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Zu dieser Ausgabe

Das Bild der HIV-Infektion hat sich in den vergangenen Jahren durch die
erfolgreiche Behandlung mit der Hochaktiven Antiretroviralen Therapie
(HAART) nachhaltig verandert. Die Haufigkeit an Erkrankungen durch
HIV und die Sterblichkeit haben deutlich abgenommen. Entscheidend
fir eine erfolgreiche Behandlung ist allerdings eine moglichst genaue
und regelmaBige Einnahme der HIV-Medikamente, was verstandlicher-
weise nicht allen leicht fallt. In diesem Zusammenhang wurde in den
vergangenen Jahren (iber kaum ein Thema so viel diskutiert wie tber
Therapiepausen. Die Griinde fiir Therapiepausen sind vielfaltig. In die-
sem Heft wird der aktuelle Wissensstand (iber Therapiepausen zusam-
mengefasst.

A Deutsche
AIDS-Hilfe e.V.



Das medizinische Wissen beziiglich HIV ist im ste-
tigen Wandel. So war es zum Beispiel Mitte der
90er Jahre Ublich, die HIV-Medikamente so friih
wie moglich einzusetzen (,hit hard and early”).
Erfahrungen aus dem letzen Jahrzehnt haben
aber gezeigt, dass der Beginn der HIV-Therapie
bei hohen Helferzellzahlen (hoher als 350) den
Patienten nicht nur Vorteile bringt, sondern auch
gewisse Gesundheitsrisiken in Form von Langzeit-
nebenwirkungen. Einen dhnlichen Wandel haben
die Therapiepausen in den letzten Jahren erlebt.

Vor dem Hintergrund einer lebenslangen HIV-
Therapie ist es nicht nur fir Patienten, sondern
auch fiir Arzte und Forscher wiinschenswert, die
regelmaBige Einnahme der Medikamente durch
geplante Pausen zu unterbrechen. Viele verschie-

Wer sich mit Therapiepausen auseinandersetzen
will und nicht nur ,.einfach mal eine Zeit lang” sei-
ne Medikamente nicht nehmen will, der kommt
nicht umhin, sich mit einigen Grundlagen vertraut
zu machen. Es ist ndmlich ein groBer Unterschied,
ob man lediglich die Medikamente absetzt, oder
eine geplante, strukturierte Therapiepause vor-
nimmt. Dazu missen eine Reihe von Faktoren be-
riicksichtigt werden: Zu welchem Zeitpunkt hort
man auf? Wie lange sollte die Therapie unterbro-
chen werden? In welcher Reihenfolge sollten die
einzelnen Medikamente abgesetzt werden? Gibt
es Regeln fiir den Wiederbeginn? Wie oft sollte
eine Unterbrechung wiederholt werden?

Hierbei geht es nahezu ausschlieBlich um so ge-
nannte ,strukturierte Therapieunterbrechungen”
oder auch ,strategische Therapieunterbrechun-
gen”. Diese Begriffe werden mit dem Kiirzel
,STI" abgekiirzt. Die Abkiirzung stammt aus dem
Englischen und heiB3t dort , structured treatment
interruption”. Alle Begriffe bezeichnen eine kon-
trollierte und genau definierte Unterbrechung der
Therapie.

Bei Wissenschaftlern und Arzten gibt es sehr un-
terschiedliche Vorstellungen zu Therapiepausen.

dene Studien sind zum Teil zu gegensatzlichen
Erkenntnissen dariiber gekommen, ob HIV-The-
rapiepausen wirklich vorteilhaft sind. Vor kurzem
musste die bisher groBte Studie zu Therapiepau-
sen vorzeitig gestoppt werden, weil es den Pa-
tienten, die ihre Therapie unterbrochen hatten,
schlechter ging, als denen, die ihre Therapie
ohne Unterbrechung eingenommen hatten. Die
Erkenntnisse aus dieser groBen Studie werden
sicher die Therapiestrategien in den kommen-
den Jahren stark beeinflussen, was jedoch nicht
heiBen muss, dass Therapiepausen zukiinftig kein
Thema mehr in der HIV-Behandlung sein werden.
Deswegen beschéftigt sich diese Ausgabe sowohl
mit den theoretischen Uberlegungen zu Therapie-
pausen als auch mit den Risiken, die tatsachlich
mit Therapiepausen einhergehen kdnnen.

Es gibt keine allgemein giiltigen Aussagen dazu,
wie lange und wie oft die Behandlung unterbro-
chen werden kann oder soll. In einem Punkt aller-
dings herrscht Einigkeit: Das gelegentliche Aus-
lassen von Medikamenten (z.B. am Wochenende)
oder das unkontrollierte Absetzen und Wieder-
nehmen (z.B. im Urlaub) fallen nicht unter den
Begriff einer strukturierten oder strategischen
Therapieunterbrechung.

Heute werden im Wesentlichen zwei verschiede-
ne Arten von strukturierten Therapiepausen un-
terschieden:

Die Therapiepausen, bei denen die Helferzell-
zahl ausschlaggebend ist.

Bei dieser Form der Therapiepause soll ein be-
stimmter Wert fir die Helferzellen nicht unter-
schritten werden, damit keine durch HIV-bedingte
Erkrankungen auftreten. Beispielsweise werden
die Medikamente abgesetzt, wenn die Helferzell-
zahl gr6Ber als 350 ist. Dann wird so lange mit
der Einnahme der Medikamente pausiert, bis die
Helferzellen einen kritischen Wert unterschreiten
(z.B. 250). Dann nimmt man wieder Medikamen-
te, bis die Helferzellen wieder iber den oberen



Wert angestiegen sind. Die Pausen kénnen von
Mal zu Mal unterschiedlich lang sein. Ebenso sind
die Phasen der Unterbrechungen sehr individuell,
also bei jedem Patienten unterschiedlich lang.
Eine wesentliche Voraussetzung dieser Form der
Therapiepause ist die regelméaBige und engma-
schige Kontrolle der Helferzellzahl.

Es ist wichtig zu berlicksichtigen, in welcher Phase
der HIV-Behandlung man sich gerade befindet. Es
werden im Prinzip drei verschiedene Situationen
unterschieden:

¢ Chronische HIV-Infektion, die mit einer stabilen
HIV-Therapie erfolgreich behandelt wird. Die
Viruslast ist also unter der Nachweisgrenze.
Eine HIV-Infektion gilt als chronisch, wenn sie
langer als drei Monate besteht.

¢ Chronische HIV-Infektion, die zwar mit der HIV-
Therapie behandelt wird, bei der die Viruslast
aber nicht unter der Nachweisgrenze liegt. Die
Therapie ist also nicht erfolgreich, weil es das
Ziel der HIV-Therapie ist, die Viruslast unter die
Nachweisgrenze zu bringen. Gelingt dies nicht,
hat sich das Virus vermutlich an die Medika-
mente gewohnt (ist resistent geworden).

Therapiepausen nach festen Zeitplanen.

Bei dieser Form werden die Pausen in festen Zei-
tintervallen durchgefiihrt. Dabei spielt es keine
Rolle, wie die Werte fir Helferzellen und Viruslast
sind. Ein Beispiel dafiir ist eine Behandlung, bei
der man die Therapie fir zwei Monate einnimmt
und fiir einen Monat absetzt. Bei dieser Form
der Therapiepause sind die Zeitabstande immer
gleich.

o Akute (= frische) HIV-Infektion. Dies ist eine
absolute Raritat! Es bedeutet namlich, dass
man sich vor ganz kurzer Zeit (wenige Tage bis
Wochen) infiziert hat. Der normale HIV-Test ist
in dieser Phase noch negativ! Es bedarf schon
vieler Zufalle und eines guten Arztes, dass die
HIV-Infektion in dieser frihen Phase erkannt
wird. Selbst Forschergruppen, die sich speziell
mit diesem Thema beschaftigen, haben in vie-
len Jahren nur ein gutes Dutzend an Patienten
zusammenbekommen. Die akute HIV-Infektion
wird daher in einem eigenen Abschnitt am
Ende des Heftes behandelt.

In aller Regel sollte es kein Problem sein, sich
selbst einer der drei Gruppen zuzuordnen. Es
muss aber noch einmal betont werden, wie wich-
tig diese Unterscheidung ist, da man nur so die
verschiedenen Uberlegungen und wissenschaftli-
chen Untersuchungen verstehen kann.



Vorteile, die man sich von einer Therapiepause
erhofft bzw. friher erhoffte:

* psychologische Erholung
¢ weniger Nebenwirkungen

¢ Starkung des Immunsystems (,innere
Impfung”)

¢ Riickbildung von Resistenzen

Psychologische Erholung

Der Wunsch, eine Therapie nicht ein Leben lang
nehmen zu missen, ist naheliegend. Die strikten
Einnahmeregeln empfinden viele Patienten als
anstrengend und zermirbend. Diese Menschen
fiihlen sich entlastet, wenn das enge Zeitkorsett
der Therapie wahrend einer Pause entfallt. Hinzu
kommt, dass die Patienten nicht standig durch
die Tabletteneinnahme an die Infektion erinnert
werden.

Weniger Nebenwirkungen

Eine Hauptmotivation fir Therapiepausen ist die
Hoffnung, dass weniger Tabletten auch weniger
Nebenwirkungen verursachen. Das gilt besonders
fir die Langzeitnebenwirkungen wie das Lipodys-
trophiesyndrom. Da die Medikamente nach ge-
genwartigem Kenntnisstand 20, 30, ja sogar 40
Jahre und langer eingenommen werden missen,
konnte - so die Hoffnung - durch Phasen ohne
Medikamente die Vertraglichkeit iber so einen
langen Zeitraum verbessert werden.

Stérkung des Inmunsystems

Es gab einmal die Hoffnung, dass sich die HIV-
spezifische Immunantwort durch wiederholte
Therapieunterbrechungen verbessern lassen
konnte. Unter ,Immunantwort” wird im Allgemei-
nen die Fahigkeit des Immunsystems verstanden,
das HI-Virus zu erkennen und zu bekampfen. Man
tberlegte, dass HIV sozusagen einen Reiz fiir das
Immunsystem darstellt, den es bendtigt, um tber-
haupt eine gegen HIV gerichtete Immunantwort
aufzubauen oder aufrecht zu erhalten. Wenn man
jetzt mit einer Behandlung die Vermehrung von
HIV unterdriickt, wird dieser Reiz weggenommen.
Mit jeder Unterbrechung der Therapie aber wird
dem Immunsystem dieser Reiz wieder geboten
und mit jeder Unterbrechung lernt das Immunsys-
tem besser gegen HIV vorzugehen. So kdnnten
Therapiepausen moglicherweise wie eine ,innere
Impfung” wirken.

Riickbildung von Resistenzen

Patienten, deren Therapie versagt und deren Vi-
rus Resistenzen gebildet hatte, hofften auf eine
Riickbildung der Resistenzen durch Therapiepau-
sen. In diesem Fall kdnnte dann leichter eine neue
Medikamentenkombination gefunden werden,
die besser funktioniert.



Bei fast allen Patienten, die ihre Therapie abset-
zen, steigt die V eder an. Das heift, dass bereits
nach etwa zwei Wochen wieder Viren nachweisbar
sind. Auch wenn die Viruslast mehrere Jahre unter
der Nachweisgrenze lag, wird sie voraussichtlich
wieder ansteigen. Sie steigt in aller Regel auf
die gleiche Hohe wie vor Beginn der Therapie.
Manchmal kann sie sogar kurzfristig hoher stei-
gen.

Die Helferzellen fallen innerhalb kurzer Zeit wieder
auf den alten Stand vor Therapie (meist ungefahr
nach einem halben Jahr). Der Nutzen der HIV-
Therapie fir das Immunsystem geht also schnell
wieder verloren. Ein Abfall der Helferzellen in den
ersten Wochen um 200 bis 300 ist durchaus mdg-
lich. Dabei werden groBBe Unterschiede zwischen
den einzelnen Patienten beobachtet. Je niedriger
die Helferzellen einmal lagen, umso schneller
fallen die Helferzellen in der Regel. Je schnel-
ler der Anstieg der Helferzellen nach Einleitung
der HIV-Therapie war, umso schneller kdnnen sie
auch wieder abfallen. Bei &lteren Patienten kann
die Zahl der Helferzellen schneller sinken sein als
bei jlingeren Patienten. Es gibt leider nur eine
ganz kleine Gruppe von Patienten, bei denen die
Helferzellen nicht fallen. Die Wahrscheinlichkeit
dazuzugehdren ist extrem gering.

Und das Wichtigste: Wer mit weni-
ger als 200 Helferzellen eine Pause
beginnt oder wer wéahrend der Pause
unter 200 Helferzellen fillt, lauft Ge-
fahr, an opportunistischen Infektionen
zu erkranken! Man kann sich ein wenig davor
schiitzen, wenn man die so genannten Prophyla-
xen nimmt (z.B. Cotrimoxazol gegen eine PcP).
Man sollte sich aber schon lberlegen, wo dann
eigentlich noch der Sinn einer Therapiepause
liegt, wenn das eigentliche Ziel der HIV-Therapie
- die Verbesserung des Immunstatus - verloren
geht und man gleichzeitig regelmaBig andere
Medikamente nehmen muss, um sich vor den Fol-
gen des schlechten Immunstatus zu schiitzen.

Die groBte Sorge bei einem Absetzen der Thera-
pie ist immer, dass die HIV-Infektion voranschrei-
tet und gefahrliche Erkrankungen auftreten.
Nach aktuellem Wissensstand kann man heute
sagen: Das Risiko, an HIV oder Aids zu
erkranken oder zu versterben, steigt
bei einer Therapiepause um das 2,5-
fache an!

Dieses Wissen stammt vorwiegend aus der so ge-
nannten SMART-Studie (SMART ist die Abkiirzung
fir ,Strategies for Management of Antiretroviral
Therapy”). Das ist die wichtigste und gréBte Stu-
die zu Therapiepausen, die bislang durchgefiihrt
wurde. Es handelt sich dabei um eine Studie, bei
der fiir die Therapiepausen die Helferzellzahl zu-
grunde gelegt wurde. In dieser Studie wurden
fast 5500 Patienten untersucht. Dabei wurden
zwei Gruppen verglichen. Die eine nahm die
Medikamente kontinuierlich mit dem Ziel, eine
anhaltende Unterdrlickung der Viruslast unter die
Nachweisgrenze zu erreichen. Die andere Gruppe
setzte die Medikamente zwischenzeitlich ab. Die
Pausen wurden immer dann gemacht, wenn die
Helferzellen iiber 350 lagen. Rutschte die Helfer-
zellzahl wieder unter 250, wurde wieder mit der
Einnahme der HIV-Therapie begonnen.

Obwohl insgesamt — gemessen an der Gesamt-
zahl der Patienten - nicht viele Erkrankungen
auftraten, war der Unterschied zwischen den
beiden Behandlungsgruppen so eindeutig, dass
die Untersuchung zur Sicherheit der Patienten ab-
gebrochen wurde. Dieses Ergebnis war in seiner
Deutlichkeit fiir viele iberraschend.

¢ Das Risiko fiir eine Verschlechterung der HIV-
Infektion war besonders fiir diejenigen Pati-
enten erhoht, deren Viruslast bei Beginn der
Pause nicht nachweisbar war. Das heiBt, dass
gerade bei Patienten, deren Infektion un-



ter Therapie gut kontrolliert war, das Risiko
groBer war.

* Die beobachteten Aids-Erkrankungen und
Todesfalle traten auch bei guten Helferzell-
zahlen auf. Eine hohe Helferzellzahl zu Beginn
einer Pause schitzt also nicht unbedingt vor
einer Verschlechterung der Erkrankung.

¢ Uberraschend war auch, dass Patienten, die
friiher einmal sehr niedrige Helferzellen hatten
oder bereits an Aids erkrankt waren, kein
héheres Risiko fur eine Verschlechterung ihrer
Erkrankung hatten als andere Patienten.

Neben der SMART-Studie gibt es natiirlich noch
eine Reihe von anderen Studien, die sich mit The-
rapiepausen beschéaftigt haben. Die Ergebnisse
dieser Studien sind teilweise widerspriichlich. So
gibt es durchaus einige kleinere Studien, wo bei
den Patienten wahrend der Pausen keine wesent-
lichen Verschlechterungen festgestellt wurden.
Mdglicherweise sind die Schwellenwerte fir die
Helferzellen zu niedrig, die in der SMART-Studie
gewahlt wurden. In anderen Studien mit ,besse-
ren” Ergebnissen wurde beispielsweise ein Wert
von 350 Helferzellen als Schwellenwert fiir den
erneuten Beginn mit Medikamenten angewen-
det (in SMART 250). Es kdnnte auch sein, dass
wahrend einer Therapiepause die Werte haufiger
kontrolliert und die Patienten anders betreut wer-
den miissen. Es ist daher denkbar, dass es kiinftig
neue Erkenntnisse iber Therapiepausen geben
wird, und dass der Stellenwert der Therapiepau-
sen in einigen Jahren anders eingeschétzt wird als
heutzutage.

Allerdings wird es sehr schwer werden, Studien
durchzufiihren, deren Qualitat und GroBe mit der
SMART-Studie vergleichbar sind. Die unglinstigen
Ergebnisse der SMART-Studie sind derzeit Stand
der Dinge, auch wenn viele auf ein anderes Resul-
tat gehofft hatten.

Wie oben erlautert gibt, es neben den Thera-
piepausen, deren MaBstab die Helferzellzahl
ist, auch Pausen, die nach festen Zeitintervallen
durchgefiihrt werden. Fir eine sehr kurze Unter-
brechung von wenigen Tagen gibt es derzeit zu
wenige Studien, um die Konsequenzen dieser Art
von Therapiepausen einschatzen zu kénnen.

Mehrwdchige Pausen im Rahmen einer starren
Therapie scheinen unginstig zu sein. Ein beson-
deres Problem ist hier die Entstehung von Resis-
tenzen, ohne dass ein klarer Vorteil durch die Pau-
sen zu erkennen ist. Daher diirfte dieses Konzept
in der Praxis keine groBe Bedeutung erlangen
(siehe Abschnitt ,Entstehung von Resistenzen
beim Absetzen”).

Ein weiteres Risiko bei einer Pause ist das so ge-
nannte ,akute retrovirale Syndrom”. So nennt
man die Symptome, die héufig ganz zu Anfang
einer HIV-Infektion auftreten. Wenn man die HIV-
Therapie absetzt, kann das Virus wieder aktiv
werden. In dieser Phase werden manche Patien-
ten richtig krank. Die Symptome &hneln einer aku-
ten HIV-Infektion mit Lymphknotenschwellungen,
Fieber, allgemeiner Schwache, Hautausschlag
und Krankheitsgefiihl. Diese Erkrankung kann bei
einzelnen Patienten so stark ausgepragt sein, so
dass sie eine Zeit lang stark eingeschrankt sind
und zum Beispiel nicht arbeiten gehen kénnen.

Ein Sonderfall liegt bei HIV-Positiven vor, die
gleichzeitig eine chronischen Hepatitis B haben.
Einige HIV-Medikamente wirken gleichzeitig auch
gegen Hepatitis B (z.B. Epivir, Emtriva, Viread
oder Truvada). In diesem Fall kdnnen beim Abset-
zen der Tabletten auch die Hepatitis-B-Viren wie-
der aktiv werden. Dadurch kann sich eine akute
Hepatitis entwickeln - also ebenfalls so wie bei ei-
ner Neuinfektion. Dabei kdnnen die Betroffenen
unter Umsténden richtig schwer krank werden.



Die Entstehung von Resistenzen ist einer der
wichtigsten Griinde, warum die Therapie nicht

mehr funktioniert.

Im Korper von HIV-positiven Menschen werden
taglich Milliarden neue Viren produziert. Bei der
Vermehrung treten laufend auch Fehler auf, d.h.
einige neue Kopien des Virus unterscheiden sich
geringfligig von den anderen. Hier spricht man
von ,Mutanten”. Diese haben manchmal andere
Eigenschaften als das Ausgangsvirus, der so
genannte ,Wildtyp”. HIV kann sich auch an den
Stellen verandern, an denen die Medikamente
eigentlich die Vermehrung unterbinden sollen
(wenn z.B. nicht geniigend Wirkstoff im Blut

vorhanden ist). Es ,passen” die antiretroviralen
Medikamente nicht mehr richtig und die Wirkung
versagt. Diese Mutanten vermehren sich dann
ungehindert weiter, obwohl man Medikamente
einnimmt. Dies bedeutet, dass man Resistenzen
gegen bestimmte Medikamente entwickelt hat.
Wenn sich Resistenzen entwickelt haben, wird
sich HIV wesentlich schneller (weil ungehin-
dert durch Medikamente) vermehren und der
Gesundheitszustand wird sich wahrscheinlich
verschlechtern.

UnregelmaBigkeit bei der Medikamenten-
einnahme (also schlechte Compliance) ist eine
der Hauptursachen fiir die Entwicklung von
Resistenzen.

Wirkstoffmenge die minimal
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Abb. 1a: Einnahme nach Vorschrift
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Wirkstoffmenge im Blut

Unter Anwesenheit des
Medikamentes kann es
zur Virusvermehrung und
Bildung von Resistenzen
kommen

o o ©
& & S
] N @
) Q N
5}
& &

Abb. 1b: Auslassen einer Dosis

Abb. 1: Einnahme von Medikamenten

El Kurz nach der Einnahme des Medikamentes ist die Konzentration im Blut maximal hoch

E1 Das Medikament wird im Kérper abgebaut, die Konzentration sinkt ab

El Zeit fur die néchste Einnahme damit die Medikamentenmenge im Blut nicht so niedrig
wird, dass die Vermehrug von HIV nicht mehr ausreichend gebremst wird
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Wirkstoffmenge im Blut

Abb. 2: Unterschiedlicher Abbau von Medikamenten in einer Kombinationstherapie

Entstehung von Resistenzen beim Absetzen

Wenn man eine HIV-Therapie nimmt, die
funktioniert”, sollten eigentlich keine Resisten-
zen des Virus bestehen. HIV-Positive, die noch
keine Resistenzen haben, wollen oft wissen, ob
sie nach einer Therapiepause die gleichen Me-
dikamente nehmen konnen. Erfahrungen haben
gezeigt, dass bei Therapiepausen selten neue
Resistenzen entstehen, d.h., es kann meistens die
gleiche Kombination wie vorher wieder einge-
nommen werden.

Es gibt allerdings auch einige Studien, in denen
durch das Absetzen der Medikamente neue
Resistenzen entstanden sind. Noch ist es nicht
moglich vorherzusagen, wer nun eine Resistenz
entwickeln wird und wer nicht. Es gibt Faktoren,
die eine Resistenzentwicklung durch eine Thera-
piepause begiinstigen kénnen:

¢ Je haufiger eine Pause gemacht wird, desto
groBer ist das Risiko, dass sich Resistenzen
entwickeln werden.

e Wer schon verschiedene Kombinationen ein-
nehmen musste, weil sich frilher Resistenzen
gebildet hatten, hat ein gréBeres Risiko durch
die Therapieunterbrechung weitere Resisten-
zen zu entwickeln.

¢ Es gibt einige HIV-Medikamente, zum Bei-
spiel Sustiva, bei denen eine einzige kleine
genetische Veranderung des Virus ausreicht,
um nicht mehr zu wirken. Solche kleinen Ver-
anderungen werden durch Schwankungen des
Medikamentenwirkspiegels (siehe Kasten S. 7),
also auch bei Therapiepausen, begiinstigt.

* Medikamente, die langsam vom Korper ab-
gebaut werden und daher langer im Korper
verweilen, sind problematischer bei Therapie-
pausen als Medikamente, die schnell abgebaut
werden. Das liegt hauptséchlich daran, dass
beim Absetzen der Therapie die (drei) Medika-
mente der Kombination nicht gleich lange im
Korper bleiben. Das fihrt dazu, dass am Ende
nur noch ein einziges Medikament im Blut ist.
Und dann kénnen Resistenzen entstehen, weil
ein Medikament alleine nicht ,stark genug”
gegen das Virus ist (siehe Abbildung 2).

¢ Unklar ist es derzeit, welchen Einfluss Begleit-
erkrankungen auf die Resistenzbildung
haben konnen. Wenn beispielsweise eine
Hepatitis vorliegt, konnte es sein, dass sich die
Geschwindigkeit verandert, mit der die Medi-
kamente aus dem Korper abgebaut werden.
Mdglicherweise ist in einer solchen Situation
die Wahrscheinlichkeit groBer, dass es dann zu
einer Resistenzbildung kommt.

GroBere Ansteckungsgefahr durch erhdhte
Viruslast

Wenn man eine Therapiepause macht, steigt die
Viruslast wie oben erlautert an. Damit steigt auch
die Ansteckungsgefahr fir andere! In allen Unter-
suchungen und Diskussionen zu Therapiepausen
wird immer wieder betont, dass eine erhohte An-
steckungsgefahr fiir andere kein Argument gegen
eine Therapiepause sein kénne, da man sich auch
bei nicht nachweisbarer Viruslast so verhalten
solle, als kdnne es zu einer Ansteckung kommen.
Dennoch ist es wichtig, dass man sich zumindest
tber diese Tatsache klar wird.



So nahe liegend die Vermutung auch ist, dass
es einem ,ohne Tabletten” besser geht: In den
Studien lieB sich eine Verbesserung der Lebens-
qualitat oder Verbesserung der psychischen Situ-
ation bislang nicht generell nachvollziehen. In der
SMART-Studie hatten Patienten, die Therapie-
pausen machten, tendenziell sogar eine schlech-
tere Lebensqualitat! Das gilt fir das allgemeine
Befinden, die korperliche Leistungsfahigkeit und
das Energieniveau. Auch eine Verbesserung des
psychischen Wohlbefindens konnte iberraschen-
derweise nicht beobachtet werden.

Das schlieBt natirlich nicht aus, dass eine Pause
im Einzelfall eine groBe psychische Erleichterung
sein kann und einem die notwendige Luft schafft,
um neue Kraft zu schopfen. Auch wer eine Ab-
neigung gegen seine Pillen hat, schadet sich
vermutlich weniger, wenn er sie in Absprache mit
seinem Arzt eine Zeitlang absetzt, als dass er sie
nicht vorschriftsmaBig nimmt und sich dadurch
viele Resistenzen “einfangt”. Leider bleibt die
Hoffnung einer Verbesserung des psychischen
Befindens oder der Lebensqualitat nur auf einzel-
ne Personen beschrankt.

Manche Nebenwirkungen, wie Durchfélle, Ma-
gen-Darm-Probleme, Geschmacksstorungen etc.
bilden sich natiirlich durch ein Absetzen der Me-
dikamente relativ schnell zurlick. Sie sollten bei
der Uberlegung zu Therapieunterbrechungen
nicht die einzige Rolle spielen. Viele der Neben-
wirkungen lassen sich gut behandeln oder durch
einen Austausch von Medikamenten in den Griff
bekommen. Viele Patienten und Arzte hatten be-
sonders gehofft, durch Therapieunterbrechungen
die Haufigkeit und Schwere der Langzeitneben-
wirkungen zu verringern. Solche Langzeitneben-
wirkungen sind vor allem Schaden an den inneren
Organen und das Lipodystrophiesyndrom. Diese
Hoffnung hat sich leider nicht erfillt.

In der SMART-Studie wurden als MaB fiir Ne-
benwirkungen Leberversagen, Herzversagen
und Nierenversagen untersucht. Das sind die
ausgepragtesten Nebenwirkungen, die denkbar
sind. Unerwarteterweise traten alle
genannten Organschiaden haufiger
bei den Patienten auf, die Pausen ge-
macht hatten! Die Ursache dafiir ist noch nicht
ganz klar. Vermutlich liegt es daran, dass HIV auch
zum Beispiel die Leber befallt, dort eine eigen-
standige Entziindung hervorruft und sie dadurch
schadigen kann.

Auf der anderen Seite normalisieren sich erhdh-
te Leberwerte und Blutfette nach Absetzen der
Therapie relativ rasch, so dass es vielleicht doch
einzelne Situationen geben kdnnte, in denen eine
Pause sinnvoll sein mag. Allerdings sind diese Si-
tuationen nicht klar definiert. Derzeit scheint es
aber mehr als fraglich, ob mit einzelnen oder auch
wiederholten Pausen so viel an Medikamenten
gespart werden kann, dass dadurch Schadigun-
gen an Organen langfristig verhindert werden
konnen. Es ist bislang ebenfalls nicht bewiesen,
ob sich die sichtbaren Veranderungen bei einer
Lipodystrophie bessern.

Nach allen bislang vorliegenden Ergebnissen lasst
sich eine wesentliche Verbesserung der HIV-spe-
zifischen Immunantwort durch Therapiepausen
nicht erkennen. Im Gegenteil: Es gibt Anzeichen
dafiir, dass sich die Immunantwort durch Thera-
piepausen sogar verschlechtert! Die Uhr wiirde
durch Therapiepausen sozusagen wieder zuriick-
gedreht werden. Im schlimmsten Fall kénnte man
sich mit einer Therapiepause von nur wenigen
Wochen die mihsam in mehrjahriger HIV-Thera-
pie ,erarbeitete” Wiederherstellung der Immun-
funktionen zunichte machen. Das Therapiepausen
das Immunsystem starken, konnte wissenschaft-
lich nicht belegt werden, méglicherweise sind sie
sogar gefahrlich.



Patienten, die bereits viele verschiedene Medika-
mente genommen und dadurch zahlreiche Resis-
tenzen angehauft hatten, sind die ersten gewesen,
bei denen Therapiepausen durchgefiihrt wurden.
Grund dafir war oft, diesen Patienten eine Phase
der Erholung vor der weiteren, manchmal sehr
belastenden Behandlung zu génnen (z.B. der so
genannten Mega-HIV-Therapie, einer Kombina-
tion aus fiinf, sechs oder mehr Medikamenten).
In der Tat scheint ein Teil der resistenten Viren in
einer solchen Therapiepause zu ,verschwinden”.
Bei etwa der Halfte der Patienten ist das ungefahr
acht Wochen nach Absetzen der Therapie der Fall
(das bedeutet allerdings auch, dass bei der an-
deren Hélfte der Patienten die resistenten Viren
nachweisbar bleiben). Tatsachlich verschwinden
resistente Viren in einer Therapiepause aber nicht
aus dem Kérper, das heiBt, Resistenzen bil-
den sich nie wirklich zuriick. Das erklart
sich folgendermaBen:

Was viele nicht wissen, ist, dass Viren mit Resis-
tenzen und Viren ohne Resistenzen gleichzeitig
im Korper vorhanden sein kdnnen. Das Verhalt-
nis von resistenten und nicht-resistenten Viren im
Kdrper wird unmittelbar durch die Medikamenten-
einnahme beeinflusst:

® \Wenn man Medikamente einnimmt, dann wer-
den die Viren ohne Resistenzen zuriickgedréangt
- sie kénnen sich nicht mehr vermehren. Viren
jedoch, die Resistenzen gegen die eingenom-
menen Medikamente haben, kdnnen sich
dagegen ungehindert vermehren. Bei einer
Resistenztestung in diesem Fall wird man fast
ausschlieBlich resistente Viren finden.

e Wenn man jetzt die Medikamente weglasst,
kénnen sich die Viren ohne Resistenzen wieder
ungehindert vermehren. Gleichzeitig nimmt die
Vermehrung der resistenten Viren meistens ab
(das liegt unter anderem daran, dass resistente

Viren generell nicht so ,fit" sind und sich
schlechter vermehren kdénnen als Viren ohne
Resistenzen). Flihrt man jetzt eine Resistenzbe-
stimmung durch, wird man vorwiegend Viren
ohne Resistenzen nachweisen. Die Viren
mit Resistenzen schlummern aber
noch im Kérper!

e Wenn man jetzt Medikamente wieder ein-
nimmt, gegen die Resistenzen vorhanden sind,
kommen die resistenten Viren wieder hervor
und vermehren sich.

Es ist daher bei einer Resistenztestung sehr
wichtig, dass sie noch zu einem Zeitpunkt durch-
gefiihrt wird, zu dem die Medikamente einge-
nommen werden und nicht nach Absetzen der
Medikamente!

Bei Patienten, die mehrfach die Therapie we-
gen Resistenzen gewechselt haben, scheint es
also nur in ganz ausgewahlten Fllen sinnvoll
zu sein, eine Therapiepause zu machen. Denn:
Erstens ist das Risiko zu groB3, in einer
Therapiepause an AIDS zu erkranken.
Zweitens gibt es fiir die meisten Pa-
tienten, die resistente Viren haben,
neue Medikamente, mit denen haufig
eine erfolgreiche Behandlung méglich
ist.

Insgesamt sind die Ergebnisse zu den
erhofften Vorteilen von strukturierten
Therapiepausen enttiduschend. Bis auf
Einzelfille konnte keine der Hoffnun-
gen, die mit Therapiepausen verbun-
den sind, bestatigt werden. Thera-
piepausen als Teil einer Strategie der
Behandlung der HIV-Infektion sind auf
langere Sicht out!



Anders ist die Situation bei Patienten mit einer
akuten HIV-Infektion. Wichtig als Vorbemerkung:
von einer akuten HIV-Infektion spricht man, wenn
die Ansteckung erst sehr kurze Zeit zuriickliegt
(wenige Tage bis Wochen), und der Korper noch
keine Antikorper gegen das Virus gebildet hat.
Wenn bereits Antikdrper gegen HIV im Blut vor-
handen sind, gilt die HIV-Infektion als chronisch.
Es ist allein aufgrund des engen Zeitrahmens sehr
unwahrscheinlich, dass eine akute HIV-Infektion
tatsachlich diagnostiziert wird. AuBerdem sind die
Symptome einer akuten HIV-Infektion (die auch
nicht alle HIV-Positiven bekommen) so allgemein,
dass man denkt, man habe eine Grippe. Wenn das
erste Mal auf HIV getestet wird, handelt es sich
meistens um eine chronische HIV-Infektion, weil
die Ansteckung bereits langere Zeit zuriickliegt.

Flir Wissenschaftler ist die Phase der akuten Infek-
tion dennoch besonders interessant: An Patien-
ten mit einer tatsachlich akuten HIV-Infektion ist
beobachtet worden, dass sie - im Gegensatz zu
Patienten mit chronischer Infektion — nach einer
oder mehreren Therapiepausen und schlieBlich
dem endgiiltigen Absetzen der HIV-Therapie in

der Lage sind, ihre Viruslast Gber einen langeren
Zeitraum niedrig zu halten. Die Viruslast bei ihnen
ist wesentlich niedriger als vor Beginn der Thera-
pie und auch niedriger als bei einem natiirlichen
Verlauf der HIV-Infektion, wenn in der sehr friihen
Phase keine Behandlung durchgefiihrt wird.

Leider scheint es so zu sein, dass sich dieser Er-
folg der strukturierten Therapiepausen bei frisch-
Infizierten nicht langfristig halten lasst und dass
nach einigen Jahren auch bei diesen Patienten
die Viruslast wieder ansteigt und die HIV-Infektion
einen ,normalen” Verlauf nimmt. Ein langfristiger
Vorteil dieses Behandlungskonzeptes ist daher
unklar.

Ebenfalls ist unklar, wie lange die Zeitspanne zwi-
schen der Infektion und dem Beginn der Medi-
kamenteneinnahme sein darf. Angesichts dieser
offenen Fragen stellen Therapiepausen bei Pati-
enten mit einer akuten HIV-Infektion keinen Stan-
dard dar. Wenn mdglich, sollte eine Behandlung
in der akuten Infektionsphase im Rahmen einer
Studie erfolgen.



Jeder, der eine HIV-Therapie einnimmt und/oder
sich mit der Behandlung der HIV-Infektion be-
schaftigt, weiB, dass es viele Situationen gibt,
in denen die Medikamente abgesetzt werden,
vielleicht sogar abgesetzt werden missen. Sol-
che Pausen sind fast immer aber keine struk-
turierten Therapiepausen und nicht Teil eines
Behandlungskonzeptes. Es sind Pausen, die
aus anderen Griinden durchgefiihrt werden. Sol-
che Pausen sind immer Einzelfallentscheidungen!
Generell gelten in diesen Situationen natrlich die
gleichen Uberlegungen hinsichtlich Helferzellen,
Viruslast, Resistenzen usw. wie bei einer struk-
turierten Therapiepause. Grundsatzlich ist also
auch hier das Absetzen der Therapie mit nicht
immer kalkulierbaren Risiken verbunden. Das
Entscheidende ist jedoch, dass der Grund fiir die
Unterbrechung der Therapie ein anderer ist: Wer
beispielsweise wegen einer groBen Operation
die Medikamente absetzen muss, hat in der Re-
gel gar keine Alternative. Auch das Absetzen der
Medikamente wegen heftiger Nebenwirkungen
hat einen ganz anderen Hintergrund als das Ab-
setzen um einer Pause willen. Es ist also wichtig,
sich Uber den Grund fiir eine Therapiepause klar
zu werden. Die haufigsten Situationen, in denen
eine (nicht strukturierte) Unterbrechung der The-
rapie durchgefiihrt wird, sind:

Neben den unbestrittenen Erfolgen der HIV-
Therapie, die man nicht vergessen sollte, kann
die Einnahme der Medikamente bei einem mehr
beim anderen weniger mit Nebenwirkungen ver-
bunden sein. Manchmal ist die Vertraglichkeit der
Medikamente so schlecht, dass die Behandlung
unterbrochen werden muss, bevor mit anderen
Medikamenten die Therapie erneut begonnen
wird. Das Spektrum mdglicher Nebenwirkungen
der HIV-Medikamente ist sehr groB. Dement-
sprechend vielfaltig sind die Mdglichkeiten zum
Umgang mit diesen Nebenwirkungen (néhere In-
fos hierzu gibt es in dem MED-INFO-Heft Nr. 43
,HIV-Therapie”).

Einige Dinge sollte man sich klar machen, bevor
man liberlegt, wegen der Vertraglichkeit der Thera-
pie eine Pause einzulegen: So genannte Kurz-
zeitnebenwirkungen wie z.B. Durchfall, trockener
Mund, Ubelkeit, Blutarmut oder viele andere sind
fast immer in den Griff zu bekommen - entweder
durch eine Anderung der Einnahmeweise, durch
unterstiitzende Medikamente oder vielleicht so-
gar durch den Austausch eines der HIV-Medika-
mente. Zwar wird eine Therapiepause kurzfristig
die Nebenwirkungen beenden - eine langerfris-
tige Losung ist es aber nicht, denn die Neben-
wirkungen werden ja wieder anfangen, wenn
man mit den (gleichen) Medikamenten wieder
beginnt. Sind also die Nebenwirkungen wirklich
so schwerwiegend, dass ich eine Pause brauche?
Oder ist es nicht viel besser, dass die Therapie so
angepasst wird, dass ich damit zurechtkomme?

An dieser Stelle muss noch einmal betont wer-
den, dass nach derzeitigem Stand des Wissens
Therapiepausen fur die Langzeitnebenwirkungen
wahrscheinlich keine Ldsung darstellen. Diese
Langzeitnebenwirkungen sind nicht tiber Nacht
gekommen, sondern haben sich Uber viele Jahre
entwickelt. Es muss daher angenommen werden,
dass es auch lange Zeit braucht, bis sie sich wie-
der (wenn iberhaupt) zuriickbilden.

Dennoch kann es im Einzelfall auch heute schon
sinnvoll sein, eine Therapiepause einzulegen.
Wenn beispielsweise die psychischen Beeintréch-
tigungen durch die Therapie sehr gravierend sind,
kann eine Therapiepause vielleicht die notwendi-
ge Kraft fiir einen neuen Start geben.

Bei Unsicherheiten im Umgang mit Nebenwirkun-
gen sollte man sich unbedingt mit seinem behan-
delnden Arzt besprechen.

Wenn man unter einer laufenden HIV-Therapie
erkrankt, insbesondere wenn es sich um eine
opportunistische Infektion handelt, kann es not-
wendig sein, die HIV-Therapie zu unterbrechen.



Zwei Aspekte sind dabei wesentlich: Zum einen
kénnen Wechselwirkungen mit den Medikamen-
ten zur Behandlung der neuen Erkrankung und
den HIV-Medikamenten auftreten, die es erfor-
derlich machen, dass die HIV-Therapie unterbro-
chen wird. Das gilt zum Beispiel besonders fiir
Tuberkulose-Medikamente. Zum anderen gilt das
Auftreten einer opportunistischen Infektion unter
einer laufenden HIV-Therapie als Versagen dieser
Therapie. Damit ist es moglicherweise ein Grund,
die Medikamente zu andern.

Und nicht zuletzt: Wer sehr schwer erkrankt, ist
vielleicht gar nicht in der Lage, die aufwendige
HIV-Therapie weiter einzunehmen. Es ist aller-
dings wichtig zu wissen, dass fir sehr viele der
Erkrankungen, die im Laufe der HIV-Infektion
auftreten konnen, gerade die HIV-Therapie die
wichtigste Behandlungsform darstellt, weil nur
sie die eigentliche Grunderkrankung, die Immun-
schwache, behandelt.

Operationen

Viele Positive fragen sich vor einer bevorstehen-
den Operation, wie sie ihre Therapie fortsetzen
konnen. Es ist kaum maoglich, allgemeine Emp-
fehlungen zu geben, da die Situationen zu ver-
schieden sind. Man sollte aber bedenken, dass
es ausgepragte und manchmal gefahrliche Wech-
selwirkungen zwischen den meisten HIV-Medika-
menten und den Narkosemitteln gibt. Weil dieses
Risiko nicht immer eindeutig einzuschatzen ist, ist
es oft empfehlenswert, die HIV-Medikamente aus
Sicherheitsgriinden abzusetzen. Die Risikoein-
schatzung héngt sehr von der Art der Operation
und den verwendeten Narkosemitteln ab. Man
muss dieses Problem deswegen mit seinem be-
handelnden Arzt besprechen und von Fall zu Fall
entscheiden.

Urlaub/Reisen:

Die Fortfiihrung der HIV-Therapie auf Reisen kann
sehr schwierig sein. Formale Griinde fiir eine The-
rapieunterbrechung sind in erster Linie Einreise-
verbote fir Menschen mit einer HIV-Infektion,
wie es beispielsweise fir die USA gilt. Andere
Schwierigkeiten konnen klimatische Extrembe-
dingungen sein (hohe Temperaturen zerstéren
manche Medikamente), die Zeitumstellung bei
Flugreisen, Versorgungsprobleme mit Medika-
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menten vor Ort oder ungeniigende medizinische
Versorgung im Reisegebiet. Viele HIV-Positive
nutzen Urlaube seit langem als ,Gelegenheit”
und auch als ,Alibi” fir eine Therapiepause. Es
ist ein willkommener Grund, die Therapie fir eine
Weile auszusetzen und ,Urlaub von der Therapie”
zu machen. Sofern nicht echte Schwierigkeiten
vorliegen, sollte man sich aber klar machen, dass
eine Therapiepause immer mit Risiken verbunden
ist, die in einer ungewohnten Umgebung noch
komplizierter werden kénnen! Wie in allen ande-
ren Situationen sollte man es sich gut Uberlegen
und mit seinem Arzt besprechen, ob man die
Therapie wirklich unterbrechen mdchte. Natrlich
gibt es auch Menschen, die aus einem ,Medika-
menten-Urlaub” soviel neue Kraft schopfen, dass
Ihnen die Fortsetzung der Therapie danach leich-
ter fallt.

Wer als HIV-Positiver verreist, sollte die Reise
gut planen und sich die notwendige Zeit dafiir
nehmen. Es gibt mittlerweile ausreichend Infor-
mationsmdglichkeiten, die es vor einer Reise er-
maéglichen, den zu erwartenden Schwierigkeiten
vorzubeugen. So sollte man nicht nur ausreichend
Medikamente einpacken, sondern auch klaren,
wo sich am Reiseort der nachste HIV-Spezialist
befindet, falls man ernsthaft erkrankt. AuBerdem
sollte man sich Uber Einreisebestimmungen, Versi-
cherungsstatus und Kosten im Fall einer Krankheit
informieren. Ausfihrliche Informationen hierliber
bietet die MED-INFO-Broschire Nr. 54 ,HIV und
Reisen”.

Versorgungs-/Versicherungsprobleme bei
Migranten

Obwohl wir in einem der weitest entwickelten
und reichsten Lander der Erde leben, gibt es auch
bei uns immer wieder Patienten, denen man nicht
helfen kann, weil sie illegal in Deutschland sind
oder die Behorden aus verschiedenen Griinden
versuchen, die kostspielige Behandlung zu been-
den. Auch auf diese Weise kénnen Therapiepau-
sen ,erzwungen” werden.

«Pillenmiidigkeit”

Bei manchen HIV-Positiven entwickelt sich im
Laufe der Zeit eine Abneigung gegen die Ein-
nahme der HIV-Medikamente. Manche haben
schlichtweg keine Lust mehr, die Medikamente zu



nehmen. Nebenwirkungen, das standige Erinnert-
werden an die Erkrankung, die Einschrankung des
Lebensrhythmus (s. MED-INFO-Heft Nr. 53 ,Um-
gang mit der HIV-Therapie”), Verheimlichung vor
Verwandten und Freunden, haufige Arztbesuche
- diese und viele andere Faktoren kdnnen dazu
fiihren, dass sich die so genannte Pillenmidig-
keit entwickelt. Es gehort zu einer der groBen
Herausforderungen fiir die Betroffenen und ihre
behandelnden Arzte, wie man dieser Pillenmi-
digkeit begegnet und die Motivation zur Fort-
fihrung der Therapie wieder findet. Dies kann

Leider haben sich die Hoffnungen in strukturier-
ten Therapiepausen als Teil eines Behandlungs-
konzeptes nicht erfiillt. Dies ist das ernlichternde
Ergebnis der bisher groBten wissenschaftlichen
Studie zu diesem Thema. Dennoch entscheiden
sich einige HIV-Positive aus unterschiedlichen per-
sonlichen Griinden, mit den Medikamenten eine
Zeit lang auszusetzen. Wer sich dafiir entscheidet,
sollte sich der Risiken bewusst sein, und seine
Uberlegungen unbedingt mit dem behandelnden
Arzt besprechen. Es gibt namlich keinen Grund,
nicht mit seinem Arzt Uber eine Therapiepause zu
sprechen - auBer man hat Angst vor ihm. Dann ist
es aber die Frage, ob es der richtige Arzt ist.

Auch aus purem Eigeninteresse sollte man von
einer Therapiepause berichten: Spatestens bei
der nachsten Laboruntersuchung, bei der mogli-

aber nur im gemeinsamen Gesprach festgestellt
werden. Eine Mdglichkeit konnte vielleicht sogar
eine Therapiepause sein. Aber auch hier sei noch
einmal betont: Eine Therapiepause ohne Wissen
des behandelnden Arztes ist ziemlich sicher keine
gute und dauerhafte Ldsung. Andere Moglichkei-
ten der Pillenmidigkeit entgegenzuwirken, sind
zum Beispiel eine begleitende Psychotherapie
oder Compliance-Gruppen, die in verschiedenen
Aidshilfen oder HIV-Schwerpunktpraxen angebo-
ten werden.

cherweise eine erhohte Viruslast gemessen wird,
muss der Arzt Bescheid wissen, um die Laborwer-
te richtig deuten zu kdnnen.

Es ist auch wichtig, dass man sich gemeinsam
Uber die Motivation klar wird, die hinter einer
Therapiepause steht. Vielleicht sind es in Wirk-
lichkeit ja Nebenwirkungen, die das Hindernis
fir eine weitere Einnahme darstellen. Dann ware
es viel wichtiger, diese Nebenwirkungen in den
Griff zu bekommen. Aber das kann nur gesche-
hen, wenn man die Sorgen und Schwierigkeiten
offen miteinander bespricht. Nur im gemeinsa-
men Gesprach zwischen Patienten und seinem
behandelnden HIV-Schwerpunktarzt kann also ein
sinnvoller und akzeptabler Weg fiir das weitere
Behandlungskonzept gefunden werden.
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