr Details siehe bitte auch eine deut-

sche Ubersetzung in: HIV-Report der
DAH vom 14.2.2011.

Einige offene Fragen

Arzneimittelsicherheit und Dosie-
rung

Die Nutzen-Risiko-Bewertung der antire-
troviralen Therapie ging bisher davon aus,
dass es sich um die Therapie einer todlich ver-
laufenden Infektionserkrankung handelk.
Sollten nun im gréfleren Umfang HIV-ne-
gative, gesunde Menschen diese Medika-
mente zur Prophylaxe einnehmen, muss die
Nutzen-Risiko-Bewertung fiir diese Grup-
pen aktualisiert werden. Wohl ist das Ver-
triglichkeits- und  Sicherheitsprofil von
TDEF/FTC ausfiihrlich untersucht und be-
schrieben worden, allerdings bei HIV-Infi-
zierten, die sich z. B. in einer regelmifligen
drztlichen Betreuung befinden. Wenn nun
Menschen diese Medikamente einnehmen,
die nicht oder nur unregelmifig in drztlicher
Betreuung sind, kénnten moglicherweise
auftretende unerwiinschte Wirkungen (z. B.
Nierenfunktionsstorungen) nicht ausrei-
chend friih identifiziert werden.

Studien priifen derzeit andere als tigliche
Dosierungsregime. Koénnte zum Beispiel
eine Einnahme in Zusammenhang mit se-
xuellen Kontakten einen ihnlichen HIV-
priventiven Effekt, bei geringeren Kosten
und weniger Arzneimittelexposition, erzie-
len?

Resistenz und HIV-Screening

Sollten Menschen eine Priexpositionspro-
phylaxe einnehmen und bereits vorher HIV-
infiziertsein oder sich im Laufe der Zeit trotz
der Prophylaxe infizieren, besteht die Ge-
fahr, dass das Virus eine Arzneimittelresistenz
entwickelt. Dies wiirde moglicherweise den
Einsatz von TDF/FTC bei der dann spiter
erforderlich werdenden HIV-Therapie er-
schweren. Ein gewissenhafter Ausschluss
einer HIV-Infektion vor Beginn der Priex-
positionsprophylaxe scheint von daher un-
bedingt erforderlich. Wie hiufig Personen,
die eine PrEP einnehmen, sinnvollerweise
weitere HIV-Teste durchfiihren sollten, ist
eine weitere wichtige Frage.
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Eine vorsichtige Definition méoglicher Ziel-
gruppen fiir diese neue Methode der HIV-
Privention sollte nun diskutiert und erar-
beitet werden. Verschiedene nationale und
internationale Gesundheitsorganisationen,
unter anderem die CDC, die WHO und
UNAIDS, befassen sich derzeit hiermit. Der
Blick richtet sich da insbesondere auf Grup-
pen mit einem sehr hohen HIV-Infektions-

risiko, bei denen die verschiedenen anderen
HIV-Priventionsmdoglichkeiten, nicht zu-
letzt die Benutzung des Kondoms, wenig An-
klang finden.

Die Kosten der PrEP mit ciglicher
TDF/FTC-Einnahme sind nicht unerheb-
lich. Auch muss bedacht werden, dass, wie
bei vielen priventiven Mafinahmen, die
meisten Personen, die sie einnehmen, hier-
von personlich keinen Vorteil haben. Wiirde

Tabelle 1: Priiexpositionsprophylaxe — Studien
Studie Linder Sponsor Population Infervention Status/Ergebnisse erwartet
Phase 2b/3 Sicherheit und Wirksamkeit
iPrEX Peru, Ecuador, NIH 2.499 MSM Tiglich oral Studie abgeschlossen und
Brasilien, USA, TDF/FTC positive Ergebnisse Dez.
Thailand, Sidafrika 2010 verdffentlicht
FEM-PrEP FHI 3.900 hetero-  Taglich oral Studie geschlossen Juni
sexvelle Fraven  TDF/FTC 2011, zur Zeit Daten-
analyse
Partners-PrEP Kenia, Uganda Partners for ~ 4.700 sero- Tiglich oral Positive Inferim-Analyse
Prevention diskordante TDF oder Juli 2011 verdffentlicht
heterosexuelle  TDF/FTC
Paare
(DC4940  Botswana (DC 1.200 hetero-  Tiiglich oral Studie abgeschlossen,
TDF2 sexuelle Miinner  TDF/FTC positive Ergebnisse Juli
und Fraven (Switch von TDF 2011 verdffentlicht
20 TDF/FTCin
Q1 2007)
VOICE Siidafrika, Uganda, ~ MTN 5.000 hetero-  Tglich oral Q12013
(MTN 003)  Zimbabwe sexuelle Fraven  TDF
Taiglich TOF/FIC,
Tiiglich TFV-Gel
(DC4370  Thailand DCD 2.400 IDU Tdglich oral TDF Q12012
Bangkok Tenofovir-Studie
Phase 1/2 Sicherheit
[AVI Kenia, Uganda [AVI 150serodis-  Tiiglich TDF/FTC, 03 2011
E001/002 kordante Paare  intermittierend
TDF/FTC (2 x wachentlich oder
bei Coitus)
TMC278 UK St. Stephan’s 66 Manner und ~ TMC278 (Rilpivirine) z. Zt. Rekrutierung
LA AIDSTrust ~ Fraven longacting i. m.
HPIN 067  Siidafrika, Thailand ~ HPTN 180 MSMund  infermittiernde ~ Studienvorbereitung
ADAPT 180 hetero- Einnahme von
sexuelle Fraven  TDF/FTC
HPTN 069  USA HPTM 400 MSM MVC, MVC+FTC,  Studienvorbereitung
MVC+TDF oder
TDF+TDF
Open Label Studien
iPrEXOLE  Brasilien, Ecuador,  NIH iPREX und HIV-Negativen 2013
Peru, Siidafrika, ATN 082 Studien- werden TDF/FTC
Thailand, USA teilnehmer angeboten, HIV-Positiven werden
Monitoring und Risikoreduktions-
Dienste angeboten




man zum Beispiel 100 Personen, die als
Gruppe ein jahrliches HIV-Infektionsrisiko
von 4% haben, eine tigliche HIV-PrEP
geben, die dieses Risiko um 50 % reduziert,
wiirden sich anstatt vier nur zwei Personen
neu mit HIV infizieren: zwei Personen wiren
vor einer HIV-Infektion geschiitzt worden.
Das hiefle, dass 50 Personen eine tigliche
PrEP einnehmen miissten, um eine HIV-In-
fektion pro Jahr zu verhindern. Diese kleine
Rechnung macht klar, dass sowohl die Kos-
ten, als auch die Arzneimittelnebenwirkun-
gen, die in Kauf genommen werden miissen,
nicht unerheblich sind. Von daher erscheine
es nicht sinnvoll, eine PrEP einzusetzen,
wenn nicht ein sehr hohes HIV-Risiko vor-
liegt. Die Diskussionen hierzu sind noch
nicht abgeschlossen.

Ausblick

Es bleibt festzuhalten, dass eine tigliche Pri-
expositionsprophylaxe mit TDF/FTC das
Risiko einer HIV-Infektion bei MSM und
bei heterosexuellen Minnern und Frauen
sehr deutlich reduzieren kann. Die Nutzen-
Risiko-Abwigung und Kosteneffektivitit im
Alltagsgebrauch sind noch nicht evaluiert
worden. Verschiedene Untersuchungen hier-
zu laufen derzeit an. Zulassungsrechtliche
Fragen zur Anwendung von TDF/FTC als
PrEP bleiben noch zu beantworten.

Nicht nur die Identifikation der Gruppen,
die diese Intervention am dringendsten be-
ndtigen, ist eine Herausforderung, sondern
wahrscheinlich auch das Erreichen ihrer Ziel-

gruppen.

Dennoch: Es geht voran in der HIV-Priven-
tion!

Nach: AVAC, Ongoing Pre-Exposure Prophylaxis
(PrEP) Trials July 2011: hetp://www.avac.org/ht/a/
GetDocumentAction/i/3113
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Kongressbericht

— 6™ IAS Conference on HIV Pathoge-

nesis, Treatment and Prevention,
17.-20.07.2011, Rom, ltalien

Die alle 2 Jahre stattfindende Konferenz der
International AIDS Society wurde dieses Jahr
in Rom abgehalten. Nachfolgend eine Aus-
wahl, der aus unserer Sicht, interessantesten
Beitrige auf der Konferenz.

HPTN 052 - Antiretrovirale
Therapie als hocheffektive
PraventionsmaBnahme

In diese Studie wurden 1.763 diskordante he-
terosexuelle Paare aus verschiedenen Lin-
dern (Afrika, Siidamerika, Asien) einge-
schlossen. Die CD4-Zellzahl des jeweils
positiven Partners lag zu Studienbeginn bei
350-500/pl. Die Teilnehmer wurden in
2 Gruppen randomisiert: frither ART-
Start (sofort nach FEinschluss, Median
442 CD4/pl) versus spiter Start (Ziel:
250 CD4/pl, Median 225 CD4/pl). Die
Nachbeobachtungsdauer  betrug ~ durch-
schnittlich 1,7 Jahre.

39 Partner infizierten sich wihrend der Stu-
diendauer. Davon konnten 28 Infektionen
per genetischer Untersuchung auf den festen
Partner zuriickgefiihrt werden. Die anderen
Infektionen wurden auflerhalb der Partner-
schaft akquiriert oder die Herkunft der In-
fektion war nicht zu kliren. Von den 28 Part-

nerschafts-assoziierten Infektionen traten 27
im Behandlungsarm mit verzégertem ART-
Beginn auf. Dies entspricht einem um 96 %
reduzierten Transmissionsrisiko im frithen
Behandlungsarm (p<0,001). Die eine ver-
bleibende Infektion im Studienarm mit frii-
hem Therapiestart ereignete sich wihrend
der ersten Behandlungsmonate — bevor eine
vollstindige Virussuppression beim positi-
ven Partner eingetreten war.

In der multivariaten Analyse war die HI-Vi-
ruslast grofiter Einflussfakeor auf die Trans-
missionwahrscheinlichkeit (Hazard Ratio
2,84; 95% KI 1,51-5,41). Konsequenter
Kondomgebrauch war protektiv (Hazard
Ratio 0,33; 95% K1 0,12-0,91).

Nebenbefundlich kam es in der frithen The-
rapiegruppe auflerdem zu weniger HIV-
assoziierten Komplikationen (n=65 vs. 40,
Hazard Ratio 0,6; 95% KI 0,4-0,88;
p=0,01). Dieser Unterschied wurde vor
allem durch selteneres Auftreten einer extra-
pulmonalen Tuberkulose begriindet (17 vs.
4 FEreignisse). Zwischen den Gruppen be-
stand kein Unterschied in der Letalitit.

Fazit: Was in Beobachtungsstudien schon
wiederholt gezeigt werden konnte, wurde
hier in einer randomisierten Studie bestitigt:
die Einnahme einer ART verringert das

Ansteckungsfalle: 39

(4 Soforttherapiearm, 35 im Verzogerungsarm;
p<0,0001)

Zum Indexfall
verlinkte Ansteckungs-
falle: 28

Entspricht
Risiko-
reduktion
um 96 %

\
p<0,001

Verzogerter Arm: 27

Soforttherapiearm: 1

Nicht verlinkte oder

unklare Ansteckungs-
falle: 11

1 einzelne Ansteckung bei Indexpatienten
kurz nach ART-Start ohne vollstandige
virale Suppression




Transmissionsrisiko dramatisch. Eine dhn-
lich hohe Schutzrate konnte bislang nur fiir
konsequenten Kondomgebrauch gezeigt
werden. Welchen Einfluss dies auf Guideli-
nes beziiglich der Beratung diskordanter
Paare oder zum Zeitpunke des Starts einer an-
tiretroviralen Therapie haben wird, bleibt ab-
zuwarten.

Cohen M et al., 6" TAS 2011, MOAX0104
Eshleman S et al., 6" IAS 2011,
MOAX0103

Grinsztejn B et al., 6" TAS 2011, MOAX
0105

Partners-PrEP und TDF2-Stu-
die: Gute Schutzwirkung einer
oralen PrEP bei heterosexuel-
len diskordanten Paaren

In die Partners-PrEP-Studie wurden 4.758
heterosexuelle diskordante Paare in Kenia
und Uganda eingeschlossen. Die nicht-infi-
zierten Partner wurden auf 3 Gruppen ran-
domisiert, in denen entweder die Kombi
TDEF/FTC, TDF allein oder Placebo als orale
Medikation eingenommen wurde. Ein Fol-
low-up von 36 Monaten war geplant, der Pla-
ceboarm wurde jedoch nach der Zwischen-
auswertung vom DSMB vorzeitig geschlos-
sen.

Sowohl die Einnahme von TDF/FTC, als
auch von TDEF, war mit einer signifikanten
Verringerung von Infektionsereignissen ver-
bunden. In der Placebogruppe kam es zu 47
Infektionen, in der TDF/FTC-Gruppe zu
13, in der TDF-Gruppe zu 18 Infektionen.
(Schutzwirkung TDEF vs. Placebo: 62 %,
TDEF/FTC vs. Placebo 73 %). Es bestand
kein signifikanter Unterschied der Effektivi-
tit von TDF/FTC versus TDE

In der Studie kam es zu keinen schwerwie-
genden unerwiinschten Ereignissen, weder
im Placebo- noch in den Verumarmen. Die
Wahrscheinlichkeit, ungeschiitzten Sex zu
haben, nahm im Studienverlauf ab. Tradi-
tionelle Schutzmafinahmen wurden also
nicht vernachlissigt.

In der parallel in Botswana durchgefiihrten
TDEF2-Studie wurden lediglich zwei Arme

verglichen: TDF/FTC vs. Placebo. Auch hier
war die Rate an Ubertragungsereignissen im

Verumarm deutlich verringert (n=9 vs. 24;
entspricht einer Schutzrate von 62,6 %;
p=0,0133).

Fazit: Nach den erfreulichen Ergebnissen der
iPrEx-Studie, welche eine gute Schutzwir-
kung einer regelmifligen Einnahme von Tru-
vada fiir HIV-negative homosexuelle Min-
ner demonstrieren konnte, gibt es jetzt auch
dhnliche Daten fiir heterosexuelle Paare.
Hinsichtlich des Einsatzes einer PrEP im kli-
nischen Alltag bleiben aber viele Fragen
offen: Wer sollte eine PrEP erhalten? Wie
kann die Einnahme klinisch iiberwacht wer-
den? Wer stellt die regelmiflige Einnahme
und die regelmiflige HIV-Testung sicher?
Und nichtzuletzt: wer bezahlt die teure Mafi-
nahme?

Baeten C et al., 6" IAS 2011, MOAX0106
Thigpen MC et al., 6" TAS 2011,
WELBCO1

Studie 083-0145: Elvitegravir
QD vs. Raltegravir BID bei
vorbehandelten Patienten:

gleich gute Wirksamkeit bei
Woche 48

In dieser Studie wurde der Einsatz von Elvi-
tegravir (EVG) mit Raltegravir (RGV) bei
vorbehandelten Patienten verglichen. Elvite-
gravir muss geboostert verabreicht werden
und ist Bestandteil der aktuell in Studien be-
findlichen »QUAD«-Tablette fiir therapie-
naive Patienten (TDF/FTC/EVG/Cobicis-
tat). Elvitegravir wird in der Dosierung
150 mg/d eingesetzt, aufler in Kombination
mit LPV/r oder ATV/r, in diesen Fillen wird
die Dosis auf 85 mg/d reduziert.

702 Patienten wurden 1:1 auf RGV vs.
EVG, jeweils plus optimierte background-
Therapie (OBT), randomisiert. Teil der
OBT musste ein geboosterter PI sein. Im-
merhin 63 % der Patienten hatten Resisten-
zen in =2 Substanzklassen. Die mittlere
CD4-Zahl bei Studieneinschluss lag bei nur
260/pl, Y der Patienten hatte eine Viruslast
>100.000 Kopien/ml.

Die virologische Wirksamkeit der Regime
war vergleichbar: 59% vs. 58 % erreichten
das Studienziel Viruslast <40 Kopien/ml.
Bei etwa 20 % der Patienten in beiden Stu-
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bestand kein Unterschied hinsichtlich des
Anstiegs der CD4-Zellen, der Vertriglichkeit
(welche in beiden Armen ausgezeichnet war),
der Abbruchrate und der Hiufigkeit des Auf-
tretens von Resistenzmutationen gegen Inte-
graschemmer. Es ist von Kreuzresistenz der
beiden Substanzen auszugehen.

Fazit: Elvitegravir ist fiir vorbehandelte
Patienten eine, beziiglich Raltegravir, ver-
gleichbar wirksame und vertrigliche Thera-
piealternative, sofern ein geboosterter Pro-
teaschemmer Teil des antiretroviralen Re-
gimes ist. Leider findet sich keine verbesser-
te Stabilitit hinsichtlich einer Resistenzent-
wicklung,.

Molina JM et al., 6 TAS 2011, WELBB05

SPRING-1: Dolutegravir (DTG)
vs. Efavirenz: Vergleichbare
Wirksamkeit und bessere Ver-
traglichkeit bei therapienaiven
Patienten nach 48 Wochen

In dieser Phase 2b-Studie wurden 3 ver-
schiedene Dosierungen des neuen Integrase-
hemmers Dolutegravir bei 205 therapienai-
ven Patienten versus Efavirenz getestet. Als
Backbone wurden entweder TDF/FTC oder
ABC/3TC eingesetzt.

Im Rahmen der aktuellen Auswertung bei
Woche 48 fand sich ein vergleichbares viro-
logisches Ansprechen zwischen beiden Be-
handlungsgruppen. Der bei Integraschem-
mern klassenspezifische Effekt des raschen
initialen Viruslastabfalls findet sich auch bei
Dolutegravir, dies fithrte aber nicht zu einem
verbesserten  virologischen —Ansprechen.
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Unter Efavirenz kam es bei 20 % der Patien-
ten, unter Dolutegravir lediglich bei 8 % der
Patienten zu moderaten bis schweren Ne-
benwirkungen. Ein Behandlungsabbruch
wurde bei 8 % der EFV- und 1% der DTG-
Patienten berichtet.

Fazit: Dolutegravir kénnte zu einer interes-
santen therapeutischen Alternative fiir the-
rapienaive Patienten werden. Die Substanz ist
sehr gut vertriglich, einmal tiglich zu dosie-
ren und muss nicht geboostert werden. In
kiinftigen Studien mit therapienaiven Pa-
tienten wird voraussichtlich die 50 mg-Do-
slerung eingesetzt.

Van Lunzen J et al., 6" IAS 2011,
TUABO0102

Studie A5271015: Neuer
NNRTI Lersivirine versus Efavi-
renz

Lersivirine, ein neuer experimenteller
NNRTI, konnte in vorausgegangenen Un-
tersuchungen eine verbleibende Wirksam-
keit bei Vorliegen verschiedener NNRTI-
Mutationen zeigen (u.a. Y181C). Bei insge-
samt 195 therapienaiven Patienten wurde
der Einsatz von Lersivirine in zwei verschie-
denen Dosierungen (500 und 750 mg)
versus Efavirenz (EFV) getestet, die Patien-
ten wurden entsprechend 1:1:1 auf diese 3
Gruppen randomisiert. Ein Drittel der Pa-
tienten kam aus Siidafrika, entsprechend war

der Anteil Patienten mit non-B-Subtypen
recht hoch.

In der ITT-Analyse bei Woche 48 fand sich
kein signifikanter Unterschied im virologi-
schen Behandlungserfolg zwischen beiden
Gruppen: unter Lersivirine erreichten 79 %,
unter Efavirenz 89 % der Patienten das Stu-
dienziel <50 Kopien/ml. In der Subgruppe
von Teilnehmern aus Stidafrika mit hoher Vi-
ruslast (>100.000 Kopien/ml) trat jedoch
Therapieversagen unter Lersivirine hiufiger
auf als unter Efavirenz (50 % und 38 % vs.
78%). Als Ursache werden unter anderem
Adhirenzunterschiede diskutiert.

Die Vertriglichkeit beider Substanzen war
insgesamt gut. Erwartungsgemifd kam es in
der EFV-Gruppe zu mehr neuropsychiatri-
schen Nebenwirkungen. Unter Lersivirine
trat hiufiger leichte Ubelkeit auf. Die Ab-



bruchraten unterschieden sich nicht signifi-
kant. Der neue NNRTT scheint wenig oder
keinen Einfluss auf die Blutfettwerte zu

haben.

Fazit: Lersivirine konnte zukiinftig unser
NNRTI-Arsenal erweitern, wenn es sich in
den geplanten Phase 3-Studien behauptet.
Die Ursache und Relevanz des hier beob-
achteten erhshten virologischen Versagens
in einer Subgruppe der Patienten muss ge-
klirt werden.

Vernazza P et al., 6 TAS 2011, TUAB0O101

Maraviroc 150 mg einmal
taglich: Pilotstudie MVC vs.
TVD bei therapienaiven
Patienten und Subanalyse
MOTIVATE-Studie bei therapie-
erfahrenen Patienten

In der MOTIVATE-Studie wurde der Ein-
satz von Maraviroc (MVC) versus Placebo bei
vorbehandelten Patienten untersucht. Dabei
wurde MVC sowohl als einmal als auch zwei-
mal tigliche Dosierung eingesetzt.

448 Patienten aus der MOTIVATE-Studie
hatten im OBT einen geboosterten Protea-
sechemmer (aufler FPV oder TPV) erhalten.
Diese Teilnehmer wurden hinsichtlich des
Therapieansprechens unter Maraviroc QD
(Gesamtdosis 150 mg, n=187) versus BID
(Gesamtdosis 300 mg, n=176) verglichen.
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied
(45,5 % vs. 47,4 % mit VL <50).

In einer namenlosen Phase 2b-Pilotstudie
wurde Maraviroc in der Dosierung 150 mg

100+
80+
—_ 74,6
=
§ 60+
5] = HIV-1 RNA <50 Kopien/ml
= 40-
oo
20+ B MVC + ATV/r (n=59)
TDF/FTC + ATVir (n=61)
0 ] ) ] ) ] I L L) 1 ) L J
0 4 8 1216 20 24 28 32 36 40 44 48
Zeit [Wochen]

QD + ATV/r versus Truvada + ATV/r ver-
glichen. In den Nuke-sparing Arm (MVC +
ATV/r) wurden 60, in den Standardthera-
piearm (TVD + ATV/r) 61 Patienten einge-
schlossen. In der Auswertung bei Woche 48
konnte ein vergleichbares virologisches und
immunologisches Ansprechen gesehen wer-
den. Dies betraf auch die Subgruppe der Pa-
tienten mit hoher Viruslast. Fiir eine valide
statistische Auswertung der Unterschiede
war die Fallzahl in der Studie jedoch zu klein.

Bei virologischem Versagen (n=3 in beiden
Armen) kam es in keiner Gruppe zu einer Re-
sistenzentwicklung, im MVC-Arm zudem
zu keinem Tropismusshift.

Die Vertriglichkeit beider Regime war sehr
gut, in der Nuke-freien Therapiegruppe kam
es jedoch zu erhéhten Raten an Hyperbili-
rubinidmie (7 vs. 3 Patienten, siche auch Stu-
die A4001078 auf der WAC 2010, ursiich-
lich ist die fehlende Interaktion mit TDF).

Fazit: Sowohl fiir therapienaive als auch fiir
therapieerfahrene Patienten ist méglicher-
weise die einmal tigliche Dosierung von
150 mg Maraviroc ausreichend. Eine Zulas-
sung fiir diese Dosierung liegt jedoch nicht
vor. Zur Reduzierung der Tablettenzahl
konnte auch auf die einmal tigliche Gabe von
300 mg MVC ausgewichen werden.

Portsmouth S et al., 6" IAS 2011,
TUABO0103
Taylor S et al., 6" IAS 2011, TUAB0106

SPARTAC: Frihe Therapie
ohne langfristigen Benefit fir
die Patienten

In die SPARTAC-Studie wurden 371 Pa-
tienten aus verschiedenen Lindern einge-
schlossen. Die Patienten mussten sich inner-
halb von 6 Monaten vor Studienstart frisch
infiziert haben. Bestitigt wurde dies durch
eine niedrige Bandenzahl im Western-Blot
oder einen Zustand vor Serokonversion (An-
tikdrper negativ, PCR positiv).

Randomisiert wurde auf ART48 (sofort 48
Wochen ART), ART24 (sofort 24 Wochen
ART) oder eine Patientengruppe, die ledig-
lich hinsichdlich der Progression von klini-
schen oder Laborparametern iiberwacht
wurde (Standardarm). Endpunkt war der
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wurde die Hiufigkeit des Auftretens von Re-
sistenzmutationen und die Vertriglichkeit
und Effektdivitit der ART erfasst. Mittlere
Beobachtungsdauer waren 4,2 Jahre. 13 %
der Patienten brachen die Studie vorzeitig ab.

Die Patienten im ART48-Arm erreichten im
Vergleich zum Standardarm signifikant spi-
ter den Zeitpunkt 350 Helferzellen/pl, bei
dem ein regulirer Therapiestart erforderlich
wurde. Zieht man die 48 Wochen unter ART
jedoch ab, so verbleibt nur ein Gewinn an
durchschnittlich 4 Monaten therapiefreier
Zeit. In der Untergruppe der Patienten mit
besonders frischer Infektion (<12 Wochen
Krankheitsdauer) war der Effekt etwas stir-
ker, wurde in den bisherigen Auswertungen
jedoch noch nicht quantifiziert. In der
ART24-Gruppe war gar kein Einfluss auf
den langfristigen CD4-Verlauf zu beobach-

ten.

Schwere Nebenwirkungen traten in der Stu-
die in keiner Gruppe auf. Die Unterbre-
chung der ART-Gabe hatte keinen Einfluss
auf die Hohe der inflammatorischen Marker
IL-6 und d-Dimere.

Fazit: Erneut kann eine Studie keinen iiber-
zeugenden Einfluss einer frithen, voriiberge-
henden ART-Gabe auf den langfristigen Ver-
lauf der HIV-Infektion zeigen. Diese Thera-
pieansitze sollten mittlerweile als obsolet gel-
ten.

Fidler S et al., 6 TAS 2011, WELBX06

VAC-Kohorte: Subanalyse von
Teilnehmern mit ART-Start
nach 1996 zeigt gehaufte
Frakturrate unter LPV/r und
TDF-haltigen Regimen

Reduzierte Knochendichte ist ein hiufig zu
beobachtendes Phinomen bei HIV-Patien-
ten. Als Ursache werden inflammatorische
Vorgiinge, traditionelle Risikofaktoren (u. a.
Rauchen, Diabetes, Hepatitis C) sowie die
ART diskutiert. Bislang konnte jedoch nicht
gezeigt werden, dass daraus eine erhohte
Frakturrate resultiert.

In der nordamerikanischen Veterans-Affairs-
Kohorte (VAC) werden iiber 56.000 HIV+
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M Univariate Analyse

Kontrolliert fiir: Chron. Nierenerkrankung, Alter,
Ethnizitat, Rauchen, Diabetes, BMI und HCV-Status

Kontrolliert fiir 0.g. Risikofaktoren plus anderer ART-Gebrauch

Patienten iiberwacht. In vormals publizier-
ten Analysen konnte kein Zusammenhang
zwischen ART-Gabe und erhshter Frakeur-
rate nach Anpassung fiir traditionelle Risi-
kofaktoren hergestellt werden.

In der aktuellen Auswertung konzentrierte
man sich auf die Patienten, die erst nach
1996 antiretroviral behandelt wurden. In
diesem Kollektiv wurde eine Assoziation zwi-
schen gehduften Frakturen und Lopinavir-
(Hazard Ratio = 1,08; 95% KI: 1,01-1,15;
p=0,026) oder Tenofovir-Gabe (Hazard
Ratio 1,125 95% KI: 1,02-1,21; p:0,0ll)
beobachtet. Bei gleichzeitigem Gebrauch der
beiden Substanzen war das Risiko noch stir-

ker erhoht.

Fazit: Die beobachtete Assoziation zwischen
Tenofovir- und Lopinavir-haltiger ART und
erhohter Frakturrate basiert auf retrospekti-
ven Analysen. Eine Kausalitit kann daraus
nichtabgeleitet werden. In der Kohorte wur-
den zudem keine Daten zur Knochendichte
erhoben. Es liegen auch keine Informationen
dariiber vor, ob die beobachteten Frakturen
tatsichlich osteoporotischen und nicht etwa
traumatischen Ursprungs sind. Ahnlich wie
beim kardiovaskuliren Risiko ist der poten-
tielle Einfluss der genannten Medikamente
im Vergleich zu traditionellen Risikofakto-
ren, allen voran dem Nikotinabusus, klein.

Bedimo R et al., 6 IAS 2011, MOABO0101

ANRS Aquitaine Kohorte:
Weitere Daten zum Thema
Nierenschdaden unter Tenofovir

In der franzésischen Aquitaine Kohorte wer-
den knapp 10.000 HIV-Patienten klinisch



nachverfolgt. In den Jahren 2004 bis 2008
trat bei 86 Fillen eine chronische Nierener-
krankung auf, dies entspricht einer Inzidenz
von 10,1 pro 1.000 Patientenjahre. Als
Hauptrisikofaktor wiesen 96 % dieser Pa-
tienten bereits zu Beginn der Beobachtung
eine reduzierte Nierenfunktion auf. Als zu-
sitzliche Risikofaktoren konnten weibliches
Geschlecht, niedrige CD4-Zellen, Hyperli-
pidimie und Diabetes identifiziert werden.
Bei mehr als 90 % der betroffenen Patienten
lagen mehr als 3 traditionelle Risikofaktoren
VOr.

Unabhingig von diesen Risikofaktoren er-
hohte der Gebrauch von Tenofovir das Risi-
ko fiir chronische Nierenerkrankungen um
den Faktor 2,5. Wurde zudem mehr als 6 Mo-
nate lang gleichzeitig ein geboosterter PI ge-
geben, erhéhte sich das Risiko sogar um den
Faktor 3,5.

Fazit: Die Datenlage zum Thema ART und
Nierenfunktion ist uniibersichtlich. Dass die
Einnahme von Tenofovir einen Risikofaktor
fir die Entstehung einer Nierenfunktions-
storung darstellt, ist wahrscheinlich. Den-
noch ist der Einfluss klein, ein deutliches Sig-
nal ist meist nur in Zusammenhang mit dem
Vorliegen von traditionellen Risikofaktoren
zu sehen. Die Kontrolle dieser Risikofakto-
ren (u.a. Hypertonie, Diabetes) ist obligat.
Zudem sollte nach wie vor Tenofovir bei vo-
rausbestehenden Nierenschiden nur mit
Vorsicht eingesetzt werden.

Morlat P et al., 62 IAS 2011, WEPDB0104

Gesamtfazit: Die IAS war erneut eine in-
haldich sehr spannende Konferenz. Ein
Schwerpunkt lag auf den Priventionsstudi-
en. Das Thema PrEP wurde intensiv und
kontrovers diskutiert. Die vorliegenden Stu-
dienergebnisse miissen nun auf ihre Um-
setzbarkeit iiberpriift werden. Verschiedene
geographische und gesellschaftliche Situa-
tionen erfordern unterschiedliche Priven-
tionsansitze. Hier kénnen wir auf Erfahrun-
gen in unterschiedlichen Teilen der Welt ge-
spannt sein. Zudem kommen einige vielver-
sprechende neue Substanzen, vor allem aus
den Gruppen der Integraschemmer und der
NNRTT, in ihrer Entwicklung voran, und
werden voraussichtlich kurz- oder mittelfris-
tig fiir die ART zur Verfiigung stehen. Hier
sind insbesondere Verbesserungen hinsicht-
lich der Nebenwirkungen einer antiretrovi-
ralen Therapie zu erwarten.

Verfasser

Dr. Tim Kiimmerle
Infektionsambulanz Uniklinik Kéln
Kerpener Str. 62

50937 Kéln

E-mail: tim.kuemmerle@uk-koeln.de
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Arzt und Industrie

Kooperationen im Gesundheitswesen sind
notwendig und vielfach im System der Ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV) an-
zutreffen. Kooperationen gibt es nicht nurim
Bereich der Berufsausiibungsgemeinschaf-
ten, wie z. B. der Gemeinschaftspraxis oder
dem MVZ, sondern es gibt auch viele
Kooperationen mit anderen Leistungser-
bringern im GKV-System. Viele Leistungs-
erbringer sind auf irztliche Verordnungen
angewiesen und sind daher bemiiht, Anreiz-
strukturen fiir die Arzte zu schaffen, ihnen
Verordnungen gezielt zuzuweisen. Dies be-
eintrichtigt aber nicht nur die Leistungser-
bringerwahlrechte der Patienten, sondern
birgt auch eine Vielzahl anderer rechtlicher
Risiken in sich, die nachfolgend kurz darge-
stellt werden sollen.

Welche Gesetze regeln
Kooperationen zwischen
Arzten und anderen Beteilig-
ten im Gesundheitswesen?

Das GKV-WSG hat die Einzelvertragsmog-
lichkeiten im Gesundheitswesen gestirke
und dabei ein wenig den Blick dafiir verstellt,
dass dadurch die aus anderen Gesetzen fol-
genden rechtlichen Grenzen einer Koopera-
tion nicht aufgehoben worden sind.

Strafrecht

Den ersten grofen Schritt hat der BGH im
Jahre 2004 getan, indem er ausfiihree, dass
der Vertragsarzt, der unter Verstof§ gegen das
Wirtschaftlichkeitsprinzip Arzneimittel ver-
ordnet und sich dadurch Vorteile verschafft,
nach § 266 StGB eine strafbare Untreue be-
geht (BGH, B. v. 27.04.2004, 1 StR 165/
03). Derzeit liegt vor dem Grof3en Senat des
BGH die Frage, ob der Vertragsarzt wie ein
Beamter als Amtstriger anzusehen ist und
daher bei der Vereinnahmung von Riickver-
giitungen sogar eine Bestechungstat nach
§§331 ff. StGB verwirklicht (vgl. BGH, B.
v. 05.05.2011, 3 StR 458/10). Unabhingig

davon gehen einige Gerichte davon aus, dass
der Vertragsarzt zumindest einer Bestech-
lichkeit im geschiftlichen Verkehr nach
§299 StGB strafbar ist, wenn er sich durch
unzulissige Zuwendungen dazu bewegen
lasst, einen bestimmten Leistungsanbieter zu
bevorzugen (z. B. durch gezielte Zuweisung
von Patienten). Beispielsweise hatte daher
das Landgericht Hamburg in einem Ratio-
pharm-Verfahren Arzte nach §299 StGB
verurteilt, die durch Ratiopharm eine Riick-
vergiitung in Héhe von 5% fiir die im je-
weiligen Quartal verordneten Ratiopharm-
Priparate erhalten hatten (LG Hamburg, U.
v. 09.12.210, 618 KLs 10/09).

Berufsrecht

Insbesondere das irztliche Berufsrecht gibt
Grenzen fiir Kooperationen vor. § 33 Abs. 1
MBO-A verlangt, dass irztliche Leistungen,
die fiir Hersteller erbracht werden, nur an-
gemessen vergiitet werden diirfen. Nach § 34
Abs. 1 MBO-A darf der Arzt fiir die Verord-
nung von Arznei-, Heil- und Hilfsmitteln
oder Medizinprodukte keine Vorteile an-
nehmen. § 34 Abs. 5 MBO-A verbietet Arz-
ten, Patienten ohne hinreichenden Grund
an bestimmte Apotheken oder andere An-
bieter von gesundheitlichen Leistungen zu
verweisen. Ahnliche Beschrinkungen folgen
auch aus dem Wettbewerbsrecht und den In-
dustrie-Kodici (vgl. www.fs-arzneimittelin-
dustrie.de). Letztere enthalten zum Teil fiir
bestimmte Mafinahmen (z.B. Unterstiit-
zung der irztlichen Fortbildung) detaillierte
Vorgaben, die auch in berufsrechtlicher Hin-
sicht fiir eine Angemessenheitspriifung her-
angezogen werden konnen.

Unzuldssige Zusammenarbeit nach
§128 SGBV

Der Gesetzgeber sah in den letzten Jahren die
berufsrechtliche Sanktionierung von unzu-
lassigen Kooperationen als defizitir an und
hat daher durch das GKV-OrgWG vom
15.12.2008 den § 128 SGB V neu in das Ge-
setz eingefiigt und durch die 15. AMG-No-
velle vom 17.07.2009 auf die Arzneimittel-



versorgung ausgeweitet. Aus dieser Vorschrift
ergibt sich vor allem ein Depot- und ein Zu-
wendungsverbot. Sie will sicherstellen, dass
Vertraggsirzte iiber die Verordnung von Pro-
dukten grundsitzlich unbeeinflusst von ei-
genen finanziellen Interessen entscheiden
und nicht von der Ausstellung eines Rezep-
tes oder durch die Steuerung von Versicher-
ten zu bestimmten Leistungserbringern pro-
fitieren konnen sollen (so BT-Drs. 16/
10609, S. 73). Undurchsichtige und miss-
brauchsanfillige ~ Vergiitungsbeziehungen
zwischen Leistungserbringern und Vertrags-
drzten sollen verhindert werden (BT-Drs.
16/13428, S. 139). Weitere Verschirfungen
durch das GKV-Versorgungsgesetz sind zu

erwarten.

Grundprinzipien einer
zuldssigen Kooperation

Auch wenn prinzipiell Kooperationen im
Gesundheitswesen erwiinscht und notwen-
digsind, sind dennoch einige Grenzen zu be-
riicksichtigen.

Verbot der umsatzbezogenen
Vergiitung

§34 Abs. 1 MBO-A verbietet den Verord-
nungskauf und soll daher die persénliche
Unabhiingigkeit des Arztes von Dritten ge-
wihrleisten. Der Arzt soll zudem im Zu-
sammenhang mit seiner drztlichen Titigkeit
keine Gegenstinde abgeben, soweit dies
nicht wegen der Besonderheiten der irztli-
chen Therapie notwendig ist (z. B. die Abga-
be von Kontaktlinsen in Augenarztpraxen).
Die Abgabe von Blutzuckerteststreifen durch
Diabetologen ist nicht notwendig und daher
unzulissig, denn sie kdnnen ohne weiteres
aus Apotheken usw. bezogen werden (BGH,
U.v.02.06.2005,1ZR 317/02). Als Beispiel
fiir zuldssige umsatzbezogene Entgelte sind
die Honorare fiir die Durchfiihrung klini-
scher Priifungen i.S.d. §§40 ff. AMG oder
von Anwendungsbeobachtungeni.S.d. § 67
Abs. 6 AMG anzusehen. Notwendigerweise
haben die Studienhonorare Umsatzbezug,
weil die wesentliche Leistung des Arztes die
im Studienplan vorgeschriebene Patienten-
dokumentation ist und diese zwangsliufig
eine vorhergehende Behandlung mit dem
Priifpriparat voraussetzt. Gleichwohl sind
solche Forschungskooperationen zulissig,
sofern die gesetzlichen Voraussetzungen ein-
gehalten werden und die Vergiitung des Arz-

tes eine angemessene Hohe nicht iiber-
schreitet. Der Gesetzgeber hat daher zur Si-
cherstellung der Einhaltung dieser Vorgaben
Sonderregelungen in §§ 106 Abs. 2 Satz 10
SGBYV, 67 Abs. 6 AMG geschaffen.

Zuweisungsverbot

Nach §34 Abs. 5 MBO-A diirfen Arzte Pa-
tienten nicht ohne hinreichenden Grund an
bestimmte Anbieter von gesundheitlichen
Leistungen verweisen. § 31 Abs. 1 Satz 5 SGB
V hat das Leistungserbringerwahlrecht des
Patienten fiir die Arzneimittelversorgung
sogar explizit gesetzlich festgeschrieben.
Nach Auffassung des BGH liegt eine unzu-
lissige »Verweisung« schon in der bloflen
Empfehlung fiir bestimmte Leistungserbrin-
ger, die der Arzt ungefragt erteilt (BGH, U.
v. 13.01.2011, I ZR 111/08). Eine solche
Empfehlung ist nur zulissig, wenn ein hin-
reichender Grund hierfiir besteht. Quali-
titsgriinde konnen einen solchen Grund dar-
stellen, aber nur dann, wenn der Anbieter ge-
rade aufgrund der speziellen Bediirfnisse des
einzelnen Patienten fiir diesen besondere
Vorteile der Versorgungsqualitit bietet. Die
allgemein hohe fachliche Kompetenz eines
Anbieters geniigt also nicht.

Griindung und Beteiligung an
Gesellschaften im Gesundheits-
wesen

Grundsitzlich ist Arzten eine unternehmeri-
sche Titigkeit auf dem Gebiet des Heilwe-
sens nicht untersagt. Unkritisch ist es z. B.,
wenn der Arzt Akten von groflen Arznei-
mittelherstellern erwirbt, da er durch sein ei-
genes Verordnungsverhalten einen geschift-
lichen Erfolg des Pharmaunternehmens
nicht messbar steigern kann (OLG Stuttgart,
U. v. 10.05.2007, 2 U 176/06). Schwierig-
keiten treten aber auf, wenn eine finanzielle
Anreizstrukeur fiir den Arzt hinzu tritt, Pa-
tienten zu dem Leistungserbringer zu lenken,
an dem er gesellschaftsrechtlich beteiligt ist.

Das VG Ksln hatte in seiner Eigenschaft als
Berufsgericht die Zulissigkeit der Beteili-
gung eines Onkologen an einer Gesellschaft
zu beurteilen, deren wesentlicher Geschiifts-
gegenstand die Herstellung insbesondere von
Zytostatika-Zubereitungen und der Handel
mit Arzneimitteln war (VG Koéln, U. v.
05.06.2009, 35 K 563/09.T). An der Ge-
sellschaft waren 8 Onkologen und 5 Apo-
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theker beteiligt. Dies hielt das VG fiir unzu-
lassig, weil der Arzt fiir seine Titigkeit aus-
schlielich durch die GOA (bzw. den EBM)
entlohnt werden solle, nicht aber zusitzlich
an dem Handel mit den von ihm verordne-
ten Arzneimitteln mit verdienen kénnen soll.
Vielmehr miisse die Unabhingigkeit érztli-
cher Entscheidungen von merkantilen Mo-
tiven sichergestellt sein. Fiir die Unzuldssig-
keit geniigt schon der »bose Schein«, der
durch ein Beteiligungsmodell entsteht, wenn
sich das Verordnungsverhalten des Arztes
messbar auf die Hohe seiner Gewinnbeteili-
gung auswirkt. Im konkreten Fall der Zyto-
statika-Zubereitungen konnten die Onkolo-
gen faktisch tiber § 11 Abs. 2 ApoG die Len-
kung des Versorgungsauftrags an das »eige-
ne« Unternehmen beeinflussen. Dies geniig-
te nach Auffassung des Verwaltungsgerichtes,
da §34 Abs. 1 MBO-A ein abstraktes Ge-
fihrdungsdelike sei, bei dem schon die blofle
Anreizstruktur und nicht erst die (zu bewei-
sende) in Vollzug gesetzte bose Absicht ge-
niigt. Diese Bewertung bestitigte der BGH
in seinem Urteil vom 13.01.2011 (I ZR
111/08) und sah es als berufsrechtswidrigan,
wenn der Arzt in der Lage sei, seinen eigenen
Vorteil durch seine Verordnung messbar zu
steigern. Vor diesem Hintergrund erschei-
nen insbesondere Beteiligungen von Arzten
an kleinen ArzneimittelgrofShandlungen kri-
tisch, wenn diese vorwiegend den Einzugs-
bereich des Arztes beliefern. Unternimmt
man nun den Versuch, die — durchaus nicht
konsistente — Rechtsprechung auszuwerten,
so kristallisieren sich einige Hauptkriterien
heraus, die Indizien fiir eine berufsrechtliche
Unzulissigkeit sind, nimlich

¢ der (maskierte) Zweck, dem Arzt durch die
unmittelbare Beeinflussbarkeit des Ge-
winns durch seine einzelne Verordnung
einen Vorteil zuzuwenden,

* die fehlende (Gegen-)Leistung des Arztes
fiir die zuflieflenden Gewinne, sodass die
Vergiitung des Arztes im Wesentlichen als
Folge der bloflen Verordnung und nicht
der unternchmerischen Beteiligung er-
scheint,

e die iiberhohte werbliche Herausstellung
des Zusammenhangs zwischen eigener Zu-
weisungstitigkeit und Gewinnhohe,

¢ die Dividendenberechnung nach Verord-
nungshiufigkeit des Arztes (also der direk-
te Umsatzbezug der Vergiitung),

* das krasse Missverhiltnis zwischen Kapi-
talbeteiligung des Arztes und Hohe der Ge-

winnausschiittung und

* cine Gewinnausschiittung, die faktisch
dazu fiihre, dass sich das Verordnungsver-
halten des Arztes noch messbar in seiner
Gewinnausschiittung niederschlagen kann.

Arztegenossenschaften

Die hier kurz skizzierten berufsrechtlichen
Schranken gelten gleichermaflen fiir Arzte-
genossenschaften (vgl. z.B. Berichterstat-
tung in SPIEGEL 24/2011, S. 80). Filschli-
cherweise gingen manche Arztegenossen-
schaften davon aus, dass sie mit Pharma-
unternchmen Rabattvertrige abschlieflen
konnten, was indes nicht zutrifft, denn Ra-
batte sollen allein Krankenkassen zustehen

(vgl. BT-Drs. 16/4247, S. 66).

Insbesondere fiir die Arztegenossenschaften
sind aber Bonusvereinbarungen mit Kran-
kenkassen moglich, die iiber § 128 Abs. 4 bis
Abs. 4 ¢ SGB V ausnahmsweise Riickvergii-
tungen an Arzte ermoglichen. Der Vertrags-
schluss mit der Krankenkasse »heilt« an sich
berufskritische Kooperationen. Aber auch
hier gibt es Grenzen.

Ergebnis

Kooperationen im Gesundheitswesen sind
notwendig und erwiinscht. Dies darf aber
nicht dariiber hinweg tduschen, dass das So-
zial- und Berufsrecht mannigfaltige Be-
schrinkungen fiir Kooperationen zwischen
Arzten und im Gesundheitswesen titigen
Gesellschaften vorsieht, die auch strafrecht-
lich sanktioniert werden konnen. Arzte sind
daher gut beraten, insbesondere Vorschlige
fiir gesellschaftsrechtliche Beteiligungen an
im Gesundheitswesen titigen Unternechmen
sorgfiltig zu priifen.
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