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WHO und UNAIDS geben Empfehlungen des Expertentreffens über die 
Rolle der Beschneidung von Männern im Rahmen der HIV-Prävention 

bekannt 
 

Als eine Antwort auf den dringlichen Bedarf, 
die Zahl der HIV-Neuinfektionen weltweit zu 
senken, haben die Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) und das UNAIDS-Sekretariat ein 
internationales Expertengremium einberufen, 
um festzustellen, ob die Beschneidung von 
Männern als Präventionsmaßnahme zur Ver-
hinderung von HIV-Übertragungen empfohlen 
werden soll. 

Auf der Basis der vorgelegten Beweise, die 
als zwingend angesehen wurden, haben das 
Expertengremium empfohlen, dass die Be-
schneidung von Männern nunmehr als eine 
wichtige, ergänzende Intervention zur Reduk-
tion des Übertragungsrisikos heterosexuell 
erworbener HIV-Infektionen von Männern 
angesehen werden muss. Das Expertengre-
mium traf sich vom 6. – 8. März 2007 in 
Montreux und bestand aus Repräsentanten 
einer breiten Mischung von Interessengrup-
pen – einschließlich Regierungen, Menschen-
rechtsgruppen, Frauenrechtsgruppen, jungen 
Menschen, Geldgebern und Organisationen, 
die Programme (wie etwa Präventionspro-
gramme) vor Ort umsetzen. 

„Die Empfehlungen stellen für die HIV-
Prävention einen signifikanten Schritt nach 
vorne dar.“, so Dr. Kevin De Cock, Direktor 
des HIV/AIDS Departments der World Health 
Organisation. „Länder mit einer hohen Rate 
heterosexueller HIV-Transmission und einem 
niedrigen Anteil beschnittener Männer haben 
nun zusätzliche Interventionsmöglichkeiten, 
die das Übertragungsrisiko für heterosexuelle 
Männer senken können.  
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Die Förderung der Beschneidung in diesen 
Ländern führt zu einem unmittelbaren Nutzen 
für die Einzelperson. Allerdings wird es eine 
Anzahl von Jahren vergehen, bevor wir er-
warten können, die Auswirkungen dieses 
Investments auf die Epidemie sehen zu kön-
nen.“ 

Als Beweise wurden die Ergebnisse von drei 
randomisierten, kontrollierten Studien aus 
Kisumu (Kenia), Rakai (Uganda) und Orange 
Farm (Südafrika) herangezogen. In diesen 
Studien reduzierte die Beschneidung der 
Männer ihr Risiko, sich auf heterosexuellem 
Weg mit HIV anzustecken im etwa 60 %. 
Diese Studien haben die Ergebnisse zahllo-
ser Beobachtungsstudien gestützt, deren 
Ergebnisse eine Korrelation zwischen geo-
grafischen Regionen mit niedrigerer HIV-
Prävalenz und einer hohen Rate der Be-
schneidung von Männern in einigen afrikani-
schen und anderen Ländern und nahe legten. 
Mit den Daten der drei randomisierten, kon-
trollierten Studien und Ergebnissen der 
Grundlagenforschung zusammen, scheint nur 
– zumindest teilweise – eine ursächliche Be-
ziehung etabliert zu sein. 

Derzeit sind schätzungsweise nur etwa 665 
Millionen Männer – etwa 30 % der männli-
chen Weltbevölkerung – beschnitten. 
 

Die Beschneidung von Männern sollte 
Teil einer umfassenden HIV-
Präventionsstrategie sein 
Die Beschneidung von Männern sollte immer 
als ein Teil einer umfassenden HIV-
Präventionsstrategie gedacht werden, die 
Testberatung und Test, Behandlung sexuell 
übertragener Erkrankungen, Förderung von 
Safer Sex, Verfügbarkeit von Kondomen für 
Männer und Frauen sowie die Anleitung zum 
korrekten und konsistenten Gebrauch ein-
schließt. Die Beratung beschnittener Männer 
und ihrer Sexualpartnerinnen ist notwendig, 
um sie davor zu bewahren, ein falsches Ge-
fühl der Sicherheit zu entwickeln und unge-
schützt Sex zu praktizieren, denn hochriskan-
te Verhaltensweisen können den Teilschutz 
der Beschneidung aushöhlen. 

„In der Lage zu sein, eine zusätzliche Präven-
tionsmethode anbieten zu können, ist ein 
bedeutsamer Schritt in Richtung Kontrolle der 
Epidemie.“, meint Catherine Hankins, Asso-
ciate Director, Department of Policy, Eviden-
ce and Partnerships der UNAIDS. „Allerdings 

müssen wir uns darüber im Klaren sein, dass 
die Beschneidung von Männern keinen voll-
ständigen Schutz vor einer HIV-Infektion dar-
stellt. Männer und Frauen, die die Beschnei-
dung des Mannes als eine Präventionsme-
thode einsetzen wollen müssen weiterhin 
andere Formen des Schutzes verwenden – 
wie etwa das Kondom für den Mann oder die 
Frau, Abstinenz und Reduktion der Zahl der 
Sexpartner.“ […] 
 

Maximierung des Nutzens für die 
öffentliche Gesundheit 
Am schnellsten werden Auswirkungen auf die 
öffentliche Gesundheit entstehen, wenn die 
Beschneidung von Männern zuerst dort vo-
rangetrieben wird, wo die Inzidenz heterose-
xuell erworbener HIV-Infektionen hoch ist. 
Daher hat das Expertengremium empfohlen, 
dass Länder mit einer hohen Prävalenz, einer 
generalisierten heterosexuellen HIV-
Epidemie, die aktuell eine niedrige Rate 
männlicher Beschneidung aufweisen, drin-
gend den Zugang zu Beschneidungsmöglich-
keiten erhöhen. Eine noch schnellere Auswir-
kung auf die öffentliche Gesundheit kann 
erzielt werden, wenn zuerst Altergruppen 
beschnitten werden, die das höchste Risiko 
einer HIV-Infektion haben. […] Mathemati-
sche Modelle haben ergeben, dass die 
männliche Beschneidung im südlichen Afrika 
über einen Zeitraum von 20 Jahren 5,7 Milli-
onen neue HIV-Infektionen und 3 Millionen 
HIV-bedingte Todesfälle verhindern kann. […] 

In Ländern, in denen sich die HIV-Epidemie 
in spezifischen Populationen wie Sexarbei-
ter(inne)n, intravenöse Drogenkonsumenten 
und Männer, die Sex mit Männern haben, 
konzentriert, würde die Bewerbung der männ-
lichen Beschneidung in der Allgemeinbevöl-
kerung nur begrenzte Auswirkungen haben. 
Aber auch hier können sich individuellen Nut-
zen für Männer ergeben, die ein hohes Risiko 
für eine heterosexuell erworbene HIV-
Infektion haben. 
 

Mehr Forschung wird zur Weiter-
entwicklung von Präventions-
programmen benötigt 
Das Expertentreffen identifizierte eine Reihe 
von Breichen, in denen weitere Forschung 
benötigt wird, um Programme zur männlichen 
Beschneidung zu entwickeln. Das bezieht 
sich auf den Einfluss der männlichen Be-
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schneidung auf die sexuelle Übertragung von 
HIV-positivern Männern auf Frauen, der Ein-
fluss der Beschneidung auf die Gesundheit 
von Frauen jenseits von HIV (etwa verringer-
te Rate von Gebärmutterhalskrebs), die Risi-
ko/Nutzen-Kalkulation der Beschneidung von 
HIV-positiven Männern, die Schutzwirkung 
der Beschneidung für den insertiven Part bei 
homo- oder heterosexuellem Analverkehr und 
Forschung über die notwendigen Ressourcen 
und die effektivste Art um hochqualitative 

medizinische Beschneidungen flächende-
ckend anbieten zu können. Forschung um 
Herauszufinden, ob sich bei Männern, die 
beschnitten wurden, und ihrem sozialen Um-
feld die Wahrnehmung und das Risikoverhal-
ten über einen längeren Zeitraum verändern, 
sind essentiell. 

http://www.who.int/mediacentre/news/release
s/2007/pr10/en/index.html

 
 

 

Entecavir (Baraclude) kann beim HI-Virus Resistenzmutationen 
selektieren 

 

Das hochwirksame, zur Behandlung des He-
patitis B-Virus eingesetzte Medikament Ente-
cavir (Handelsname Baraclude) hat gezeigt, 
dass es – entgegen der Ergebnisse aller bis-
herigen Untersuchungen – doch auch eine 
gegen HIV gerichtete Wirkung hat. Wie Wis-
senschaftler auf der 14. Retroviruskonferenz 
Anfang März in Los Angeles berichteten, kam 
es zu Resistenzmutationen des HIV bei drei 
HBV/HIV-Ko-Infizierten, die keine gegen HIV 
gerichtete antivirale Therapie einnahmen.  

Entecavir ist ein Guanosin-nukleosidanaloger 
Reverse Transkriptase-Inhibitor mit Aktivität 
gegen die HBV-Polymerase. In den USA 
wurde Baraclude im März 2005, in der EU 
Ende Juni 2006 zugelassen. Aufgrund der 
von der Herstellerfirma Bristol Myers Squibb 
durchgeführten Laborversuche wurde bisher 
davon ausgegangen, dass Entecavir keine 
klinisch relevante Wirksamkeit gegen HIV 
hat. Die Behandlungsempfehlungen der 
HBV-Infektion empfehlen Entecavir als First-
Line Medikament bei HIV/HBV-Ko-Infizierten. 

Dr. Chloe Thio von der Johns Hopkins Uni-
versität wurde neugierig, als sie feststellte, 
dass zwei ko-infizierte Patienten ein steiles 
Absinken der HIV-Viruslast um mehr als eine 
log-Stufe zeigten, kurz nachdem sie mit der 
Baraclude-Therapie begonnen hatten.  

Nach einer gewissen Zeit stieg die HIV-
Viruslast der Patienten wieder an – ein Mus-
ter, das man regulär bei der Entwicklung vira-
ler Resistenzen gegen die Therapie sehen 
kann. Thio hielt das nicht für einen Zufall und 
begann, nach einer zu Grunde liegenden 
Ursache zu suchen.  

 

Thio präsentierte auf der CROI drei Fallbe-
richte HIV/HBV-ko-infizierter Patienten mit  

einer relativ niedrigen HIV-Viruslast und sta-
biler Helferzellzahl, die aufgrund dieser Werte 
keine HAART benötigten. Diese Patienten 
erhielten alle eine Monotherapie mit Entecavir 
zur Behandlung ihrer Hepatitis B-Infektion. 
Sie zeigte, dass bei diesen Patienten die HIV-
Viruslast um mindestens eine Logstufe ab-
sank – bei einem Patienten sogar um drei 
Logstufen. 

Sie untersuchte die Fähigkeit von Entacavir, 
die HIV-Vermehrung zu unterdrücken mit 
Hilfe neuer Sensitivitätsassays. „Die Dosis-
Response-Kurven sind sehr interessant. Bei 
AZT und 3TC erzielt man eine dosisabhängi-
ge Inhibition – je mehr Substanz man gibt, 
desto stärker die Inhibition.“, so Dr. Thio. „Bei 
Entecavir verhält es sich anders. Bei einer 
Dosis von mehr als 10 µmol verändert sich 
die Inhibition nicht mehr. Diese ungewöhnli-
che Dosis-Response-Kurve kann möglicher-
weise der Grund dafür sein, dass die anti-
HIV-Aktivität mit weniger sensitiven Assays 
nicht festgestellt werden konnte.“ 

Der vielleicht besorgniserregendste Aspekt 
von Thios Arbeit ist, dass „die Inhibition stark 
genug ist, um bei einem dieser drei von uns 
intensiv untersuchten Patienten, eine M184V-
Mutation selektiert worden ist, die eine Medi-
kamentenresistenz gegen Lamivudin (Epivir) 
und Emtricitabine (Emtriva) bedingt – was 
diese Substanzen für die HIV-Behandlung bei 
diesem Patienten unbrauchbar macht.“ Diese 
Resistenz macht den Einsatz von Kombinati-
onspräparaten, die Lamivudin oder Emtricita-
bin enthalten (Combivir, Truvada und Atripla) 
ebenfalls sinnlos. 
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Dr. Thio und Kollegen haben einen dieser 
Patienten sehr genau untersucht. Sie fanden 
keine M184V-Mutation in der HIV-RNA zum 
Zeitpunkt des Therapiebeginns, aber nach 
vier Monaten konnten bei 61 % der HIV-
Klone diese Mutation nachgewiesen werden, 
nach sechs Monaten bereits bei 91 %. Die 
Arbeitsgruppe untersucht derzeit die HIV-
Erbinformation eines zweiten der drei Patien-
ten aus einer Blutprobe, die zwei Monate 
nach Therapiebeginn mit Entecavir entnom-
men worden ist, um herauszufinden, ob die 
M184V zu diesem Zeitpunkt nachgewiesen 
werden kann. 

Thio ist der Überzeugung, dass die Therapie-
empfehlungen zur Behandlung der HBV-
Infektion überarbeitet werden müssen, um die 
neuen Erkenntnisse einzuarbeiten. „Das deu-
tet darauf hin, dass alle Medikamente, die 

möglicherweise auch gegen HIV wirksam 
sein könnten mit sehr sensitiven Assays un-
tersucht werden müssen, um herauszufinden, 
ob sie gegen HIV wirken oder nicht.“ 

Diese Resistenzmutation dürfte sich bei Pati-
enten nicht entwickeln, die erfolgreich eine 
HIV-Therapie durchführen. Sie könnte aber 
Einfluss auf die Fragestellung haben, ob und 
wie nur die HBV-Infektion bei ko-infizierten 
Patienten behandelt werden soll. Das wird 
möglicherweise in asiatischen Ländern von 
erheblich höherer Bedeutung sein, da dort 
die HBV-Prävalenz deutlich höher ist, eine 
HBV-Infektion in sehr jungen Jahren erwor-
ben wird und eine HIV-Therapie eher später 
als in Europa oder den USA begonnen wird. 

14th CROI: Abstract 136LB.  

 
 

Strafrecht gegen unsafen Sex – Ein Blick über die Grenzen 
 

Die Bundesregierung lässt untersuchen, wie 
andere EU-Staaten mit strafrechtlichen Maß-
nahmen gegen HIV-Übertragung vorgehen. 
Ein Blick über die Grenzen öffnet erschre-
ckende Perspektiven.  

Marion Caspers-Merk (SPD), parlamentari-
sche Staatssekretärin im Bundes- Gesund-
heitsministerium, bestätigte Presseberichten 
zufolge gegenüber dem Grünen-Bundestags-
abgeordneten Volker Beck auf Nachfrage, in 
einem derzeit laufenden Forschungs- Vorha-
ben werde untersucht, welche Erfahrungen 
andere EU-Staaten mit strafrechtlichen Maß-
nahmen gegen Aids allgemein sowie speziell 
der Anbahnung von Bareback-Sex im Internet 
gemacht haben. „Wenn die Ergebnisse vor-
liegen, werden wir über weitere Maßnahmen 
sprechen“, so Caspers-Merk. Alles, was „er-
wiesenermaßen nutzt, werde umgesetzt“, 
kündigte sie an.  

Caspers-Merks Ankündigung passt gut in den 
Kontext der jüngsten Bundestagsdebatten zu 
Aids, insbesondere auch dem 'Spahn-Antrag' 
[ ]1 , der ebenfalls auf strafrechtliche Maßnah-
men gegen Bareback zielte und hier insbe-
sondere die Erfahrungen von Österreich (EU- 
Mitglied) und der Schweiz (nicht EU-Mitglied) 
ansprach.  

                                                 
1 http://dip.bundestag.de/btd/16/041/1604111.pdf und 
http://dip.bundestag.de/btd/16/046/1604650.pdf  

 

Im (am 23. März im Bundestag beschlosse-
nen) 'Spahn-Antrag' wurde die Bundesregie-
rung aufgefordert, die Erfahrungen Öster-
reichs und der Schweiz mit Strafrechts- Ver-
schärfungen auf eine Übertragbarkeit auf 
Deutschland zu untersuchen.  
 

Wie sieht die Situation in diesen 
beiden Ländern aus?  
Österreich  
§ 178 und § 179 StGB behandeln die vor-
sätzliche bzw. fahrlässige Gefährdung von 
Menschen durch übertragbare Krankheiten. 
Für eine Strafbarkeit genügt, dass eine Infek-
tion durch eine Handlung möglich gemacht 
wird (Infektion nicht erforderlich für Strafbar-
keit). Nach österreichischer Rechtsprechung 
liegt Fahrlässigkeit bereits dann vor, wenn ein 
Betroffener zwar nichts von seiner Infektion 
weiß, aus den konkreten Umständen aber 
Kenntnis davon erlangt haben müsste.  

Bisher fanden circa knapp 40 Verfahren statt, 
ca. 30 Personen wurden verurteilt.  

Die Einschätzung, Bareback sei per se etwas 
ganz Gefährliches, wird auch von den öster-
reichischen Aidshilfen in der Öffentlichkeit 
geteilt. Die Aidshilfe würde sich bemühen, 
Bareback-Veranstaltungen zu verhindern, 
wenn dies nicht erfolgreich sei auch mit recht-
lichen Schritten, so ein Vertreter der Aidshilfe 
Wien.  
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Schweiz  
Art. 231 StGB (Verbreiten einer gefährlichen 
menschlichen Krankheit) - Strafbarkeit selbst 
dann, wenn die (bis dato nicht infizierte) Per-
son zugestimmt hat, allerdings muss Infektion 
stattgefunden haben (nicht nur Versuch).  

Zudem möglich: Körperverletzung oder ver-
suchte Tötung nach Art. 122, 123, 111 & 112 
StGB.  

Bisher über 30 Ermittlungsverfahren, mehr 
als 20 Personen verurteilt. Auch die Übertra-
gung von Hepatitis C wird strafrechtlich ver-
folgt.  

Die geltenden Regelungen werden in der 
Schweiz immer wieder kritisch kommentiert 
und Abschaffung gefordert (wie 2001 von der 
Aidshilfe Schweiz), sie sind aber weiterhin in 
Kraft. Im Gegenteil, Roger Staub vom Bun-
desamt für Gesundheit (Schweiz) ist stolz 
darauf durchgesetzt zu haben, dass die Ein-
haltung der Präventionsvereinbarung in den 
Betrieben kontrolliert und mit Schließung ge-
droht wird.  

In den EU-Staaten ist die Situation hinsicht-
lich des strafrechtlichen Umgangs mit HIV-
Infektionen sehr unterschiedlich. Die Krimina-
lisierung von Positiven ist EU-weit in unter-
schiedlichem Umfang ein Problem.  

Vor diesem Hintergrund befasst sich mit die-
sem Thema nicht nur das vom BMG in Auf-
trag gegebene Gutachten, sondern auch eine 
Untersuchung von GNP+ und Terrence Hig-
gins Trust, deren erste Ergebnisse im No-
vember 2006 in Glasgow vorgestellt wurden.  

Diese Analyse betrachtet den Bereich der 
Staaten, die die Europäische Konvention für 
Menschenrechte unterzeichnet haben. In 
mindestens 21 dieser Staaten fanden Verur-
teilungen wegen HIV-Infektion statt - 'Spitzen-
reiter' waren Schweden sowie Österreich und 
die Schweiz.  
 

UNAIDS warnt  
Eine Tendenz zum zunehmenden Einsatz 
des Strafrechts stellt auch UNAIDS fest und 
warnt, dies führe möglicherweise zu einer 
Rückkehr zur alten (und wenig erfolgreichen) 
Politik der Schuldzuweisungen, zunehmender 
Stigmatisierung und abnehmender Eigenver-
antwortung für den eigenen Schutz. Die An-
wendung des Strafrechts bei HIV-
Übertragung sei unangemessen und kontra-
produktiv, diese Erkenntnis von 2002 gelte 
auch 2007 unverändert.  

http://ondamaris.blogspot.com/2007/04/strafr
echt-gegen-unsafen-sex-ein-blick.html  

 
 

Durch HIV-Medikamente verursachte Leberschäden 
 

Bericht vom 8th International Workshop on 
Adverse Drug Reactions and Lipodystrophie 
in HIV 

Marion Peters von der University of Calinfor-
nia, San Fransisco, hielt auf dem 8. Lipo-
dystropie-Workshop einen Vortrag, der einige 
Besorgnis erregte. Die referierte über durch 
Medikamente verursachte Leberschäden bei 
HIV-Positiven.  

Da es derzeit keine Biomarker zur Diagnose 
der DILI (drug induced liver injury) gibt, ist 
DILI im Wesentlichen eine Ausschlussdiag-
nose. Um Leberschäden besser zuordnen zu 
können, sind allerdings Anstrengungen un-
ternommen worden, die verursachenden Fak-
toren zu identifizieren/definieren.  

 

(So gibt es ein vom NIH finanziertes DILI-
Netzwerk, was jeden akuten oder chroni-
schen Fall einer DILI untersucht und ver-
sucht, ursächliche Beziehungen zu untersu-
chen – www.fda.gov/cder/livertox/.) 

Das Spektrum der Leberschäden ist sehr 
groß. So kann die Schädigung der Leber 
durch die Schädigung der Leberzellen (nekro-
tisierende Entzündungen, Steatosis, 
Phospholipidase, Zirrhose, pseudoalkoholi-
sche Lebererkrankung), cholestatisch (durch 
Schädigung bzw. Sklerose der Gallengänge 
und Gallenwege), durch Granulome, durch 
Schädigungen der Blutgefäße der Leber (ei-
ne recht häufig durch Medikamente verur-
sachte Schädigung der Leber) oder durch 
Neoplasien hervorgerufen werden. 
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Versucht man, Lebertoxizität zu klassifizieren, 
kann man sie auf verschiedene Arten unter-
scheiden: 

• direkte Schädigung (Intrinische Toxizität) 
oder Idiosynkrasie des Patienten (angebo-
rene Überempfindlichkeit gegenüber (exo-
genen) Stoffen bereits beim ersten Kon-
takt aufgrund von Enzymdefekten) oder 

• Überempfindlichkeitsreaktion oder allergi-
sche Reaktion oder 

• aufgrund des Typs der Schädigung: die 
Gallengänge und –wege oder die Leber-
zellen betreffend oder 

• nach der Beeinträchtigung spezifischen 
Stoffwechselfunktionen der Leber 

• mitochondriale DNA-Polymerase γ (etwa 
durch NRTI) 

• Glukunoryltransferase (etwa durch PI) 

Vergleicht man Reaktionen auf intrinische 
Lebergifte mit idiosynkratischen Reaktionen, 
lassen sich folgende Unterschiede sehen: 

Intrinische Reaktionen sind  

• Reproduzierbar 

• Dosisabhängig 

• schädigen die Leberzellen etwa durch 
die Unfähigkeit, toxische Metaboliten 
auszuscheiden 

• schädigen die Gallengänge 

Auf der anderen Seite sind idiosynkratische 
Reaktionen 

• Selten 

• Hypersensitivitätsreaktionen 

• Reaktionen auf toxische Metabolite 

Vergleicht man aufgrund des Typs der Schä-
digung Leberzellschäden mit Schädigungen 
der Gallengänge und –wege, sind: 

Hepatozelluläre Schäden durch folgende As-
pekte gekennzeichnet: 

• Erhöhung der AST 

• Erhöhung der ALT 

• Erhöhung des Bilirubins 

Die konkrete Erhöhung der AST und ALT-
Werte haben jedoch keinen prognostischen 
Wert. 

Die Prognose ist jedoch stark mit dem Aus-
maß der Bilirubin-Erhöhung verknüpft. 

Cholestatische Schädigungen sind gekenn-
zeichnet durch: 

• Erhöhung der Alkalischen Phosphatase 

• Erhöhung der GGT 

• Erhöhung des Bilirubins 

Eine isolierte Erhöhung der GGT ist kein An-
zeichen für eine cholestatische Leberschädi-
gung. Dazu ist eine Erhöhung der Alkalischen 
Phosphatase zwingend notwendig. Eine Bili-
rubin-Erhöhung ist zur Diagnose nicht not-
wendig, sie kann sich später entwickeln. 

Es gibt jedoch Medikamente, die eine Misch-
form aus beiden Formen verursachen. 

Die FDA hat folgende Parameter untersucht, 
bei denen DILI als Diagnose in Erwägung 
gezogen werden muss: 

Diese Parameter basieren auf randomisierten 
placebokontrollierten Studien, bei der Aus-
wertung wurden die Verum- und die Placebo-
Gruppen getrennt. Patienten wurden ausge-
wertet nach: 

• ALT oder AST-Erhöhung mehr als das 3-
, 5-, 10- oder 20-fache des oberen Nor-
malwertes (upper limit of normal: ULN) 
oder 

• Erhöhung der Alkalischen Phosphatase 
um mehr als das 1,5-fache des ULN oder 

• Erhöhung des Gesamtbilirubins um mehr 
als das 1,5-fache des ULN) 

In einer gesonderten Analyse wurden dieje-
nigen Patienten ausgewertet, bei denen so-
wohl die ALT, die AST als auch die Bilirubin-
Werte erhöht waren. 

Ferner stellten sie fest, dass die Geschwin-
digkeit der Veränderungen von Bedeutung 
ist: Je schneller die Veränderungen, desto 
ausgeprägter die Leberschädigung. Um zu 
der Diagnose DILI zu gelangen, müssen an-
dere Erkrankungen ausgeschlossen werden. 
Zur Bestätigung der Diagnose, schlagen sie 
eine Re-Exposition vor. 

Marion Peters erinnerte an Hyman Zimmer-
man, den „Vater der Hepatotoxizität“. 

Zimmerman hat zeigen können, dass zwi-
schen 10 und 50 % aller Patienten mit hepa-
tozellulären Schädigungen, die eine Erhö-
hung der ALT-, AST- und Bilirubin-Werte ha-
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ben, an einem tödlichen Leberversagen ver-
sterben. 

Nun ist die Erhöhung der ALT-, AST- oder 
der Bilirubin-Werte bei HIV-Infizierten recht 
häufig. Allerdings ist die Kombination selten. 

Die FDA verwendet die Kombination aus ei-
ner ALT-/AST-Erhöhung um mehr als das 3-
fache des ULN plus einer Erhöhung des Ge-
samtbilirubins um mehr als das 1,5-fache des 
ULN als einen Indikator. Diese Indikatoren 

wurden zu Ehren von Zimmerman Hy’sches 
Gesetz genannt. 

Die klinische Relevanz dieser Kombination 
wurde in verschiedenen klinischen Szenarien 
validiert: 

So verstarben 12,7 % der Patienten unter 
Troglitazon-Therapie mit derartigen Werten 
oder benötigten eine Lebertransplantation. 

Die AIDS Clinical Trail Group (ACTG) ver-
wendet die folgenden Kriterien für eine DILI:

 

 
Das folgende Dia stellt die berichteten Leberschäden der  
FDA-Datenbank zwischen 1996 und 2000 für alle antiretro- 
viralen Medikamente dar. 

 

 
Sieht man nun bei einem HIV-Patienten unter 
antiretroviraler Therapie erhöhte Leberwerte, 
ist noch lange nicht gesagt, dass die Leber-
schädigung auf die ART zurückzuführen ist. 
Viele HIV-Patienten nehmen Alkohol und 
Drogen zu sich, bekommen Antibiotika oder 

Pilzmedikamente. Viele nehmen Antidepres-
siva. Dazu kommen noch nicht verschrei-
bungspflichtige Substanzen und so genannte 
alternative Präparate, die die Leber erheblich 
schädigen können. Darüber hinaus muss 
natürlich auch an Ko-Infektionen mit HBV 
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oder HCV und an andere Lebererkrankungen 
(vor allem die nicht alkoholinduzierte Fettle-
ber) gedacht werden. Außerdem ist bislang 
nicht gut beschrieben, ob und wie HIV die 
Leber schädigt. 

Ein fulminantes Leberversagen hat – je nach 
verursachender Substanz – eine Sterblich-
keitsrate von bis zu 60 %. Allerdings ist ein 
fulminantes Leberversagen selten.  

Fulminantes Leberversagen ist mit einer gan-
zen Reihe Medikamente vergesellschaftet, 
die in der Behandlung von HIV-Patienten 
regulär eingesetzt werden, bzw. „gewöhnli-
chen“ Drogen: Steroide, Fettsenker, Antibioti-
ka, Antimykotika, Antituberkulostatika, psy-
chotrope Medikamente, Niacin, Ecstasy, Pil-
ze, chinesische Kräutermedizin. 
 

NRTI-Toxizität 
Die Lebertoxizität der NRTI liegt mit 2/100 
exponierter Fälle niedriger, als die der PI 
(6,3/100). Sie ist im Wesentlichen durch mi-
tochondriale Toxizität mit Verfettung der Le-
ber und Laktatazidose gekennzeichnet. Pe-
ters erinnerte daran, dass die NRTI-Toxizität 
in zwei Bereiche unterteilt werden muss: 

Die akute, schwere Verlaufsform ist mit 1,3 – 
3,9 Fällen/1000 Patientenjahren der Expositi-
on selten. Sie ist u.a. von einer Erhöhung des 
Laktatwertes auf über 5mmol/l und Azidose 
gekennzeichnet. Das relative Risiko erhöht 
sich bei einer Ko-Infektion mit HCV und/oder 
HBV um das 3,7-fache. 

Die chronische Erhöhung der Laktatwerte als 
zweite Verlaufsform ist mit 8 – 14,5 Fäl-
le/1000 Patientenjahren der Exposition deut-
lich häufiger. Sie ist von einer Erhöhung der 
Laktatwerte auf weniger als 5 mmol/l ohne 
Azidose gekennzeichnet und verläuft in der 
Regel asymptomatisch. 

Derzeit gibt es kaum Vorstellungen darüber, 
wie diese recht große Patientenpopulation 
behandelt werden muss. Aufgrund der an-
dauernden Medikamenten-Exposition besteht 
ein recht hohes Risiko, dass sich der Leber-
schaden immer weiter entwickelt.  

 

NNRTI-Toxizität 
In einer retrospektiven Metaanalyse unter-
suchten Reisler und Kollegen 21 Studien. 
Leider waren keine Daten zur Hepatitissero-
logie vorhanden. 

10,8 % der Patienten (7/65) unter Efavirenz, 
8,9 % (53/594) unter Nevirapin und 3,6 % 
(5/137) unter Delavirdin zeigten Leberschä-
den. 

Palmon und Kollegen fanden in einer retro-
spektiven Analyse von 272 Patienten keine 
signifikanten Unterschiede zwischen den 
NNRTI. Etwa 1,1 % der Patienten erlitten 
Leberschäden des Schweregrades 3/4. Eine 
bestehende Ko-Infektion machte keinen Un-
terschied. 

Bei Nevirapin gibt es eine Besonderheit: die 
frühe akute Hypersensitivitäts-Reaktion. Sie 
tritt üblicherweise in den ersten 4 – 8 Wochen 
unter Therapie auf und ist eine medikamen-
tenindizierte idiosynkratische Reaktion. Bei 
50 % der Patienten mit dieser Hypersensitivi-
tätsreaktion tritt diese Reaktion zusammen 
mit Arzneimittelexanthem, Gelenkschmerzen 
und. Sie tritt bei 8 – 28 % der Patienten auf 
(bei 12 – 15 % erreicht sie den Schweregrad 
3/4). Fulminantes Leberversagen ist selten - 
tritt aber auf und wurde bislang bei antiretro-
viral nicht vorbehandelten Patientinnen mit 
höheren CD4-Werten beschrieben.  

Es gibt darüber hinaus eine späte Toxizität, 
die häufiger auftritt, wenn der Patient mit 
HCV oder HBV ko-infiziert ist und/oder bei 
Therapiebeginn erhöhte ALT-Werte hatte. 

Es gibt derzeit keine eindeutigen Daten, ob 
Nevirapin später stärker lebertoxisch ist, als 
Efavirenz. Manche Arbeitsgruppen fanden 
keinen Unterschied, andere fanden, dass 
Nevirapin später lebertoxischer ist, als Efavi-
renz. 

In einer prospektiven Studie an 568 HIV-
Patienten untersuchten Sulkowski und Kolle-
gen die Hepatotoxizität von Nevirapin und 
Efavirenz. 43 % der untersuchten Patienten 
waren HCV-ko-infiziert und 7,7 % HBV-ko-
infiziert. In dieser Studie traten leichte bis 
mässigschwere Leberschäden häufiger auf, 
als schwere. 15,6 % der Patienten unter Ne-
virapin litten an schweren Leberschäden, im 
Vergleich zu 8 % der Efavirenz-Patienten. 
Allerdings traten bei 50 % der Efavirenz-
Patienten diese Schäden innerhalb der ers-
ten sechs Wochen auf im Vergleich zu nur 
32 % der Nevirapin-Patienten.  

Anders herum: In dieser Studie traten 68 % 
der Leberschäden unter Nevirapin erst zu 
einem späteren Zeitpunkt auf. 

Vergleicht man die Daten der verschiedenen 
Studien, scheint es bedeutsam, den Hepati-
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tis-Status von HIV-Patienten vor Beginn einer 
Therapie zu bestimmen. 

PI-Toxizität 
Im folgenden Dia ist die Häufigkeit des Vor-
kommens von Leberschäden in den Studien 
dargestellt, die zur Zulassung der jeweiligen 

Substanz den Behörden vorgelegt worden 
sind. 

Die Leberschädigung durch PI ist in erster 
Linie hepatozellulär

 
Die Erhöhungen des unkonjugierten Biliru-
bins, die bei Indinavir und Atazanavir gese-
hen werden können, sind keine Lebertoxizi-
tät. Diese Erhöhung scheint auf die Beein-
trächtigung der Glukuronyl-Transferase zu-
rückzuführen zu sein – zumindest konnte das 
im Labor gezeigt werden. Ob das bei allen, 
die diese Substanzen einnehmen in einer 
dosisabhängigen Art und Weise passiert, 
oder ob es bei den 10 – 20 % der Menschen 
auftritt, die Gilberts-Syndrom haben und nur 
den zugrundeliegenden Gilbert verschlim-
mert, ist bislang nicht wirklich klar evaluiert 

worden. Bei einer isolierten Erhöhung des 
Bilirubins ohne gleichzeitiger Erhöhung der 
ALT, AST und Alkalischen Phosphatase, soll-
te das direkte und indirekte Bilirubin gemes-
sen werden, um herauszufinden, ob es sich 
um eine isolierte Erhöhung des unkonjugier-
ten Bilirubins handelt – was keine Hepatoto-
xizität ist. 

Auf dem folgenden Dia kann man sehen, 
dass alle PI eine unterschiedlich hohe Potenz 
haben, schwere Leberschäden zu verursa-
chen. 
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Geboostetes Tipranavir hat eine höhere le-
bertoxische Potenz, die stark dosisabhängig 
ist. 
 

CCR5-Toxizität 
Die Entwicklung des CCR5-Inhibitors Aplavi-
roc ist ausgesetzt worden, nachdem sich in 
klinische Studien gezeigt hat, dass 1 % 
(4/308) der Patienten, die Aplaviroc erhalten 
hatten, eine kombinierte Erhöhung der ALT-
Werte auf > 3 x ULN und eine Erhöhung der 

Bilirubin-Werte auf > 1,5 x ULN zeigten und 
damit die Kriterien des Hy’schen Gesetzes 
erfüllten. Es kam zu keinem Todesfall und 
keine  Fall von akutem Leberversagen in der 
Studie und alle Patienten haben sich wieder 
vollständig erholt. 
 

DILI-Management  
Zusammengefasst: alle Klassen der anti-
retroviralen Medikamente können eine DILI 
verursachen.

 

 
Das folgende Dia zeigt eine Auswahl leberto-
xischer Substanzen, die üblicherweise im 
Rahmen einer HIV-Therapie eingesetzt wer-

den. Nicht alle davon sind antiretrovirale 
Substanzen.
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Dies ist – wohl gemerkt – nur eine Aus-
wahl. Die bereits angesprochenen chine-
sischen Kräuter (Kava Kava etwa), MDMA 
und eine ganze Reihe von weiteren Medi-
kamenten machen es nahezu unmöglich, 
bei einer Leberschädigung die verursa-
chende Substanz zu identifizieren. Das 
mag noch gehen, wenn bei einer seit Jah-
ren (was die Leber betrifft) komplikations-
los laufende Therapie eine Substanz aus-
gewechselt oder hinzugefügt wird. Wenn 

aber – und das ist ja eher die Realität – 
mehrer Medikamente gleichzeitig verän-
dert werden, ist es nicht nachvollziehbar, 
was die Ursache der Leberprobleme ist 
und welches Medikament daher abgesetzt 
werden muss.  

Bei einer „verdächtigen“ HAART, kann ja 
nicht ein Medikament nach dem anderen 
ab- und wieder angesetzt werden. Entwe-
der man setzt sie alle ab oder stellt auf ein 
komplett neues Regime um.

 

Schlussfolgerungen 
Marion Peters schloss ihren Vortrag mit 
folgenden Empfehlungen: 

• Bei allen HIV-Patienten sollte vor The-
rapiebeginn die Leberfunktion überprüft 
werden (ALT, AST, GGT, AP, (unkon-
jugiertes) Bilirubin, Albumin und 
Prothrombinzeit). 

• Jedem abnormalen Werte sollten vor 
Therapiebeginn nachgegangen werden. 

• Abnormale Leberfunktion erhöht das 
Risiko der Lebertoxizität. 

• Ein sorgfältige Auswahl der Medika-
mente und eine sorgfältige Überwa-
chung der Patienten sind bei der Diag-
nose und beim Management potentiel-
ler Toxizitäten hilfreich. 
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