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Als Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.
(VFA) vertreten wir die politischen Interessen der
innovativsten Pharmaunternehmen. Wir setzen uns
ein fiir geeignete, stabile Rahmenbedingungen am
Pharmastandort Deutschland und fiir eine tragfahige
Reform des Gesundheitswesens — damit innovative
Arzneimittel auch in Zukunft allen Patienten zur
Verfligung stehen.

Mit unserer Broschiirenreihe ,Therapielnnovation®”
wollen wir zeigen, welchen Beitrag forschende
Pharmaunternehmen zum medizinischen Fortschritt
leisten.
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Liebe Leserin, lieber Leser,

im Jahr 1994 hatte ein Zwanzigjahriger, bei dem eine HIV-Infektion festgestellt wurde,
meist nur noch Monate zu leben. Heute hat er gute Chancen, auch noch seinen
70. Geburtstag zu feiern. Zu danken ist das neben engagierten Arzten, Grundlagen-
forschern und Patientenorganisationen insbesondere der industriellen Pharmaforschung,
die in beispiellos dichter Folge immer neue und bessere Medikamente gegen diese
anfangs unbehandelbare Krankheit herausgebracht hat. Auch dass HIV-infizierte MUtter
mittlerweile fast immer gesunde Kinder zur Welt bringen kénnen, ist diesen Arznei-
mitteln zu verdanken.

Leider haben diese Erfolge die Mehrzahl der Betroffenen in drmeren Landern noch
nicht erreicht. Doch haben hier die letzten Jahren wichtige Fortschritte gebracht, und
auch daran waren und sind forschende Pharmafirmen wesentlich beteiligt. So versorgen
sie in der Accelerating Access Initiative mittlerweile rund 850.000 HIV-Patienten
mit Originalpraparaten zu Sonderpreisen. Sie fordern darlber hinaus Safer-Sex-Kam-
pagnen und Forschungsprojekte. Einige Unternehmen haben auch Lizenzen zur Her-
stellung ihrer Praparate flr arme Lander an Generikahersteller vergeben. Entscheidend
flr weitere Fortschritte wird aber sein, ob es gelingt, in den Entwicklungslandern
eine medizinische Versorgung der Bevdlkerung aufzubauen. Nicht fehlende Medika-
mente, sondern fehlende Arzte, Pflegekrafte und Apotheker sind das groRe Problem,
das daflir uberwunden werden muss!

Trotz aller Erfolge ist die Pharmaforschung noch nicht am Ziel: Sie darf nicht nachlassen,
ehe nicht auch eine Schutzimpfung und ein Heilmittel fur HIV-Infektionen gefunden
sind. Und ungeachtet aller Rickschlage steigt sogar jahrlich die Zahl von Unternehmen,
die Forscher und Labors fur diese Aufgaben einsetzen. Das macht mir Hoffnung,
dass auch AIDS eines Tages Medizingeschichte sein wird.

Cornelia Yzer
Hauptgeschaftsfihrerin des

Verbands Forschender Arzneimittelhersteller




[117AIDS]
KEINE
CHANCE|

4|

Die Krankheit
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Angriff auf die Immunabwehr

HIV steht fiir Human Immunodeficiency Virus, zu Deutsch menschliches Immun-
schwdche-Virus. Eine Ansteckung mit diesem Erreger fiihrt — wenn sie nicht
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Kampagne fiir Safer Sex
in Deutschland 2008

behandelt wird - zu einer fortschreitenden Schwdchung des Immunsystems.
Hierdurch ist dieses irgendwann nicht mehr féhig, Krankheitskeime abzuwehren
oder das Entstehen von Tumoren zu verhindern. Dieses letzte Stadium der
Krankheit heifst Acquired Immune Deficiency Syndrome — erworbenes Immun-
schwdiche-Syndrom —, abgekiirzt AIDS.

Therapielnnovation | VFA

Seit um 1996 herum klar wurde, dass eine Kombination
mehrerer Medikamente die Viren firr lange Zeit in
Schach halten kann, lieR sich die Infektion bei vielen
Patienten von einer todlichen in eine chronische Krank-
heit umwandeln. Bei ihnen schreitet die Schadigung
des Immunsystems nicht weiter fort, und sie geraten
nicht ins AIDS-Stadium.

Die Behandlung verlangt jedoch eiserne Einnahme-
treue und hat spurbare Nebenwirkungen. Deshalb
bleibt es oberstes Gebot, es gar nicht erst zu einer
Infektion kommen zu lassen.

Ubertragungswege und -risiken

Koénnte man sich mit HIV so leicht anstecken wie mit
einer Grippe, ware die Menschheit wohl schon weithin
dezimiert. Glucklicherweise ist die Ubertragung auf nur
wenige Wege beschrankt und findet auch auf diesen
nicht in jedem Fall statt. Dennoch ist das Ansteckungs-
risiko hoch genug, dass sich an jedem Tag knapp
7.000 Menschen weltweit neu infizieren.

Am haufigsten Ubertragen wird HIV beim Geschlechts-

verkehr ohne Kondom. Die Viren im Sperma und
Scheidensekret Infizierter konnen Gber die Schleimhaute
von Mund, Scheide und After oder durch Wunden in
das Blut des Partners gelangen. Beim Mann kénnen
zudem die Eichel oder die Innenseite der Vorhaut

als Eintrittspforte dienen. HIV wird auch unter Drogen-
konsumenten Ubertragen, die Spritzen gemeinsam
benutzen. Kinder kénnen sich wahrend der Geburt
oder Uber die Muttermilch bei ihren Muttern infizieren.

Auf die konkrete Ansteckungsgefahr im Einzelfall
haben viele Faktoren Einfluss. So ist das Risiko bei
Analverkehr anscheinend héher als bei Vaginalverkehr.
Hohe Viruszahlen in den Korperflussigkeiten steigern
das Risiko ebenso wie Geschlechtskrankheiten und
Entzlindungen an den Geschlechtsorganen. Manner,
deren Vorhaut beschnitten wurde (wie es bei einigen
Religionen Brauch ist), haben hingegen ein etwas
verringertes Ansteckungsrisiko.

Intensiv diskutiert wird derzeit, ob HIV-Infizierte noch
infektiés sind, wenn bei ihnen die Medikamente sehr



Verlauf einer unbehandelten HIV-Infektion

I HIV im Blut
(Millionen Viren pro Milliliter)
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gut angeschlagen haben. Allerdings weifs im Alltag
ohnehin niemand, ob die Therapie der eigenen Infektion
oder der des Partners aktuell noch wirkt, so dass in
jedem Fall VorsichtsmafRnahmen geboten sind.

Verlauf der Infektion

Ist das Virus ins Blut gelangt, infiziert es vor allem
bestimmte weilSe Blutkdrperchen, die T-Helferzellen oder
auch CD4-Zellen heifden. Diese Zellen steuern die korper-
eigene Abwehr, kénnen insbesondere andere Typen
von Immunzellen aktivieren und so eine Abwehrreaktion
gegen Krankheitskeime einleiten. Ist HIV in eine CD4-
Zelle eingedrungen, zwingt das Virus sie, grofse Mengen
an neuen Viren zu produzieren. Diese verlassen die Zelle,
zerstoren sie und infizieren weitere CD4-Zellen.

Wird eine HIV-Infektion nicht behandelt, verlauft sie
gewohnlich in vier Phasen:

In der Akutphase — etwa zwei bis vier Wochen nach
der Ansteckung — leiden viele Patienten fur einige Tage
unter grippeartigen Symptomen wie Fieber und Hals-
schmerzen. Die Viren vermehren sich explosionsartig
und toten viele CD4-Zellen.

In der folgenden symptomfreien Latenzphase sinkt
die Zahl der Viren wieder stark, da sie jetzt von anderen
Immunzellen bekdmpft werden. Die Zahl der CD4-Zellen
nimmt wieder zu. Von den Patienten unbemerkt, tobt
nun in ihrem Korper (ber Jahre ein heftiger Kampf,
den HIV letztlich fur sich entscheidet. Denn jeden Tag
werden bis zu zehn Milliarden Viren, aber nur eine Mil-
liarde CD4-Zellen neu gebildet.
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Konzentration von HIV und
CD4-Zellen im Blut im Verlauf
einer HIV-Infektion.

In Anlehnung an M.A. Sande, P. Volberding
1995

- In die symptomatische Phase treten Patienten ein,
wenn die Zahl der CD4-Zellen von normal 800 bis 1.000
auf 200-350 pro Mikroliter (Kubikmillimeter) Blut gesun-
ken ist. Anzeichen dafir sind haufig Fieber und Gewichts-
abnahme sowie eine erhéhte Anfalligkeit flir Infektionen.
Ist die CD4-Zellzahl nach acht bis zehn Jahren auf
unter 200 pro Mikroliter Blut gesunken, ist der Korper
anfallig fur einige Erreger geworden, die einem Men-
schen sonst nichts anhaben kénnen, z.B. der Lungen-
entzindungserreger Pneumocystis. Das Stadium AIDS
ist erreicht, sobald tatsachlich ein oder mehrere solche
Infektionen auftreten oder sich bestimmte seltene
Tumore wie der Hautkrebs Kaposi-Sarkom zeigen.

.

HIV in Deutschland

Nach Angaben des staatlichen Robert Koch-Instituts
waren Ende 2007 in Deutschland etwa 59.000 Men-
schen mit HIV infiziert, davon 49.000 Manner, 10.000
Frauen und 350 Kinder. Rund 9.500 Patienten litten an
AIDS und 650 starben. Von den 3.000 Neuinfektionen
gingen etwa 70 % auf Sex unter Mannern zurlck.

Die nach wie vor hohe Zahl an Neuinfektionen zeigt,
wie wichtig es ist, einer Ansteckung vorzubeugen. Das
wirksamste Mittel ist — von monogamem sexuellem
Verhalten abgesehen — der Gebrauch von Kondomen.

HIV-positiv

Seit 1985 sind Tests verfligbar, die anhand einer Blutprobe zeigen, ob jemand
mit HIV infiziert ist. Blutproben mit Zeichen einer HIV-Infektion sind , HIV-positiv”,
die lbrigen ,HIV-negativ”. Seit langem ist ,HIV-positiv” aber auch ein Ausdruck
ddfiir, dass jemand mit HIV infiziert ist.

Therapielnnovation | VFA | 5
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CCR5-Rezeptor

HIV-Therapie heute

Die Viren in Schach halten

Eine Infektion mit HIV ist bis heute nicht heilbar. Doch dank Medikamenten aus
den Labors forschender Pharmafirmen Idsst sich die Virenvermehrung im Kérper
fast vollstdndig unterdriicken. Sechs verschiedene Klassen von Medikamenten
stehen dafiir mittlerweile zur Verfiigung, jede Klasse hat eine andere Wirkungs-
weise. Die Pharmaforschung verteidigt damit erfolgreich ihren Vorsprung im
Wettlauf gegen die Viren.

Die Behandlung mit diesen Medikamenten ermdglicht denen Wirkstoffen mit sechs verschiedenen Wirkungs-
HIV-Infizierten — von splrbaren Nebenwirkungen weisen basieren. Die meisten dieser Praparate enthalten
abgesehen — ein weitgehend normales Leben. Halten genau einen Wirkstoff, doch gibt es inzwischen auch
Patienten ihre Therapie streng ein, kdnnen sie heute Zweier- und Dreierkombinationen in einer Tablette.
davon ausgehen, so noch Jahrzehnte leben zu kénnen. Die HIV-Kombinationstherapie erhielt, als sie um 1996
Sie mussen dazu drei oder mehr Wirkstoffe zugleich herum eingefuhrt wurde, den Namen HAART - fur
einnehmen. Highly Active Antiretroviral Therapy oder hochwirk-
Welche Kombination flr einen bestimmten Patienten same antiretrovirale Therapie. Antiretroviral heif3t sie
die beste ist, muss der Arzt entscheiden. Er kann sie aus deshalb, weil HIV von Medizinern zu den Retroviren
fast 30 Praparaten zusammenstellen, die auf 24 verschie- gezahlt wird.

6 | Therapielnnovation | VFA



Vermehrung von HIV in
CDA4-Zellen (einer Sorte von
Immunzellen) im mensch-
lichen Kérper. Eine genauere
Beschreibung der einzelnen
Stationen findet sich im Text.

So wirken die AIDS-Medikamente

Viren kénnen sich nicht selbst vermehren, sondern
mUssen stattdessen Zellen zwingen, ihre Nachkommen
zu erzeugen. HIV hat sich dazu auf die schon genannten
CD4-Zellen spezialisiert, eine ganz bestimmte Sorte
von Immunzellen im Blut.

Jede der bislang sechs Klassen von AIDS-Medikamenten
greift auf eine andere Weise oder einer anderen Stelle
in den Vermehrungsprozess von HIV ein. Das wird deut-
lich, wenn man die Schritte der Vermehrung verfolgt:

@ Im Blut trifft HIV auf eine CD4-Zelle. Um eindringen
zu kénnen, muss sich das Virus an einem Vorsprung in
der Zelloberflache festheften, der CCR5-Rezeptor! heifst
(im Bild blau dargestellt).

Ein Medikament aus der Klasse der CCR5-Inhibitoren
kann dieses Festheften verhindern.

@ Hat sich HIV an den CCR5-Rezeptor geheftet, ver-
schmelzen Virus und Zelle miteinander — die beiden
fusionieren, wie Mediziner es nennen. Erst dadurch
kann Virusmaterial in das Innere der Zelle gelangen.
Ein Medikament aus der Klasse der Fusionsinhibitoren
kann das jedoch vereiteln.

@ Durch die Fusion gelangen mehrere Enzyme? und
das Erbgut des Virus in die Zelle. Eins der Virusenzyme
heil3t Reverse Transkriptase. Es beginnt in der Zelle
sofort, das mitgebrachte Viruserbgut zu kopieren.
Dieser Vorgang lasst sich gleich durch zwei verschiedene
Klassen von Medikamenten unterbinden, die von

Medizinern ,nukleosidische” und ,,nicht-nukleosidische
Reverse-Transkriptase-Hemmer” genannt werden
(NRTI und NNRTI). Die Klassen unterscheiden sich
darin, auf welche Weise sie die Reverse Transkriptase
an der Arbeit hindern.

@ Die Viruserbgutkopie kann so lange nichts bewirken,
wie sie nicht ins normale Erbgut der Zelle eingefugt
(im Fachjargon: integriert) wurde. Darin ahnelt sie
einem Computervirus-Programm, das auch keinen
Schaden anrichtet, ehe es sich nicht auf einem Com-
puter installiert hat. Das Einfugen des Viruserbguts

ins zelleigene Erbgut im Zellkern wird von einem
weiteren Virusenzym ausgeflhrt: der Integrase.

Ein Medikament aus der Klasse der Integrase-Hemmer
kann das aber verhindern.

@ Ist die Viruserbgutkopie erst einmal ins Erbgut der
Zelle eingefiigt, libernimmt sie die Kontrolle. Sie kann
dann — sogleich oder auch erst nach Jahren — veranlas-
sen, dass grofse Mengen neuer Viren gebildet werden:
Die Zelle stellt dann im ersten Arbeitsgang neue Virus-
bausteine und -enzyme her. Eins der Enzyme macht die
Bausteine dann montagefertig; es heifSt HIV-Protease.
Ein Medikament aus der Klasse der Proteasehemmer
kann die Virenproduktion an diesem Schritt noch auf-
halten.

@ Im letzten Schritt setzen sich aus den fertigen
Bausteinen und Enzymen und aus frischen Kopien

des Virenerbguts neue Viren zusammen. Diese treten
aus der befallenen Zelle aus. Dabei nehmen sie etwas
von der Zellhille als eigene Hulle mit und gestalten sie
mit virentypischen Oberflachenmolekulen (im Bild
orange) um. Die befallene Zelle geht zugrunde, und
die neu entstandenen Viren greifen weitere Zellen an.
Gegen diesen letzten Vorgang wirkt bisher noch kein
Medikament.

1 Rezeptoren heif3en die ,Empfangsantennen” der Zellen,
mit denen sie Botenstoffe von anderen Zellen wahrnehmen
koénnen.

2 Enzyme sind die ,,Macher” in jedem Organismus. Sie kdnnen
bestimmte Molekiile umwandeln, aufschneiden, verbinden
oder zerlegen.

Therapielnnovation | VFA
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Seit 1985 haben Pharma-
unternehmen mehr Wirk-
stoffe gegen AIDS heraus-
gebracht als gegen die
Volkskrankheit Diabetes:
24 gegeniiber 15. Nur bei
den Breitbandantibiotika
gab es in der gleichen Zeit
noch mehr Neuentwick-
lungen (ndmlich mehr als
30). Wie das Repertoire an
Medikamenten aufgebaut

wurde, zeigt die Abbildung.
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Warum Praparate kombiniert werden miissen
Eigentlich, so kdnnte man meinen, musste jedes anti-
retrovirale Medikament fur sich allein imstande sein,
die Vermehrung von HIV auf einem ungefahrlich nied-
rigen Niveau zu halten. In der Praxis gelingt das jedoch
nur mit einer Praparatekombination. Der Grund dafur
liegt in der enormen Wandlungsfahigkeit der Viren:

Ihr Erbgut wird bei der Vermehrung so ,schlampig”
kopiert, dass die Virus-Nachkommen stets Erbmaterial
mit einzelnen Schreibfehlern (so genannte Mutationen)
erhalten. Die meisten dieser Schreibfehler sind ohne
Effekt, aber hin und wieder kommt zufallig ein Schreib-
fehler vor, der die Viren unempfindlich gegen ein
Medikament macht. Wird nur mit diesem Medikament
behandelt, kann dieses die mutierten Viren nicht mehr
stoppen, und sie vermehren sich wieder ungebremst.

International zugelassene Wirkstoffe gegen HIV

mit sechs verschiedenen Wirkungsweisen

1988 1990 1992 1994

Die eingesetzten Arzneimittelklassen:

Integrase-Hemmer

CCR5-Antagonisten

Fusions-Hemmer

Protease-Hemmer

nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Hemmer

nukleosidische Reverse-Transkriptase-Hemmer

1998

N
o
o
o
N
o
o
N

2004 2006 2008

Stand Oktober 2008.

Bis Jahresende 2008 kann kein weiterer Wirkstoff hinzu kommen.

Ein nur in den USA zugelassener Wirkstoff, fir den keine EU-Zulassung
vorgesehen ist, wurde nicht mitgezahlt.

Quelle: Verband Forschender Arzneimittelhersteller (VFA)



Fiir die tagliche HIV-Thera-
pie geniigen heute weitaus
weniger Tabletten oder
Kapseln (rechte Hand) als
vor zehn Jahren (linke
Hand). Eine der neueren
Kombinationstherapien
kann sogar mit nur einer
Tablette taglich eingenom-
men werden. Die Tablette
enthalt drei Wirkstoffe
zugleich.

Gegen drei verschiedene Medikamente gleichzeitig
Mutationen zu entwickeln, gelingt den Viren jedoch
so gut wie nie. Deshalb bleiben Medikamenten-Dreier-
kombinationen auch langfristig wirksam.

Dies allerdings gilt nur, wenn die Patienten ihre Prapa-
rate llckenlos und stets zur vorgeschriebenen Zeit ein-
nehmen. Das jedoch ist nicht immer der Fall, etwa
weil Patienten versdumen, ihre Tabletten immer mit
sich zu fuhren, oder weil sie einen Widerwillen gegen
die Nebenwirkungen entwickeln (zu denen Ubelkeit
oder Durchfall zahlen kénnen).

Sind die Viren eines Patienten aber gegen eins der
Medikamente resistent geworden, muss dieses gegen
ein anderes ausgetauscht werden, das noch wirkt.
Nicht zuletzt deshalb ist es so wichtig, dass es viele
verschiedene Praparate gegen HIV gibt und Firmen
standig neue entwickeln. Sie haben dariiber hinaus
aber auch viel getan, um Patienten die Therapie zu
erleichtern: Wahrend altere Praparate in grof3eren
Mengen und mehrmals taglich sehr punktlich ein-
genommen werden mussen, genugt bei neueren
Praparaten oft einmal tagliche Einnahme. Einige der
neueren Praparate enthalten auch gleich zwei oder
drei Wirkstoffe zusammen.

Intensiv wird unter Arzten diskutiert, wann mit einer
Therapie begonnen werden soll. Weil die Behandlung
Nebenwirkungen hervorruft und, einmal begonnen,
nicht mehr unterbrochen werden darf, ist es nicht
automatisch das beste, die Therapie sofort nach der
Diagnose zu beginnen. Vielmehr kann es im Sinne
des Patienten sein, damit so lange zu warten, bis sich
erste Symptome zeigen. Definitiv begonnen werden
sollte die Therapie aber, wenn weniger als 350 CD4-
Zellen pro Mikroliter (Kubikmillimeter) Blut gezahlt
werden.

Schlagen die Medikamente an, fallt die Virusmenge

im Blut (die so genannte Viruslast) drastisch ab, idealer-
weise unter die derzeitige Nachweisgrenze von 50 Viren
pro Milliliter (Kubikzentimeter) Blut. Mit abnehmender
Virusmenge steigt die Zahl der CD4-Zellen in den ers-
ten Monaten schnell wieder an, so dass das Immun-
system sich wieder normalisiert.

Medikamente gegen AIDS-typische Infektionen
Sollte es trotz antiretroviraler Therapie zu weiteren
Infektionen mit anderen Erregern kommen, stehen
auch dagegen zahlreiche neue Medikamente zur
Verfligung. So gibt es Praparate, mit denen einem
immunschwachen Patienten Antikdrper zur Abwehr
von Infektionen unterschiedlichster Art zugefihrt wer-
den kénnen. Auch gegen innere Pilzinfektionen und
das speziell fur AIDS-Patienten gefahrliche Cytome-
galie-Virus wurden in den letzten zehn Jahren einige
neue Praparate herausgebracht. Gegen einige andere
AIDS-typische Infektionen, darunter Lungenentzin-
dungen durch den Erreger Pneumocystis, haben sich
altere Antibiotika wie Cotrimoxazol bewahrt.

Zur Infektabwehr ist der Kérper auf neutrophile Gra-
nulozyten angewiesen, eine besondere Sorte weilSer
Blutkdrperchen. Sollte ihre Zahl AIDS-bedingt absin-
ken, kann sie durch gentechnische Medikamente wieder
erhoht werden.

Therapielnnovation | VFA | 9



Trotz groBter Vorsicht
kann es passieren, dass
Arzte oder Pflegekrifte
mit dem Blut HIV-Infizier-
ter in Kontakt kommen.

Fiir diesen Fall wurde
die Post-Expositions-Pro-
phylaxe entwickelt, die
ein Einnisten der Viren
meist verhindern kann.

10 | Therapielnnovation | VFA

Was die Therapie bewirkt

Wenn die antiretrovirale Therapie greift, bedeutet

das flr Patienten, die zuvor schon erheblich an unspe-
zifischen Infektionen oder gar an AIDS gelitten hatten,
haufig ein neues Leben. Sie konnen wieder arbeiten,
reisen und ihren Hobbys nachgehen. Auch Sex muss
kein Tabu sein, wenn er geschiitzt praktiziert wird.
Doch der Erfolg hat seinen Preis: Zu den Nebenwir-
kungen, an denen manche der Patienten leiden, gehdren
Magen-Darm-Probleme, Schlafstérungen und Benom-
menheit. Einige Wirkstoffe konnen die Leber, Bauch-
speicheldriise oder die Nieren schadigen. Manche
erhohen die Blutfettwerte, wodurch das ohnehin gré-
Bere Herzinfarktrisiko von HIV-Patienten weiter steigt.
Belastend sind fur viele Betroffene auch Verteilungs-
stérungen des Kérperfetts (von Arzten Lipodystrophie
genannt): So kénnen sich unter der Behandlung
Gesichtshaut, Arme und Beine ausdiinnen, der Nacken
oder der Bauch hingegen verdicken.

Pharmaforschern ist es gelungen, bei einigen der neu-
eren Medikamente die Rate der Nebenwirkungen zu
verringern. Daran wird weiter gearbeitet.

Leider kénnen die heutigen Therapien die Infektion
nicht ausheilen, denn die Medikamente wirken nur

in denjenigen CD4-Zellen, in denen sich HIV vermehrt.
Manche befallenen CD4-Zellen treten jedoch in eine
jahrzehntelange Ruhephase ein, in der keine oder nur
wenige neue Viren gebildet werden. In diesen Zellen
richten die Medikamente nichts aus.

Meilensteine in der HIV-Behandlung?

Entdeckung des AIDS-Virus HIV
durch Francoise Barré-Sinoussi
und Luc Montagnier

Erste
Resistenz
gegen
Zidovudin

_Jiosz fiess |80

Erster Bericht tiber AIDS Erstes AIDS-Medikament,

Wirkstoff Zidovudin (AZT)

Erste AIDS-Tests

Infektionsverhinderung im letzten Moment
Immerhin kdnnen Medikamente eine Infektion meist
verhindern, solange sich die Viren im Kérper noch
nicht ,eingenistet” haben, etwa kurz nach ungeschitz-
tem Sex oder einem Stich mit einer infizierten Spritzen-
nadel. Dazu ist eine vierwdchige medikamentdse
Intensivbehandlung nétig, die so genannte Post-Expo-
sitions-Prophylaxe. Damit muss spatestens 72 Stunden
nach dem Kontakt begonnen werden.

Kranke Mutter, gesundes Kind

Medikamente kénnen auch das Risiko auf unter 2 %
senken, dass sich ein Kind wahrend der Geburt bei
seiner HIV-positiven Mutter ansteckt. Da das Risiko
hierfiir von der Virusmenge im Blut der Mutter ab-
hangt, versucht man, diese medikamentds so weit wie
moglich zu senken, ohne das Kind zu schadigen. Der
Saugling erhélt nach der Geburt ebenfalls Medika-
mente zur Vorbeugung. Da zudem eine Infektion Uber
die Muttermilch moglich ist, werden die Kinder in
Industrieldandern meist mit Fertignahrung aufgezogen.
In den Entwicklungslandern hingegen bleibt das Stillen
auch bei HIV-positiven Mittern die bessere Alternative,
da es die Kinder vor vielen anderen Krankheiten schiit-
zen hilft. Weitere Informationen dazu finden sich auf
Seite 15.



Erste antiretrovirale Behandlung,
bei der Medikamenteneinnahme

Medikamentdse Senkung
des Risikos von Babys, sich
bei ihren HIV-positiven
Mittern anzustecken

Erste Medikamente des Typs
nicht-nukleosidische Reverse-
Transkriptase-Hemmer

Erstes Medikament vom
Typ Fusionshemmer

einmal taglich genligt

Erste Medikamente der Typen
Integrasehemmer und CCR5-
Antagonisten

__Jroor Jiosa jieos Ju9es Jzo00 _____J2003 _______J2o06f2007 _______________

Erstes AIDS-Medikament

fiir Kinder

Erste Medikamente vom Typ
Protease-Hemmer

Accelerating Access Initiative
gegriindet; sie versorgt
Entwicklungslander mit AIDS-
Einflihrung der antiretroviralen Medikamenten zu Sonderpreisen
Kombinationstherapie (HAART),
die die Infektion langfristig
unterdriickt

Beginn des Medikamenten-
Spendenprogramms zum

Schutz von Babys in Entwicklungs-
ldndern vor Ansteckung

AIDS-Medikamente fiir Kinder

Forschende Pharmaunternehmen haben zahlreiche
Medikamente zur Behandlung einer HIV-Infektion auch
fur Minderjahrige erprobt und nach der Zulassung in
den Markt gebracht. Fir den Einsatz im Rahmen der
antiretroviralen Kombinationstherapie stehen fur Kinder
und Jugendliche derzeit (Stand Oktober 2008) 24 Ori-
ginalpraparate zur Verfligung, die auf 15 verschiedenen
Wirkstoffen basieren. Dazu kommen fiinf Antikdrper-
praparate zur Behandlung einer mit der HIV-Infektion
verbundenen Immunschwache und mehrere Praparate
gegen schwere innere Pilzinfektionen, Atemwegsinfek-
tionen (u.a. durch Pneumocystis) oder gegen einen
Mangel an neutrophilen Granulozyten (vgl. S.9).

Flr 16 antiretrovirale Medikamente wurden auch eigene
kindgerechte Darreichungsformen entwickelt: Sie sind
als Trinkldsungen, Trinksuspensionen oder als Mini-
tabletten verfligbar. Eine laufend aktualisierte Liste

der zugelassenen AIDS-Medikamente fir Kinder findet
sich unter: www.vfa.de/kinder-aids-medikamente.

Das Haupteinsatzgebiet der meisten dieser Praparate
sind Entwicklungslander.

Erste antiretrovirale Behandlung,
bei der eine Tablette taglich
genlgt

1 Jahreszahlen fiir Medikamente beziehen
sich auf die international erste Zulassung.

HIV-Infizierter im Gesprach
mit seiner Arztin:

Im Gesprach kénnen Fragen
zu den Medikamenten und
zur Lebensfiihrung geklart
werden.

Therapielnnovation | VFA | 11



Herausforderung fiir alle

Kampf gegen die globale AIDS-Krise
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AIDS ist eine globale Bedrohung: Etwa zwei Millionen Todesopfer fordert AIDS
pro Jahr, die meisten in Entwicklungs- und Schwellenldndern, wo auch 94 %
aller rund 33 Millionen HIV-Infizierten leben. Einige Staaten, viele internationale
Organisationen und die Hersteller von AIDS-Tests und -Medikamenten kdmpfen

darum, das zu dndern. Und es gibt Fortschritte.

Am hartesten getroffen sind einige afrikanische Lander
wie Botsuana oder Swaziland, in denen wahrscheinlich
mehr als ein Drittel aller 15- bis 49-Jahrigen HIV-positiv
sind. Hier bedeutet HIV nicht nur grof3es individuelles
Leid und eine Belastung flr den Staatshaushalt; die
massive Schwachung der Produktivkraft der Bevolkerung
droht auch alle wirtschaftlichen Fortschritte der letzten
Jahrzehnte einzuaschern. Viele Lander Stidamerikas
und Asiens sind ebenfalls hart getroffen; und aus Ost-
europa und China wird eine dramatische Zunahme
der Infektionen berichtet.

In etlichen Landern wird die Lage noch dadurch ver-
scharft, dass HIV bei vielen Patienten eine zuvor symp-
tomlose Tuberkulose zum Ausbruch bringt, die die
Patienten zusatzlich schwacht und ihr Leben bedroht.

Mehrere Faktoren haben zur grof3en Verbreitung von
HIV gerade in armen Landern beigetragen, darunter
Kriegswirren und Unkenntnis der Bevolkerung Uber die
Krankheit. Viele HIV-Infizierte haben das Virus unwissent-

lich Ubertragen: Wer keine Chance auf Behandlung hat
und als HIV-Positiver Stigmatisierung furchten muss, ist
schwer flr einen AIDS-Test zu motivieren — wenn
Uberhaupt ein Test angeboten wird.

Internationale Anstrengungen

Wahrend die Regierungen einiger betroffener Staaten
AIDS bis heute verdrangen, investieren andere in Auf-
klarung und Behandlungsprogramme. Einige wenige
wie Botsuana haben AIDS-Bekampfung sogar zur vor-
rangigen Staatsaufgabe gemacht. Die Programme
mussen gut auf die Gegebenheiten der Region abge-
stimmt sein. In mancher Hinsicht allerdings stehen sie
in Entwicklungs- wie in Industrieldandern vor den glei-
chen Problemen: Die wenigsten Menschen sind bereit,
sich von Vernunftgriinden diktieren zu lassen, welche
Gelegenheiten zu Sex und welche Sexualpraktiken sie
auslassen sollten; vielerorts ist die sexuelle Selbstbe-
stimmung von Frauen nicht verwirklicht, und Kondome
sind bei Mannern unbeliebt.




Schiiler im HIV Health Club,
in Entaspoia, Kenia. Diese
Initiative wird — wie viele
andere MaBBnahmen zur
Aufkldrung iiber AIDS -
von einer forschenden
Pharmafirma unterstiitzt.

GrofRe Anstrengungen gegen AIDS unternimmt die
Weltgesundheitsorganisation WHO, die sich dazu mit
vielen weiteren internationalen Organisationen zusam-
mengetan hat. Forschende Pharmaunternehmen sind
an den BemUhungen wesentlich beteiligt (s.u.), auch
einige Generikaunternehmen. Dennoch konnte die
WHO ihr fliir 2005 angepeiltes Ziel, dass mindestens

3 Millionen Infizierte eine antiretrovirale Therapie
erhalten (Projektname: ,3 by 5“), erst mit zwei Jahren
Verspatung erreichen.

Das grofste Hindernis bei der Patientenversorgung ist,
dass viele Lander kein entwickeltes Gesundheitswesen
haben. Es mangelt — aufSer in wenigen privaten Kliniken
und Praxen fur Gutsituierte — extrem an Arzten, Pflege-
kraften, Krankenhdusern, Apotheken und seridsen
Arzneimittellieferanten. Und die wenigen vorhandenen
Arzte und Schwestern reagieren haufig auf Angebote
aus wohlhabenderen Landern, dort unter besseren
Bedingungen zu arbeiten. Wie aber sollen HIV-Infizierte
eine Therapie erhalten, wenn niemand da ist, der sie
untersucht, der die passenden Medikamente auswahlt,
deren Einnahme erklart und regelmaRig Uberpruft, ob
sie noch wirken?

Ein grofRes Problem sind auch Arzneimittelfalscher. Die
WHO schatzt, dass in Entwicklungslandern 10 bis 30
Prozent der Arzneimittel gefalscht und damit wirkungs-
los oder sogar giftig sind. Falschungen schaden nicht
nur dem einzelnen Patienten, sie untergraben auch
das Vertrauen der Bevolkerung in die Medikamente.

... organisierte der Pharma-
zeut Segolame Lekoko
Ramothlwa das erfolgreiche
AIDS-Programm Botsuanas,
das ihm 2006 den Deut-
schen Afrika-Preis eintrug.

Wahrend die langjahrige
siidafrikanische Gesund-
heitsministerin Manto
Tshabalala-Msimang Diat
mit Rote Beete als AIDS-
Therapie pries ...

Zwei Nachbarldnder, die Welten trennen: Siidafrika versus Botsuana

Im vergleichsweise wohlhabenden Stidafrika leben fast fiinf Millionen HIV-
Infizierte, mehr als in jedem anderen Land. Erst 2007 beschloss die Regierung
ein Fiinfjahresprogramm zur AIDS-Bekdmpfung, das ausdrticklich AIDS-Medi-
kamente einbezieht. Zuvor hatte der Prdsident Thabo Mbeki mehrfach o6ffentlich
den Zusammenhang zwischen AIDS und HIV bestritten und seine Gesundheits-
ministerin Manto Tshbalala-Msimang die Wirksamkeit und Sicherheit von AIDS-
Medikamenten in Frage gestellt; sie pries stattdessen Tomaten und Rote Beete
als wirksame Mittel gegen AIDS an. Erst im September 2008 initiierten der neue
Prdsident Kgalema Motlanthe und seine Gesundheitsministerin Barbara Hogan
eine grundsdtzliche Kehrtwende.

Ganz anders ist die Situation im Nachbarland Botsuana. Dabei ist auch dieses
Land von AIDS hart getroffen: Fast 40 % der Bevélkerung zwischen 15 und

49 Jahren sind infiziert. Deshalb entschloss sich die Regierung schon vor Jahren,
ein landesweites Programm mit HIV-Medikamenten namens MASA (,neuer Mor-
gen”) zu starten. Seit 2001 kooperierte die Regierung mit der Bill and Melinda
Gates Foundation und einem forschenden Pharmaunternehmen (spdter zwei),
um fiir die ambitionierten Vorhaben internationale Unterstiitzung zu gewinnen.
Fiir MASA wurden u. a. Informationskampagnen entwickelt, Personal ausgebildet,
die Logistik fiir AIDS-Tests und Medikamente und ein landesweites Computernetz
aufgebaut. Ende Dezember 2006 wurden bereits mehr als 70.000 Patienten
behandelt. Die WHO bescheinigt Botsuana zu diesem Zeitpunkt eine Behand-
lungsquote von 85 %. Die HIV-Diagnose und -behandlung sind fiir alle Patienten
kostenfrei. Als der botsuanische Pharmazeut und langjdhrige MASA-Koordinator
Segolame Lekoko Ramothlwa 2006 den Deutschen Afrika-Preis der Deutschen
Afrika-Stiftung erhielt, berichtete er: ,Den Menschen wurde klar: Die Alternative
heifst ,testen, behandeln und leben, sogar weiter die Familie versorgen’ oder

1 u

,hicht testen, dahinsiechen und sterben’.” Mehr dazu unter www.moh.gov.bw
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Anteil der HIV-Infizierten an der Bevolkerung des Landes

[0 0,5 bis 1,0%
1,0 bis 5,0%

weniger als 0,1 %
[ 0,1 bis 0,5%

B 5,0 bis 15,0%
I 15,0 bis 28,0%

keine Daten

Problematisch ist aber auch der Einsatz von zwar legalen,
aber minderwertigen AIDS-Praparaten, wie sie leider
von einigen der auf Nachahmerpraparate spezialisierten
Unternehmen (Generikaunternehmen) verkauft werden.
Sie sind nur kurz wirksam; danach haben die Viren

des Patienten Resistenzen gegen sie entwickelt. Den
forschenden Pharmafirmen ist es deshalb wichtig, dass
die von ihnen entwickelten Praparate nur von solchen
Unternehmen nachgeahmt werden, die den Qualitats-
test der WHO bestehen, die so genannte Praqualifika-
tion. Patente geben ihnen die Méglichkeit, Hersteller
von Medikamenten minderer Qualitat von Lizenzver-
einbarungen auszuschliefen.

Diese beiden Tabletten

fiir die HIV-Therapie sind
bis auf die Farbe und Pra-
gung identisch. Die obere
vertreibt der Hersteller in
Industrielandern, die untere
liefert er an Entwicklungs-
lander zu erméaBigten
Preisen. Die Kennzeichnung
verhindert, dass letztere

in den Arzneimittelhandel
von Industrielandern
umgeleitet werden kénnen.

Quelle: UNAIDS, Stand 2007, WHO, Stand 2008

Der Beitrag forschender Pharmafirmen

Forschende Pharmafirmen helfen auf verschiedene
Weise bei der AIDS-Bekampfung mit. Ihr genuiner
Beitrag sind natlrlich Medikamente: Im Rahmen der
im Jahr 2000 begonnenen Accelerating Access Initia-
tive (AAl) liefern alle Originalhersteller von HIV-Medi-
kamenten diese Praparate an Entwicklungslander zu
»no-profit-no-loss”-Konditionen. Im Marz 2008 wurden
rund 850.000 Patienten durch das Programm versorgt
(siehe Grafik S.15). Die Preise werden auch immer
wieder gesenkt, wenn sich die Produktionskosten — etwa
aufgrund groRerer Produktionsmengen — verringern.

In Schwellenlandern verlangen die meisten Hersteller
ebenfalls wesentlich niedrigere Preise als in Industrie-
nationen.

Dieses System der Preisabstufungen (das so genannte
differentiated oder tiered pricing) kann jedoch nur
funktionieren, wenn die zu Sonderkonditionen gelieferten
Préparate in ihren Bestimmungslandern bleiben und
nicht in Industrienationen zurlckverkauft werden. So
etwas geschah beispielsweise 2002, als ein Hersteller
ein Funftel seiner Sonderlieferung fur funf afrikanische
Lander in deutschen und anderen Apotheken in der EU
wiederfand. Aus solchen Vorféllen haben die Hersteller
gelernt und versehen die fur Entwicklungslander
bestimmten Tabletten oder Packungen mit eindeutigen
Unterscheidungsmerkmalen (siehe linke Abbildung).



Fdlschungen entlarven

Das in Deutschland erfundene und produzierte Kofferlabor GPHF-Minilab ist
ein Hilfsmittel fiir Apotheker in entlegenen Gebieten, um die Echtheit wichtiger
Medikamente zu Uberpriifen. Damit lassen sich unter anderem Fdlschungen
von fiinf AIDS-Medikamenten entlarven (vgl. www.gphf.org). Ein forschendes
Pharmaunternehmen unterstiitzt seine Verbreitung und Weiterentwicklung.

Forschende Firmen liefern aber nicht nur selbst; mehrere Zahl der im AAI-Programm versorgten Patienten

von ihnen vergeben auch Lizenzen flr Herstellung und in Tausend
Vertrieb ihrer Praparate in Entwicklungslandern an
Generikahersteller.

Daruber hinaus unterstitzen VFA-Mitglieder auch
Programme zur AIDS-Pravention und zum Aufbau
medizinischer Infrastruktur in den besonders betroffenen
Landern. Sie helfen Einrichtungen flr AIDS-Waisen
und HIV-positive MUtter. Sie kooperieren mit For-
schungseinrichtungen in Entwicklungslandern, die
Labor- und klinische Forschung betreiben und férdern
deren Zusammenarbeit mit Wissenschaftlern aus
Industrienationen. Weitere Angaben zu HIV-Projekten
forschender Pharmafirmen finden sich in der VFA-Bro-
schire ,,Gemeinsam flr Gesundheit und Entwicklung”.

Neugeborene vor HIV schiitzen

Oft stecken sich Babys wahrend der Geburt bei ihren

HIV-infizierten MUttern an; seltener auch danach beim

Stillen. Schon die Einmal-Gabe eines HIV-Medikaments

an Mutter und Kind senkt aber das Ubertragungsrisiko

auf ungefahr 10 %.

Mit einer Weiterbehandlung des Kindes tGber 14 Wochen

der Stillzeit lasst sich das Risiko noch einmal halbieren

(in érmlichep Regionen verbessert Stillen trotz des HIV- Miz Mz Mirz  Mar M
Risikos die Uberlebenschancen der Babys gegenulber 2000 2001 2002 2003 2004

Marz
2005

Marz
2006

Marz
2007

Marz
2008

Einsatz des GPHF-Minilabs
in Thailand

Im Rahmen der Accelera-
ting Access Initiative (AAl)
werden HIV-Patienten in
Entwicklungslandern mit
Originalpraparaten for-
schender Pharmaunterneh-
men versorgt. Die Patien-
tenzahlen in der Grafik
wurden jeweils aus der Zahl
gelieferter Medikamenten-
packungen errechnet.
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Ein Baby erhalt kurz nach
der Geburt ein Medikament
gegen die Ansteckung

mit HIV.
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anderer Babynahrung wesentlich). Wird auch die Mutter
vor und nach der Geburt kontinuierlich mit HIV-Medi-
kamenten behandelt, betragt das Ubertragungsrisiko
sogar weniger als 2 % (www.unicef.org; Suchwort
PMTCT). Programme zur Verhinderung der Ansteckung
der Babys gibt es mittlerweile in 59 Entwicklungslan-
dern. Die Medikamente dafir erhalten die Lander von
den Herstellern stark rabattiert, eins der Praparate
sogar geschenkt.

Bessere AIDS-Tests

Auch forschende Diagnostika-Unternehmen helfen
bei der AIDS-Bekampfung in den Entwicklungslandern
mit. Schon seit einigen Jahren haben Unternehmen
die modernsten AIDS-Testsysteme — die mittels Erb-
gutnachweis auch frische Infektionen anzeigen — fir
die armsten Lander zu den niedrigsten moglichen
Preisen angeboten. Doch blieben diese Tests bislang
auf die grofRen Stadte beschrankt, weil dafir auf-
wendige Laborgerate und geschultes Personal notig
sind. Blutproben konnten nicht einfach aus anderen
Landesteilen dorthin zum Testen gebracht werden,
weil sie frisch verarbeitet werden mussten.

Nun konnen neue Gerate die Viren auch in getrock-
netem Blut nachweisen. Arzte kénnen an jedem Ort
Blutstropfen ihrer Patienten auf kleinen Sammelkartchen
eintrocknen lassen; diese werden dann z.B. von
Getrankelastern zu den Zentrallabors mitgenommen.
Deren Testergebnisse werden wieder zuriickgeliefert.
Gerade Kinder profitieren davon; denn so lasst sich
schon sechs Wochen nach der Geburt feststellen, ob
sie sich angesteckt haben — mit alteren Tests war das
erst nach 18 Monaten moglich.

Die Rolle von Patenten

Patente fordern die Entwicklung neuer Praparate
gegen HIV, indem erfinderische Unternehmen darauf
vertrauen konnen, dass sie selbst und nicht Nachahmer
die Frlichte ihrer Anstrengungen ernten. Aber dhnlich
hartnackig wie der Mythos, AIDS-Viren seien eine
Erfindung aus Geheimdienstlabors, halt sich auch der
Glaube, Patente seien schuld daran, dass nicht alle
HIV-Patienten auf der Welt eine Therapie erhalten.
Dass das nicht stimmen kann, zeigt schon das Beispiel
Indien: Dort sind fast alle Medikamente ohne Patent-
schutz, und viele auf Nachahmerpraparate spezialisierte
Arzneimittelfirmen gibt es auch. Dennoch haben von
rund 2 bis 3 Millionen HIV-positiven Indern nur schat-
zungsweise 70.000 tatsachlich Zugang zur Therapie.
Fakt ist: Entscheidend fiir die Therapie sind Arzte und
verfugbare Medikamente zu glnstigen Konditionen.
Dem stehen Patente nicht im Wege, wenn Unternehmen
ihre Praparate flr arme Patienten zu Sonderkonditionen
abgeben oder Produktionslizenzen an andere Unter-
nehmen vergeben. Zudem ermdglichen Patente, wie
schon erlautert, den Originalanbietern die Qualitats-
sicherung fur Nachahmerpraparate.

Hilfe fiir Osteuropa

Nicht nur in Entwicklungslandern, auch in vielen Lan-
dern Osteuropas breitet sich HIV stark aus. Jahrliche
Steigerungen der Fallzahlen von 50 % und mehr sind
keine Seltenheit. Betroffen sind vor allem Drogenab-
hangige.

Am Rande einer EU-Ministerkonferenz zur Bekampfung
von HIV/AIDS im Marz 2007 in Bremen erklarte sich
die forschende Pharmaindustrie gegenliber den EU-
Gesundheitsministern bereit, zusammen mit allen
Beteiligten konkrete landesspezifische Aktionsplane zu
erarbeiten und an deren Umsetzung mitzuwirken.
Dabei sei — auch das wurde festgehalten — die aktive
Bereitschaft der jeweiligen nationalen Regierungen zur
konstruktiven Mitarbeit von zentraler Bedeutung. Dar-
aus hervorgegangen ist die Einbeziehung der forschen-
den Pharmaindustrie in die nationalen Gremien zur
AIDS-Bekampfung im Pilotland Bulgarien, die Aufkla-
rungskampagnen, Arzteschulungen und die Logistik
steuern. Weitere Projekte in anderen Landern kénnen
hinzu kommen.



In Labors und Kliniken

Die AIDS-Medikamente von morgen

Auf kaum einem anderen medizinischen Gebiet wird so intensiv geforscht wie
an der Bekdmpfung von HIV und AIDS. Mehr als 100 neue Préparate zur Therapie
oder zur Vorbeugung werden gegenwdirtig getestet, darunter auch Impfstoffe.
Und in den Labors werden Ideen geprlift, wie Infizierte eines Tages doch von

HIV befreit werden kénnen.

Neue Wirkstoffe, neue Wirkungsweisen

Die Vielzahl derzeit erprobter neuer Wirkstoffe gegen
HIV ist kaum Uberschaubar. Allein 25 neue Reverse-
Transkriptase-Hemmer, 15 CCR5-Hemmer und ebenso
viele Integrasehemmer (vgl. S.7) sind in Entwicklung.
In den Labors der Unternehmen wird aber auch an
Medikamenten mit ganzlichen neuen Wirkprinzipien
gearbeitet. So wird mit Stoffen experimentiert, die
bewirken, dass bei der Vermehrung der Viren in den
Zellen auf3erordentlich viele ,genetische Abschreibe-
fehler” gemacht werden: Die Viren, die so entstehen,
sind vor lauter Fehlern in ihrem Erbgut nicht mehr
vermehrungsfahig. Andere experimentelle Wirkstoffe
verhindern, dass sich in den befallenen Zellen aus neu
gebildeten Virusbausteinen fertige Viren zusammen-
setzen. Diese Substanzen werden als Maturations-
Inhibitoren oder Reifungshemmer bezeichnet.

Andere Forschungsanstrengungen gelten Wirkstoffen,
die auch in die Kérperregionen gelangen, wo HIV
bisher vor Bekampfung weitgehend sicher ist: Gehirn,
Rickenmark und Hoden.

Neue Praparate mit bekannten Wirkstoffen

Auch auf Basis schon zugelassener Wirkstoffe entwickeln
Pharmaforscher innovative Medikamente, z.B. Kombina-
tionspraparate, die mehrere Wirkstoffe vereinigen. Sie
ermoglichen, dass Patienten weniger Tabletten einneh-
men missen, was ihnen die Therapietreue erleichtert.
Durch neuartige Formen der Verarbeitung bekannter
Wirkstoffe werden auch Praparate geschaffen, die nach
der Einnahme langer wirken oder nicht mehr gekdihlt
gelagert werden mussen.

Praparate fiir Kinder

Zu den zahlreichen bereits fir Kinder und Jugendliche
verfligbaren AIDS-Medikamenten durften bald noch
weitere hinzukommen. Flr zwei dieser Praparate lauft
bereits das Zulassungsverfahren (Stand: Oktober 2008),
vier weitere werden in klinischen Studien mit minder-
jahrigen Patienten erprobt. Die meisten davon sind
Trinklésungen. Ein Unternehmen pruft aber auch, ob
ein AIDS-Wirkstoff als Nasenspray verabreicht werden
konnte.

Chemiker im HIV-Labor
einer forschenden Pharma-
firma
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Wie eine Heilung gelingen kénnte
Die heutigen Medikamente kénnen die Viren in Schach
halten, aber im Korper nicht ausrotten. Letzteres gelingt
deshalb nicht, weil sich stets einige Viren Uber Jahre
oder Jahrzehnte in ruhenden Zellen verbergen, wo sie
vor der Medikamenteneinwirkung geschitzt sind.
Wissenschaftler haben jedoch Ideen entwickelt, wie
sich die Viren aus ihren Verstecken jagen lassen. Ein
Projekt dazu basiert auf Valproinsaure, einem Wirkstoff,
der eigentlich zur Epilepsie-Behandlung dient.

In einer ersten kleinen Studie bewirkte Valproinsaure
zusammen mit zugelassenen AIDS-Praparaten, dass

bei drei von vier Patienten die Zahl der ruhenden
CD4-Zellen — den bevorzugten HIV-Verstecken — um
drei Viertel abnahm. Denn die Valproinsaure ,weckte”
die Viren in ihnen quasi auf.

Mittlerweile weils man, dass auch bestimmte Boten-
stoffe des Immunsystems und manche Antikorper die
ruhenden CD4-Zellen aktivieren kénnen.

Im November 2008 wurde bekannt, dass ein Patient der
Berliner Klinik Charité maéglicherweise von HIV geheilt
wurde. Er hatte zur Behandlung einer Leukamie eine
Knochenmarktransplantation erhalten; danach waren
bei ihm fur mindestens 600 Tage keine Viren mehr fest-
stellbar. Die Arzte vermuten, dass das neue Knochen-
mark Immunzellen gebildet hat, die aufgrund einer
genetischen Besonderheit nicht befallen werden kon-
nen: lhnen fehlen die CCR5-Molekule, die HIV zum
Eindringen bendtigt (siehe S.7).

Selbst wenn sich diese erstmalige Heilung bestatigt,
wurde man mit solch einer Behandlung nur wenigen
HIV-Infizierten helfen kénnen. Denn fur die meisten
lieBe sich kein geeignetes Spenderknochenmark mit
der genetischen Besonderheit finden; zudem sind solche
Transplantationen nicht ohne Risiko. Der Fall bestatigt
aber, dass Forscher auf dem richtigen Weg sind, die an
einer Gentherapie gegen HIV arbeiten, die spater ein-
mal so ablaufen soll: Arzte entnehmen einem HIV-Infi-
zierten Knochenmarkzellen; im Reagenzglas legen sie
in diesen die Gene fur CCRS5 still (wie das auch beim
Spenderknochenmark der Charité der Fall war). Dann

Auch Einrichtungen in Ent-
wicklungslandern wie das
Ugandische Infectious
Diseases Institute tragen
zur AIDS-Forschung bei.
Forschende Pharmafirmen
unterstiitzen sie dabei.

geben sie dem Patienten die veranderten, CCR5-freien
Zellen zuriick, wo sie rasch viele Immunzellen bilden,
die von HIV nicht mehr befallen werden kénnen.

AIDS-Forscher vom Hamburger Heinrich-Pette-Institut
haben 2007 uber eine andere Heilungsstrategie berichtet:
Ausgangspunkt ihrer Forschungen waren so genannte
Rekombinasen — korpereigene Werkzeuge fir Repara-
turen im Erbgut, die auch menschliche Zellen verwenden.
Den Forschern gelang es, eine solche Rekombinase

so zu verandern, dass sie das Erbmaterial von HIV

aus dem Kern einer infizierten Zelle herausschneiden
kann. Infizierte Zellkulturen lassen sich auf diese Weise
schon heilen; bis ein Rekombinase-Medikament ver-
fugbar wird, sind allerdings noch viele Hindernisse zu
Uberwinden.

Auch die Hamburger Forscher denken an eine darauf
aufbauende Gentherapie. Dabei wiirden wiederum
dem Patienten Knochenmarkszellen entnommen. Im
Reagenzglas wirden sie mit einem zusatzlichen Gen
ausgestattet, durch das sie die HIV-bekampfende
Rekombinase selbst bilden kénnen. Auch solche Zellen
wirden nach ihrer Rickfihrung in den Patienten viele
Immunzellen bilden, denen HIV nichts mehr anhaben
kann. Die Viren im Korper durften verschwinden.

Alle genannten Ansatze werden auf dem Weg zur
zugelassenen Therapie noch auf viele Hindernisse tref-
fen. Aber sie zeigen, dass die Ausheilung einer HIV-
Infektion nicht langer undenkbar ist.

Ubertragungsschutz in der Scheide

Alle bisherigen Versuche, eine HIV-Ubertragung zwi-
schen Mann und Frau durch Medikamente in der
Scheide (Gele, Zapfchen oder Vaginalringe) zu verhindern,
waren erfolglos; z. T. wurde die Ubertragung durch

die Medikamente sogar erleichtert. Dennoch arbeitet
die Pharmaforschung weiter an geeigneten Praparaten
dieses Typs. Sie werden — aus historischen Grinden —
oft Mikrobizide genannt. Koordiniert wird die Mikro-
bizid-Forschung unter anderem von der internationalen
Alliance for Microbicide Development. Die ihr ange-
schlossenen forschenden Pharmafirmen stellen ins-



Auf der Suche nach neuen
Wirkprinzipien nehmen sich
Pharmaforscher alle Mole-
kiile vor, die beim Eindrin-
gen von HIV in Zellen und
bei der HIV-Vermehrung
eine Rolle spielen. Hier die
computergraphische Dar-
stellung von Teilen von HIV
(griin) und einer CD4-Zelle
(violett). Ein Ensemble von
EiweiBmolekilen, das von
dem Virus herabhangt, hat
sich gerade mit mehreren
EiweiBmolekiilen an der
Oberflache der CD4-Zelle
verbunden. So verankert,
kann HIV mit dem Eindrin-
gen beginnen.

besondere Substanzen und Knowhow fiir universitare
Forschungszentren zur Verfligung, die die eigentliche
Produktentwicklung betreiben. Auch der deutsche
Staat fordert die Mikrobizidforschung mit jahrlich

einer Millionen Euro.

Am weitesten gediehen ist derzeit ein Vaginalgel, das
einen Film um CD4-Zellen bildet, der Viren davon abhalt,
sich anzulagern. Dartber hinaus wehrt das Gel auch
Infektionen mit den Erregern anderer Geschlechts-
krankheiten ab — ein wichtiger Pluspunkt, da solche
Krankheiten die Ubertragung von HIV deutlich erleich-
tern. Ebenfalls in der Entwicklung sind Gele, die Wirk-
stoffe aus therapeutischen AIDS-Medikamente enthalten.

Bei der Entwicklung solcher Praparate ist stets zu
berlcksichtigen, dass sie keinesfalls die Schleimhaut
der Scheide angreifen durfen; denn das wiirde unwei-
gerlich die Ansteckungsgefahr erhdhen statt senken.

HIVs Helfer das Handwerk legen

2007 entdeckten Wissenschaftler der Medizinischen
Hochschule Hannover und der Universitat Ulm, dass
AIDS-Viren im Sperma einen Unterstitzer haben: Das
Eiweifl3 Prostata-Phosphatase bildet mikroskopische
Fasern, die den Viren helfen, in Zellen einzudringen.
Das Eiweifs durfte die Ansteckungsgefahr etwa ver-
hundertfachen. Naturlich hat es eigentlich eine andere
Funktion, die aber noch nicht geklart ist. Nun suchen
Pharmaforscher nach Maglichkeiten, dieses Eiweifs im
Sperma stillzulegen.

Vorbeugende Einnahme von AIDS-Medikamenten
In mehreren klinischen Studien wird derzeit getestet,
ob es zumindest flr Personen mit hohem Ansteckungs-
risiko (z.B. Prostituierte) sinnvoll ist, vorbeugend dauer-
haft ein oder zwei HIV-Medikamente einzunehmen,
die sonst fur die Behandlung verwendet werden. Die
Medikamente, so die Hoffnung, kdnnen maoglicherweise
bei Sex mit einem HIV-Positiven die Ansteckung ver-
hindern. Trotz vielversprechender erster Testergebnisse
ist aber klar, dass solche Medikamente keinesfalls die
Sicherheit von Kondomen erreichen werden.

Der lange Weg zur HIV-Impfung

Seit der Entdeckung des Virus vor 25 Jahren wurden
grofste Anstrengungen bei allen Impfstoffherstellern
und in vielen akademischen Forschungslabors unter-

nommen, um einen Impfstoff gegen HIV zu entwickeln.

Dem war bisher allerdings kein Erfolg beschieden,
denn keines der Prinzipien, nach denen andere Impf-
stoffe erfolgreich wirken, funktioniert auch bei HIV.
Der wichtigste Grund dafur ist, dass sich die AIDS-
Viren binnen Monaten in ihren Oberflacheneiweil3en
so verandern, dass das Immunsystem — durch den
Impfstoff auf ganz bestimmte Eiweil3e ,abgerichtet” —
die Viren nicht mehr erkennt. Auch die Immunreaktion,
mit der im Korper sonst virenbefallene Zellen in die
Selbstzerstorung getrieben werden, wird von HIV aus-
getrickst; ein Impfstoff, der solche Reaktionen fordert,
nltzt also auch nichts. AuBerdem zerstort HIV auch
noch genau solche Zellen, die fir wirksame Immun-
reaktionen erforderlich sind.

Trotz dieser Probleme arbeiten forschende Pharma-
unternehmen intensiv an neuen Impfstrategien. Zur
Zeit werden rund 25 Impfstoffe in unterschiedlichen
Entwicklungsstadien getestet. Zwar glauben die
wenigsten Forscher, dass ein hundertprozentiger
Schutz erreichbar ist, doch viele halten eine merkliche
Senkung des Ansteckungsrisikos fir moglich. Auch
treiben sie die Entwicklung von therapeutischen Impf-
stoffen voran, die bei HIV-Positiven eingesetzt werden
konnen. Sie sollen deren Immunsystem so stark in den
Kampf gegen die Viren einbeziehen, dass sie zeitweilig
auf Medikamente verzichten konnen.

All dieses Engagement der Pharmaforschung konnte

einmal dazu beitragen, HIV global schachmatt zu setzen.

Bis dahin bleibt Safer Sex der beste Schutz.

Mehr als hundert neue
Substanzen werden derzeit
von forschenden Pharma-
firmen auf ihre Eignung
als AIDS-Medikament
getestet.
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Glossar

AAI

AIDS

AIDS-Test

Antagonist

Antikorper

antiretroviral

ARVs

CD4-Zellen

CCR5-Hemmer

HIV

Accelerating Access
Initiative. Initiative der
Originalhersteller zur Ver-
sorgung von Patienten in
Entwicklungsléandern

Abkiirzung fiir Acquired
Immuno Deficiency
Syndrome =erworbenes
Immunschwache-Syndrom.
Endstadium einer Infektion
mit->HIV. Gekennzeichnet
durch AIDS-definierende
Erkrankungen wie
->opportunistische Infek-
tionen und bestimmte
seltene Krebserkrankungen
wie —>Kaposi-Sarkom

Bluttest, mit dem sich fest-
stellen lasst, ob eine Person
mit HIV infiziert ist. Fallen
zwei unabhangige AIDS-
Tests positiv aus, ist die
Infektion bestatigt.

Wirkstoff, der im Korper
eine Stelle blockiert, an
die sich sonst ein anderer
Stoff oder Erreger anheftet.

Y-férmige Proteine im Blut,
die das Immunsystem zur
Abwehr von Krankheits-
erregern bildet. Die jewei-
ligen A. sind Erreger-
typisch, weshalb sich eine
->HIV-Infektion an den A.
nachweisen lasst. Leider
sind sie nicht imstande,
HIV zu zerstoren.

Wirksam gegen—=>HIV
und ahnliche Viren aus
der Gruppe der Retroviren.

Abkiirzung fiir Antiretro-
virals, d.h. Medikamente
gegen HIV

Anderer Name fiir T-Helfer-
zellen, eine Art weilRer
Blutkorperchen. C. haben
Koordinationsaufgaben im
Immunsystem und sind ein
bevorzugtes Ziel von->HIV.

Eine Klasse von Wirkstoffen
gegen—>HIV.

Sie ist benannt nach einem
Molekiil auf der Oberflache
von->CD4-Zellen, an das
sich HIV anheften kénnen.

Human Immunodeficiency
Virus, menschliches
Immunschwache-Virus.
Erreger der Krankheit AIDS.
Gehort zu den->Retroviren.

Inhibitor

Integrase-
Hemmer

Nukleosidi-
sche Reverse
Transkriptase-
Hemmer (NRTI)

Nicht-Nukleosi-
dische Reverse
Transkriptase-
Hemmer
(NNRTI)

Opportunis-

tische
Infektionen

Postexpo-
sitions-
Prophylaxe

Protease-
Hemmer (PI)

Retroviren

Reverse
Transkriptase

Sero-
konversion

UNAIDS

Viruslast

Wirkstoff, der einen Vor-
gang im Korper oder bei
einem Erreger verhindert
oder drosselt; auch Hemmer
genannt.

Eine Klasse von Wirkstoffen
gegen->HIV.

Eine Klasse von Wirkstoffen
gegen->HIV.

Eine Klasse von Wirkstoffen
gegen->HIV.

Krankheiten durch Erreger,
die Gesunden nichts
anhaben kénnen.

Typisch fir>AIDS.

Medikamentdse Behand-
lung von Personen, die
mit HIV in Beriihrung
gekommen sind, um eine
Infektion zu verhindern.

Eine Klasse von Wirkstoffen
gegen->HIV.

Gruppe von Viren, die
Krankheiten bei Mensch
und Tier verursachen.
Alle R. verfiigen tiber
->Reverse Transkriptase.

Enzym, das->HIV und
andere->Retroviren
bendétigt, um sich in Zellen
zu vermehren.

Erstes Auftreten von
->Antikérpern gegen
=>HIV im Blut - etwa drei
bis zwolf Wochen nach der
Infektion. Die einfacheren
AIDS-Tests erkennen diese
Antikorper und damit die
Infektion erst nach der S.

Joint United Nations Pro-
gramme on HIV/AIDS. Seit
1996 bestehende Initiative
der Vereinten Nationen,
getragen von WHO, Welt-
bank, UNICEF und anderen
UN-Organisationen.

Konzentration von->HIV
im Blut. An der Viruslast
wird der Therapieerfolg
gemessen. Angestrebt wird
eine Viruslast von weniger
als 50 Viren pro Milliliter
Blut (der derzeitigen Nach-
weisgrenze).
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