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Ain’t No Cure For AIDS

Was wiirde bei der Einreise ins verriickte
Trump-Land alles passieren? War der
Reisepass mit dem auffilligen russischen
Stempel nicht abgelaufen? Und galt das
zerknitterte ESTA-Formular aus dem
vorletzten Jahr eigentlich noch? Ein mul-
miges Gefiihl beschlich den Reisenden
aus ,,Old Europe®, der tibernachtigt durch
die langen Flughafen-Flure von Seattle
stolperte. Aber dann ging doch alles er-
freulich glatt, die Warteschlange schlan-
gelte sich geschmeidig dahin, und die
Befragung durch die unfreundliche Ein-
reise-Beamtin geriet auch nicht viel un-
freundlicher als sonst. Man kommt ja
schlieSlich nicht aus Somalia. Der Ame-
rikaner spinnt eben ein bisschen, wahlt
Robert Geiss zum Présidenten und isst
Streichkdse mit Erdbeer-Aroma zum
Frithstiick. Allerdings organisiert er eben
auch die CROI, die mit Abstand wich-
tigste und beste HIV-Konferenz (die
nachste findet wieder in Boston statt).
Und deswegen muss man da eben einmal
im Jahr hin. Trotz allem.

HEILUNG

»Atleast 2.000 meters.“ Obwohl der athi-
opische Taxifahrer die Hohe des beein-
druckenden Schneegipfels am Horizont
eher unprizise schatzte (Mount Rainier,
4.392 m), hatte der Mann wahrend der
Fahrt zum Hotel dann doch viel Wahres
zum Thema HIV beizusteuern: "Ain't no
cure for AIDS” Damit ist schon viel ge-
sagt. Die HIV-Infektion ist nicht heilbar,
und das wird wohl die nachsten Jahre
auch so bleiben. Die Stimmung auf der
diesjahrigen CROI war zuriickhaltender,
vorsichtiger als in den letzten Jahren.
Mehrere Plenarvortrige wiesen darauf
hin, dass eine Heilung, wenn tiberhaupt,
nur durch eine Kombination distinkter

Blick von der Space Needle auf Seattle. Im Hintergrund der Mount Rainier

Therapieansiatze moglich sein konnte
(#12, 49). Erstmal miissen wir wissen,
wie die Reservoire gemessen werden sol-
len und wie grof3 sie wirklich sind (#121).
In Gehirnen war in einer Autopsiestudie
trotz langjahriger Virussuppression in
70% der Fille noch HIV-DNA nachweis-
bar (#367). Und mit ,,Shock and Kill“ ist
es auch nicht so weit her, die aktuell ver-
wendeten Substanzen sind viel zu
schwach und aktivieren weniger als 1%
der Zellen (#309). Timothy Brown, der
erste HIV-infizierte Mensch auf diesem
Planeten, der mittels allogener Stamm-
zelltransplantation geheilt wurde (und
laut Community-Flurfunk derzeit unter
PrEP steht, um sich nicht mit X4-Viren
zu infizieren), bleibt ein Unikat; sein Fall
ist bislang nicht reproduzierbar (#319,
320). HIV wird uns also weiter beschaf-
tigen, auch wenn die Neuinfektionen,
PrEP und vor allem TasP (treatment as
prevention) sei dank, allerorten riicklau-
fig sind, wie diverse Beitrdge vermel-
deten. Der folgende Text gibt deshalb

eher eine Ubersicht iiber die Dinge, die
die therapeutische Realitit in den kom-
menden Jahren beeinflussen konnten.

THERAPIESTRATEGIEN:

MONO- UND DUALE THERAPIE

Die Monotherapie mit Dolutegravir
(DTG), zuletzt von einigen Behandlern
mit grofler Verve verfolgt, kann getrost
zu den Akten gelegt werden. In einer ran-
domisierten Studie aus den Niederlanden
(#451LB) bei vorbehandelten Patienten
traten ebenso Resistenzen auf wie in
einer Zusammenschau dreier Kohorten.
Deren Redner sah sich nicht ganz uner-
wartet Vorwiirfen ausgesetzt, Patienten
grundlos und auflerhalb kontrollierter
Studien solchen Experimenten unterzo-
gen zu haben (#42). Angesichts der
hohen Versagerrate ist jedenfalls klar ge-
worden, dass die Resistenzbarriere von
DTG wohl doch nicht hoher als die ge-
boosterter PIs ist. Im Gegenteil, sie ist
wohl eher niedriger - so viele Resi-
stenzen waren jedenfalls in simtlichen
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PI-Monotherapiestudien nicht aufgetre-
ten. Besser scheint DTG mit 3TC zu
funktionieren, wie eine einarmige Studie
aus Frankreich zeigte (#458). Allerdings
miissen noch weitere Daten (die GEMI-
NI-Studie bei therapienaiven Patienten
lduft) abgewartet werden. In den beiden
groflen Phase-III-Studien SWORD I+II
(n=1.025) wurde DTG mit Rilpivirin
kombiniert und gegen die Fortfithrung
einer erfolgreichen Standard-ART gete-
stet (Abb. 1) (#44LB): Virologisches Ver-
sagen war sehr selten, INSTI-Resistenzen
traten tiberhaupt nicht auf. Dolutegravir
plus Rilpivirin ist damit die erste Nuke-
Sparing-Kombination, die virologisch
wirklich tiberzeugt hat. Ein kleiner Wer-
ZNS-Nebenwir-
kungen fithrten eher zum Abbruch (9

mutstropfen blieb:

versus 1 Fall), auch milde Nebenwir-
kungen waren mit 17% versus 2% hau-
figer zu beobachten. Eine japanische Stu-
die legte den Verdacht nahe, dass die
(meist milden) ZNS-Nebenwirkungen
mit erhéhten DTG-Spiegeln korrelieren
(#426). Diese waren wiederum einer eng-
lischen Studie zufolge bei dlteren Pati-
enten iiber 60 Jahre hdufiger zu beobach-
ten (#432).

NEUE SUBSTANZEN

Lange nicht mehr waren so viele neue
Substanzen vorgestellt worden wie auf
der diesjiahrigen Konferenz. Doravirin,
der neue NNRTT von MSD, hielt in Phase
III dem Vergleich mit Darunavir/r sehr
gut stand und tiberraschte nicht nur mit
einem ausgezeichneten Ansprechen auch
bei hochviramischen Patienten, sondern
auch mit einer fiir die Klasse sehr nied-
rigen Resistenzrate (Abb. 2) (#45LB).
Dieser NNRTI, der iiberdies unabhingig
von der Nahrungsaufnahme eingenom-
men werden kann (noch ein Vorteil ge-
geniiber Rilpivirin), soll nun zusammen
mit TDF+3TC vermarktet werden. Bicte-
gravir, der neue INSTI von Gilead, tiber-
zeugte in einer Phase IIb-Studie (Phase
III lauft bereits) gegen DTG (#41), blieb
allerdings den Nachweis schuldig, worin
sein entscheidender Vorteil gegeniiber
eben diesem DTG besteht (Abb. 3). Das
Resistenzprofil scheint sich doch ziem-
lich zu iiberlappen, eine Wirkung ist nur
bei einigen wenigen DTG-Resistenzen zu
erwarten - auf den ebenfalls neuen
INSTT Cabotegravir kann man iibrigens
bei INSTI-Resistenzen auch nicht wirk-
lich bauen (#498). Insbesondere Gilead
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Abb. 1 SWORD 1&2: Dolutegravir + Rilpivirin. Virologische Wirksam-

keit. Snapshot-Analyse zu Woche 48
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engagiert sich derzeit sehr bei der Ent-
wicklung neuer Substanzen: Mit GS-PI-1
und GS-9131 wurden jeweils ein PI und
ein NRTT vorgestellt, die auch bei ausge-
dehnten Resistenzen effektiv bleiben
(#433,437). Zumindest GS-9131 soll tat-
sachlich demnéchst am Menschen gete-
stet werden, ein Antrag darauf wurde im
Dezember 2016 gestellt. Auflerdem
sorgte eine neue (noch préklinische)
Wirkstoffklasse fiir viel Aufmerksamkeit:
die so genannten Capsid-Inhibitoren
hemmen wohl an mehreren Stellen (so
ganz klar ist das noch nicht) und schon
in niedrigen Konzentrationen sehr effek-
tiv den Auf- und Abbau des HIV-Cap-
sids. Die Schaubilder fiir die Pioniersub-
stanz GS-CA-01 sahen schon mal toll aus
(Abb. 4) (#38). Mal sehen, ob Menschen
diese Substanzen vertragen.

ANTIKORPER - EINE HOFFNUNG
FUR PATIENTEN MIT MULTI-
RESISTENTE VIREN ODER ALS
ERHALTUNGSTHERAPIE?

Mehrere spannende Studien widmeten
sich monoklonalen Antikérpern, die den
Eintritt von HIV in die Zelle verhindern.
Mit dem CD4-Antikorper Ibalizumab

B DOR + 2 NRTIs (n = 383)
B DRV + RTV + 2 NRTIs (n = 383)

Treatment difference: 3.9%
(95% Cl: -1.6% to 9.4%)

No Data

Wk 48

Abb. 2 5 Doravirine + RTV + 2NRTI. Virologische Wirksamkeit zu

Woche 48 (FDA Snapshot). Molina JM, et al. #451LB
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zu denen auf der diesjéhrigen CROI klinische Daten vorgestellt wurden

erreichten Patienten mit multiresistenten
Viren (die teilweise auch den Attach-
ment-Inhibitor Fostemsavir erhielten)
immerhin in bis zu 50% der Fille eine Vi-
ruslast unter 200 Kopien/ml (#449LB).
Ibalizumab wurde in dieser Studie alle 2
Wochen infundiert, kann wahrscheinlich
aber auch i.m. gegeben werden (#438).
UB-421 setzt ebenfalls am CD4-Rezeptor
an, allerdings an einer anderen Doméne
als Ibalizumab. In einer kleinen Pilot-
Studie lie3 sich wiahrend einer Therapie-
pause, in der nur UB-421 als ,,Erhaltung®
alle 1-2 Wochen i.v. verabreicht wurde,
bei allen 29 vorbehandelten Patienten die
Virussuppression aufrecht erhalten
(#450LB). Pro-140 ist ein monoklonaler
Antikorper, der sich gegen humane
CCR5-Rezeptoren richtet. In einer Lang-
zeitbeobachtung blieb die Viruslast im-
merhin bei 10/16 Patienten mit R5-Viren
iiber 2 Jahre Erhaltungstherapie hinweg
supprimiert, die Patienten injizierten sich
den Antikérper wochentlich selbst sub-
kutan (#437). Die Vertraglichkeit der An-
tikorper war in allen Studien bislang gut,
groflere Phase IIb/III-Studien laufen.
Wochentliche oder vierzehntigige Injek-
tionen scheinen zumindest bei Patienten
mit limitierten Optionen zumutbar zu

sein.

gar nicht so unrea-
listisch. Monatsspritzen mit Cabotegra-
vir und Rilpivirin befinden sich bereits in
Phase III, aber auch weitere Substanzen
werden folgen. In einem Plenarvortrag
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Briefchen, die als ,,Implanons“ unter die
Haut gesetzt werden konnten (#420). Die
Frage bleibt, wie hoch die Akzeptanz der
Patienten fiir solche Ansétze sein wird —
in Zeiten von Single Tablet Regimen sind
die Anspriiche hoch.

ALLGEMEINES, SKURRILES,
BANALES

Haben Statine einen antiviralen Effekt,
moglicherweise tiber die Inhibition in-
flammatorischer Prozesse? In der Vete-
ranen-Kohorte hatten jedenfalls HIV-
Patienten mit Statinen durchgehend ein
niedrigeres Risiko fiir virologisches Ver-
sagen, und zwar adjustiert auf Zeitperio-
den, Adhdrenz und alles Mogliche (#460).
Dieser Effekt fand sich nicht fiir ASS oder
Antihypertensiva, sondern eben nur fiir
Statine - vielleicht ist da ja was dran. Sub-
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Abb. 4 Wirkmechanismus Capsid-Inhibitors GS-CA1

wurden Probleme dieser Therapien, aber
auch Losungsmaoglichkeiten aufgezeigt
(#243). Keine Hiirde scheint uniiber-
windbar. Vor allem die Technik der Na-
noformulierung wird eine weitere Re-
duktion der Dosis und damit der Injek-
tionsvolumina erlauben (#39, 439),
einige Substanzen wie TAF werden in
solchen Formulierungen schon fiir PrEP-
Implantate entwickelt. In Makaken lie-
Ben sich die Depots transkutan wieder
auffiillen (#422), eine andere Studie be-
richtete zu kleinen abbaubaren TAF-

analysen der START-Studie legen derweil
nahe, dass der positive Effekt der ART
moglicherweise in der =#ersten Publika-
tion unterschatzt wurde (#472). In
START waren bekanntlich viele langjah-
rig stabile Patienten eingeschlossen wor-
den. Eine neuere Analyse des verzogerten
Arms zeigte nun, dass bei frisch infi-
zierten Patienten (weniger als sechs Mo-
nate) mehr klinische Ereignisse auftraten
als bei jenen, die schon lidnger als 2 Jahre
infiziert waren. In einer weiteren Subana-
lyse der Patienten mit einer Viruslast
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Abb. 5 Hat START den ART-Effekt unterschéatzt? Analyse nur des Deferred Arms hinsichtlich der

Dauer der Infektion, Schilusser K et al. #472

unter 3.000 Kopien fand sich kein kli-
nischer Benefit durch die frithe ART,
wohl aber eine signifikant hohere CD4-
Zellzahl (Abb. 5) (#473).

Bekanntlich findet sich auf einer solchen
Konferenz auch viel Trivia oder auch
Skurriles. Manches Poster warf die Frage
auf, ob die Ressourcen nicht hitten bes-
ser eingesetzt werden konnten. So waren
offenbar randomisierte Studien notwen-
dig, um zu zeigen, dass HIV-Patienten
mit einem (leider nicht naher beschrie-
benen) Videoprogramm abnehmen kon-
nen (#694) und dass Ginseng (auch)
nicht beim HIV-assoziierten Fatigue-
Syndrom hilft (#669). Fur die elektrisie-
rende Nachricht, dass die SIV-Viruslast
bei Alkoholismus etwas erhoht ist, mus-
sten immerhin 26 Affen in New Orleans
herhalten - sie wurden mit SIV infiziert.
Vierzehn dieser ungliicklichen Geschopfe
waren obendrein vorher iiber drei Mo-
nate mit taglichen Ethanol-Infusionen zu
Alkoholikern gemacht worden (#217).
Die Frage sei erlaubt: Was soll das? Dass
Alkoholismus auch mit HIV-Infektion
eher nicht so gut ist, ist eine Hypothese,
deren Verifizierung im Tiermodell ver-
zichtbar scheint.

Wie iiberhaupt die Erkenntnis wichst,
dass die HIV-Patienten sich moglicher-
weise in vielen Dingen gar nicht so sehr
von HIV-negativen Patienten unterschei-
den. So macht zum Beispiel Ubergewicht
durchaus auch HIV-Patienten krank
(#693, 698), Untergewicht aber ebenso
(#693). Alkoholismus ist auch schlecht
(#673), und wenn schwere Alkoholike-
rinnen weniger trinken, nehmen sie ihre
Pillen regelmifiger. Das gilt, Achtung,
auch fiir die ART - eine ausreichende
Virussuppression wird wahrscheinlicher
(#874). Rauchen ist bei HIV-Infektion
auch schlecht (#130, 633, 654), Aufhoren
dagegen gut (#130, 131). Eine gesunde
Lebensweise kann also selbst bei HIV-
Patienten eher nicht schaden. Dann ist
schon einiges gewonnen. Und so ist dann
dem Fazit des sehr gesprachigen Taxifah-
rers, als wir am Market Place ankommen,
nicht viel hinzuzufiigen: ,,If I had the
choice between cancer and AIDS I'd pre-
fer AIDS”...

PD Dr. med. Christian Hoffmann, Hamburg
Literatur
Alle Abstracts kdnnen auf der Seite
www.croiconference.org eingesehen wer-
den. Dort finden sich auch sémtliche Poster

als PDF-Dateien und Aufnahmen der Vortrége.
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PrEP-Versagen
ohne Resistenz

Nichts ist perfekt auf dieser Welt —
auch nicht die PrEP. In Holland wurde
eine Wildtyp-HIV-Infektion trotz PrEP
beobachtet. Der HIV-Test des 50-jah-
rigen MSM einen, drei und sechs Mo-
nate nach PrEP-Beginn war negativ.
Im sechsten Monat der PrEP wurde
auch der intrazellulare Medikamenten-
spiegel bestimmt, der hoch war, was
eine gute Adharenz in den letzten

30 Tagen dokumentiert.

Sechs Wochen spéater kam der Patient
wieder mit Fieber, Schwierigkeiten
beim Urinieren und einer Urethritis. Die
intrazellularen Medikamentenspiegel
waren erneut ausreichend hoch. Die
PrEP wurde aufgrund des klinischen
Befundes abgesetzt.

Der HIV-Antikdrpertest zu diesem
Zeitpunkt war jetzt positiv, der
Antigen-Test jedoch negativ. Im Blut
und rektalem Gewebe waren we-

der HIV-RNA noch integrierte DNA
nachweisbar. Im Western Blot zeigte
sich eine schwache Reaktion auf HIV
gp160 und selbst eine Woche spéter
war die HIV-PCR negativ. Erst zwei
Wochen spéter wurde eine HIV-Virus-
last von 20.000 Kopien/ml gemessen.
Im Resistenztest zeigten sich keine
Resistenz-Mutationen, nicht einmal bei
minoren Populationen.

Was ist der Grund flir dieses PrEP-
Versagen? Sicherlich kénnte es eine
kurze Medikamentenpause oder eine
unsterile Spritze beim Chemsex ge-
wesen sein. Doch der Patient verneint
beides vehement. Die Autoren glauben
ihm und spekulieren auf den Zufall:
Bei vielen abgewehren Viren konnte
eben eines ,durchgerutscht” sein. Der
Mann hatte nach PrEP-Beginn pro
Monat durchschnittlich 56 Partner und
dabei an 16 Tagen ungeschutzten
Analverkehr mit 3,7 Partnern.
Hoornenborg E, de Bree GJ Acute
infection with a wild-type HIV-1
virus in a PrEP user with high TDF
levels, Abstract 953.
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