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14TH CROI 25.-28. FEBRUAR 2007 IN LOS ANGELES
Durchbruch bei der Salvage-Therapie

Die 14th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections
(CROI) in Los Angeles bot wie gewohnt ein hohes wissenschaft-
liches Niveau und eine Fiille von neuen Informationen. Unum-
strittenes wissenschaftliches Hightlight war die Prdsentation der
ersten Ergebnisse der Phase-IlI-Studien mit dem CCR5-Antagonisten Maraviroc und
dem Integrasehemmer Raltegravir. Die politischen Téne waren dagegen in diesem Jahr
leiser als in den Jahren zuvor. Der Anteil der Studien aus der dritten Welt, insbesondere
aus Afrika, war dafiir weiter angestiegen. Was ganz fehlte, war Prominenz aus Film,

Politik oder Wirtschaft. Méglicherweise war die parallel zum Erdffnungsabend statt-

findende Oscar-Verleihung doch eine zu gro3e Konkurrenz.

Fir den CCR5-Antagonisten Maraviroc
und den Integrasehemmer Raltegravir
(friiher MK-0518) bedeutete die 14te CROI
den Durchbruch. John Mellors, Pittsburgh,
sprach von einer neuen Ara fiir stark vor-
behandelte Patienten dhnlich der Einfiih-
rung der HAART 1996 in Vancouver. Die
Erfolge mit den beiden neuen Substanzen
bei den bislang schwer zu behandelnden
Patienten mit Dreiklassen-Resistenz sind
tatsdchlich bemerkenswert - und das bei
einer initialen Nebenwirkungsrate auf Pla-
ceboniveau.
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Abb. 1: Patienten <400 Kopien/ml in Woche
16 je nach PSS/GSS der OBT

David Cooper, Syndey, und Roy Steigbigel,

New York, prasentieren die Ergebnisse von
BENCHMRK-1 und -2
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Beide Substanzen wurden in zwei iden-
tischen Studien gepriift, die in den USA
und anderen Teilen der Welt durchgefiihrt
wurden, und dhneln im Design den Studi-
en zu Enfuvirtid (TORRO), Tipranavir
(RESIST) und Darunavir (POWER), d.h. die
Patienten erhielten eine optimierte Basis-
therapie (OBT) plus das Priifpriparat oder
Placebo.

RALTEGRAVIR

Raltegravir wurde in den Studien BENCH-
MRK-1 und -2 gepriift. Unter dem Integra-
sehemmer (2x 400 mg) erreichten nach 16
Wochen im Vergleich zu Placebo doppelt
so viele Patienten eine Viruslast unter der
Nachweisgrenze (<400 Kopien/ml 79% vs.
43%; <50 Kopien ca. 60% vs. 30%) und die
CD4-Zellen stiegen in etwa um das Dop-
pelte an. Am besten schnitten Patienten
mit mehreren aktiven Substanzen ab. Hier
konnte die Viruslast bei 90% (!) der stark
vorbehandelten Patienten, die Raltegravir
erstmals zusammen mit Enfuvirtid oder
Darunavir im OBT erhielten, unter die
Nachweisgrenze von <400 Kopien/ml ge-
senkt werden (63% bzw. 55%). Selbst von
den Patienten ohne eine weitere aktive
Substanz im genotypischem Resistenztest
erreichten 57% unter Raltegravir eine Vi-
ruslast <400 Kopien/ml im Vergleich zu
10% unter Placebo (Abb. 1) (#150a+bLB
Cooper D et al., Steigbigel R et al.).

Wie hoch die Resistenzbarriere ist und

lange dieser Erfolg bei funktioneller Mo-
notherapie anhilt, ist noch offen. Nach
den bisher vorliegenden limitierten Analy-
sen scheint es liber zwei Wege zur Resi-
stenz zu kommen, zum einen lber die Mu-
tation N155H oder lber die Mutation
Q148K/R/H. Beide Wege waren mit wei-
teren Mutationen assoziiert.

MARAVIROC

Maraviroc wurde in den Studien MOTIVATE
-1 und -2 gepriift. Die Patienten erhielten
eine OBT plus Maraviroc 150 mg BID oder
Maraviroc 150 mg QD oder Placebo. Und
auch hier erreichten im Vergleich zu Place-
bo doppelt so viele Patienten eine Viruslast
unter <50 Kopien/ml (24 Wochen 44,0%
bzw. 45,3% vs. 23,0%) und die CD4-Zellen
stiegen um das Doppelte (Abb. 2). In den
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Abb. 2: Patienten mit einer Viruslast unter der

Nachweisgrenze



Subanalysen zeigte erwartungsgemal der
Einsatz von Enfuvirtid einen glnstigen Ef-
fekt, wobei aber noch nicht zwischen erst-
maligem bzw. wiederholtem Einsatz diffe-
renziert wurde. 8% der Patienten hatten in
den 4-6 Wochen zwischen Screening und
Therapiebeginn einen Tropismus-Shift, der
allerdings keinen negativen immunolo-
gischen Effekt in den weiteren 24 Wochen
zur Folge hatte (#104a+bLB Lalezari J et al.;
Nelson M et al.).

TROPISMUS-SHIFT

CCR5-Antagonisten haben den Vorteil,
dass sie die CD4-Zellen vor der Infektion
Lschiitzen”, aber den Nachteil, dass man
vor dem Einsatz den Tropismus bestimmen
muss und es zu einem Tropismus-Shift
kommen kann. Wie oft solch ein Shift
spontan vorkommt, untersuchte eine ame-
rikanische Arbeitsgruppe an 76 Patienten
mit stabiler, aber versagender HAART. Zu
Beginn hatten 68% ein R5-tropes, 29% ein
dual/gemischtes- und 3% ein X4-tropes
Virus. Nach einem Jahr war es bei 12% der
Patienten mit R5-tropem Virus zu einem
dual/gemischtem Tropismus, bei 11% der
Patienten mit initial dual/gemischtem Virus
zur "Reversion” zu R5-tropem und bei 8%
zur "Progression” zu X4-tropem Virus ge-
kommen (#619 Hunt P et al).

UND DIE PIPELINE?

Auch nach den jiingsten Erfolgen der Arz-
neimittelforschung lauft die Suche nach
neuen Substanzen auf Hochtouren. Die am
weitesten in der Entwicklung fortgeschrit-
tene Substanz ist der NNRTI TMC 278. In
einer Phase-1lb-Studie an tiber 300 Thera-
pien-naiven Patienten war die Wirksamkeit
von TMC 278 und Efavirenz vergleichbar
(jeweils ca 80% <50 Kopien/ml nach 48
Wochen). Die Vertréaglichkeit scheint je-
doch besser zu sein als die von Efavirenz
(#144LB Pozniak A et al.) (Tab. 1).

Und es gibt auch schon weitere Integrase-
hemmer in der Pipeline.

Der Integrasehemmer Elvitegravir (GS-
9137) beispielsweise kann einmal téglich

eingenommen  werden,
muss aber mit 100 mg Ri-
tonavir geboostert werden.
Die 24-Wochen-Daten
einer Phase-II-Studie zeigte
im Vergleich zu einem ak-
tiven Proteasehemmer eine
gute Wirksamkeit (<50 Ko-
pien/ml (ca. 40% vs. 30%)
(Abb. 3) (#143LB Zolopa A
et al.). Resistenzmutati-
onen sind auch hier bereits
beschrieben (#627 Jones G
et al.). Weitere Integrase-
hemmer in der Entwicklung
sind GSK364735 (#562
Reddy S et al.) und MK-
2048, ein Integrasehemmer
der zweiten Generation,
der gegen Integrasehem-
mer-resistente Isolate ent-
wickelt wird (#87 Wai J et
al.).

THERAPIESTRATEGIEN

Zu den Therapiestrategien
mit bekannten Substanzen
gab es zumindest aus west-
licher Sicht keine Aufsehen
erregenden Neuigkeiten.
Bei der Indikation zur The-
rapie konnte die Viruslast
an Bedeutung gewinnen.
Nach komplizierten Be-
rechnungen der Amerika-
ner John Mellors, Pitts-
burgh (#139), und Bryan
Lau, Baltimore (#140), ist
sie ein wichtiger prognos-
tischer Pradiktor. Aber auch
die Helferzellen gewinnen
an Bedeutung und zwar als
Indikator fiir ein erhdhtes
Risiko Nicht-HIV-assoziier-
ter Malignome.

In der groBen D:A:D-Studie,
in der tber 23.000 HIV-In-
fizierte erfasst sind, gingen
zwei Drittel der Todesfalle

Bei der Registrierung

Nebenwirkungen % TMC 287 Efavirenz
(alle Dosierungen)

(n=279) (n=89)
Ubelkeit 20 18
Erbrechen 5
Kopfschmerzen 8
Benommenheit 5 27
Schlafrigkeit 3 10
Schwindel 1 10
Lebhafte Traume 2 6
Schwerwiegende
Nebenwirkungen 10 g
Investigator berichtete 25 16
Nebenwirkungen G 3/4
Laborabweichungen G3/4 22 20

Tab. 1: Der neue NNRTI TMC 287 scheint vertrdglicher zu sein
als Efavirenz

CPI (n=63)
—=— GS-9137 20 mg (n=71)
«— GS-9137 50 mg (n=71)
®— GS-9137 125 mg (n=73)

Mittlere Veranderung HIV-RNA
von Baseline (log,, Kopien/ml)

Abb. 3: Integrasehemmer Elvitegravir. Viruslast - Verdnderung

von Baseline (ITT)
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Christine Koegl, Miinchen stellt die Ergebnis-
se der DAGNA-Studie zur Primarinfektion vor
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in den Jahren 1999-2005 auf solche Tumo-
ren zuriick. Am haufigsten betroffen waren
Lunge (20%), Gastrointestinaltrakt (13%,
ein Drittel Leber), Knochenmark (7%), Anus
(7%), Urogenitaltrakt (6%), obere Atem-
wege (3%) und andere (7%). Mit steigender
CD4-Zahl nahm das Risiko dieser Tumoren
ab und zwar auch, wenn die Analkarzi-
nome nicht beriicksichtigt wurden (#84
D'Arminio Monforte A et al.).

MEHR VIROLOGISCHES VERSAGEN

Von den vielen Arbeiten zur Therapiever-
einfachung brachten nur wenige Uberra-
schungen zutage. Eine davon war die DAU-
FIN-Studie. Diese Untersuchung, in der
Nevirapin (NVP) BID vs. OD plus jeweils
TDF/FTC an 71 Therapie-naiven Patienten
gepriift wurde, war nach 48 Wochen vor-
zeitig gestoppt worden. 8/36 Patienten im
NVP OD-Arm hatten ein frihes virolo-
gisches Versagen, definiert als Abfall der
Viruslast von weniger als 2log oder Re-
bound von >1 log innerhalb der ersten 12
Wochen. Eine hohe Ausgangsviruslast und
niedrige Zellzahl korrelierte mit dem frii-
hen Versagen. Im weiteren Verlauf kam es
bei je einem weiteren Patienten in jedem
Arm zum Rebound. Bei 8/10 Patienten
konnten NNRTI (7xY181C, 6xG190A, 1x
K101E, 1xK103N)- und NRTI (6xK65R, 3x
M184V)-Mutationen nachgewiesen wer-
den. Die Vertraglichkeit der einmal tagli-
chen Dosierung war gut (#503 Rey D et al.).
LPV/r OD war in der ACTG-Studie an 402
Therapie-naiven Patienten ebenfalls bei
Patienten mit hoher Ausgangsviruslast
nicht ganz so stabil wie LPV/r BID, woge-
gen sich bei Patienten mit <100.000 Ko-
pien/ml kein Unterschied zwischen LPV/r
OD und BID zeigte. Interessanterweise war
bei OD-Gabe die DOT (Directly Observed
Therapy) der konventionellen Einnahme zu
Hause uber 48 Wochen nicht lberlegen
(#138 Mildvan D et al.). In den Studien OK
und OK04 (LPV/r-Monotherapie vs. LPV/r +
2 NRTI) waren dagegen nach 48 Wochen
eine CD4-Nadir <100/ul, ein niedriges Ha-
moglobin und eine suboptimale Adhérenz

die wichtigsten Risikofaktoren fiir ein viro-
logisches Versagen (#513 Pulido F et al.).

PRIMARINFEKTION

Zwei Late Breaker gab es zur Therapie der
Primarinfektion, einer davon stammte aus
deutscher Feder. Christine Koegl aus Miin-
chen prasentierte die Ergebnisse der von
der DAGNA initiierten Studie (HIVE&more
gratuliert zu diesem Erfolg!). In der Unter-
suchung, an der zahlreiche Praxen teilge-
nommen hatten, zeigte die friihe Behand-
lung der Primédrinfektion keinen langfri-
stigen Erfolg im Sinne einer verbesserten
kérpereignen Kontrolle des Virus (#125LB
Koegl C et al.).

In einer zweiten Studie aus Holland dage-
gen hatte die Therapie den viralen Setpoint
erniedrigt - allerdings gab es in der Unter-
suchung einen Bias (Patienten mit hoher
Viruslast wurden eher behandelt) und der
immunologische Verlauf wurde nicht be-
einflusst (#124LB Steingrover R et al.).

NEUES ZUR LIPODYSTROPHIE

Zur Lipodystrophie gab es einige Uberra-
schungen. In zwei Studien war es unter
einem NNRTI haufiger zur Fettverteilungs-
storung gekommen als unter einem ge-
boosterten Proteasehemmer. So wurde in
der Studie ACTG 5142, in der Efavirenz plus
2 NRTI bei Therapie-naiven Patienten Lo-
pinavir/r plus 2 NRTI virologisch tiberlegen
war, nach 96 Wochen bei 32% der Efavi-
renz-Patienten eine Lipoatrophie beobach-
tet im Vergleich zu lediglich 17% unter
Lopinavir/r (Abb. 4). Das Lipoatrophie-Risi-
ko unter Efavirenz war selbst nach Adju-
stierung fiir den NRTI-Backbone doppelt
so hoch wie unter Lopinavir/r.

Beim Vergleich der verschiedenen NRTI-
Backbones gab es dagegen keine Uberra-
schungen. Tenofovir war mit dem gering-
sten, Stavudin mit dem hdchsten Risiko
assoziiert. Am seltensten war die Lipoatro-
phie, wenn gar kein NRTI eingesetzt wurde,
namlich im EFV+LPV/r-Arm (9%). Dieses
NRTI-freie Regime hatte allerdings wiede-
rum den unglnstigsten Einfluss auf die
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Triglyceride, gefolgt von Lopinavir/r plus 2
NRTI. Gesamtcholesterin und HDL-Chole-
sterin wurden von Efavirenz bzw. Lopina-
vir[r plus 2 NRTI gleichermaBen erhoht
(#38 Haubrich R et al.).

Die zweite Untersuchung ist eine Studie
zur LPV/r-Monotherapie. In dieser Studie
wechselten die Patienten nach 24 Wochen
LPV/r[ZDV/3TC und einer dreimaligen Vi-
ruslast <50 Kopien/ml auf LPV/r allein. Die
Kontrollgruppe wurde kontinuierlich mit
EFV/ZDV/3TC behandelt. Eine Lipohyper-
trophie war unter beiden Regimen gleich
haufig (45% vs. 44%), eine Atrophie wurde
dagegen ohne NRTI-Backbone signifikant
seltener beobachtet (0% vs. 16%) (#44LB
Cameron DW et al.).

RITONAVIR UNSCHULDIG?

Ritonavir als Booster hatte — zumindest in
der Studie BMS 089 - keinen Einfluss auf
die Entstehung von Fettverteilungssto-
rungen. In der Studie wurden Therapiena-
iven Patienten mit geboostertem oder un-
geboostertem Atazanavir jeweils plus 3TC/
d4TXR behandelt. Nach 48 Wochen fand sich
im DEXA in beiden Gruppen eine Zunahme
des viszeralen Fettes um 26-33%. Periphe-
res Fett und Blutfette hatten sich nicht we-
sentlich verdndert (#804 McGrath D et al.).

EFV  lLpv ELPV+EFV

P Values at week 96
LPV/EFV vs LPV: 0.023
LPV/EFV vs EFV: <0.001
LPV vs EFV: 0.003
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Abb. 4: ACTG 5142. Lipoatrophie (>20%
Verlust) unter EFV+2NRTI vs. LPV/r+2NRTI vs.
EFV/LPV/r

BAUCH WEG DURCH HORMONE?

Wachstumshormon hat einen glnstigen
Effekt bei der Lipohypertrophie, allerdings
stort es auch den Zucker- und Fettstoff-
wechsel. Wachstumshormon-stimulie-
rendes Hormon scheint eine dhnlich gute
Wirkung ohne diese Nebenwirkungen zu
haben. Das ergab eine Studie an 412 Pati-
enten (86%) Mznnern, die 26 Wochen lang
mit diesem Hormon (Substanz TH9507) 2
mg/d sc behandelt wurden.

Die viszerale Adipositas hatte unter dem
Hormon in 24 Wochen um 15% abgenom-
men, in der Placebogruppe dagegen um
5% zugenommen. Das periphere Fett
wurde nicht relevant beeinflusst (#45LB
Falutz J et al.).

Endlich RITONAVIR als Tablette?

George Hanna vom Unternehmen Abbott stellte die ersten Biodquivalenzdaten von Rito-
navir als Weichkapsel und Tablette vor. Dabei betonte der Mitarbeiter des Unternehmens,
wie schwierig es doch sei, eine solche Tablette zu entwickeln, denn die Dosierung von
Ritonavir in der Lopinavir/r-Tablette sei doch viel geringer. Auf die neue Tablette wird man
somit noch warten miissen, vermutlich solange bis das Patent auslauft und Ritonavir
generisch angeboten werden kann (#52LB Hanna G et al.).

Zwei Mikrobizid-Studien gestoppt

Mikrobizide sind eine groBe Hoffnung fiir die HIV-Prévention in der dritten Welt. Dieses
Konzept hat jetzt einen schweren Riickschlag erlitten. Zwei der insgesamt sechs lau-
fenden Phase-lIl-Studien mit Mikrobiziden wurden gestoppt. In der sogenannten CON-
RAD-Studie hatte ,,Ushercell“, ein Cellulosesulfat-basiertes topisches Gel, das Risiko einer
HIV-Infektion in einigen Studienzentren erhdht. Die Studie wurde in Kooperation mit USAID
und einer amerikanischen Universitét in Siidafrika, Benin, Uganda und Indien durchge-
filhrt. Ohne &hnliche Befunde, d.h. aus reiner Vorsicht, wurde eine zweite Untersuchung
in Nigeria ausgesetzt. Auf welche Weise das topische Gel das HIV-Risiko erh6hen konnte,
ist derzeit unklar (#106 Doncel G und Van Damme L).

AFRIKA
Die Second-Line fehlt!

Die politischen Botschaften zum Thema
Aids in der dritten Welt waren auf der
diesjdhrigen CROI leiser als in den Jahren
zuvor. Die stetig steigende Zahl von guten
wissenschaftlichen Arbeiten aus den Ent-
wicklungslindern belegt, dass die HAART
auch dort funktioniert. Allerdings beginnen
sich (erwartungsgemdl) Resistenzen auf die
in der Regel NNRTI-basierten Regime zu
zeigen (#661 Wallis C et al.; #662 Marce-
lin AG et al.; #663 Sungkanuparph S et al.).
Geboosterte Proteasehemmer zeigen in
dieser Situation eine gute Wirksamkeit (#35
Pujades M et al.; #36LB Ferradini L et al.).
Sie werden dringend gebraucht, doch die
Entwicklungslander haben bislang wegen
der erforderlichen Kiihlung bzw. des hohen
Preises der LPV/r-Tablette kaum Zugang
zu diesen Medikamenten. Ein ,Nachbau”
durch einen indischen Pharmahersteller ist
nicht mehr moglich seit die Entwicklungs-
linder den Patentschutz fiir Arzneimittel
anerkennen. Noch sind die Forderungen
der Hilfsorganisationen und Aktivisten nach
Secondline-Optionen verhalten, doch sie
werden sicherlich schon bald dringlicher
werden.

In Afrika ist Stillen gut

Nicht alles, was in den Industrielandern gut
ist, ist auch in Entwicklungslandern gut. Ein
aktuelles Beispiel hier ist die Empfehlung
fir HIV-positive Frauen auf das Stillen zu
verzichten, da das Virus durch Muttermilch
Ubertragen werden kann. In Afrika scheinen
die Vorteile des Stillen diesen Nachteil zu
Uberwiegen. In mehreren afrikanischen Stu-
dien, in denen HIV-positive Mditter bereits
vier Wochen nach Geburt abstillten, hatten
die Kinder eine hohere Morbiditat und Mor-
talitat (insbesondere aufgrund von schweren
Gastroenteritiden) als Kinder, die bis zu
24 Monate gestillt wurden. Aufgrund die-
ser Daten wird die WHO ihre Leitlinien in
Kurze tberarbeiten und den Muttern emp-
fehlen ihre Kinder in den ersten 6 Mona-
ten ausschlieBlich zu stillen, es sei denn
addquate Nahrung fiir das Kind ist moglich
und sicher (#773 Kafulafula G et al.; #775
Onyango C et al.). RV
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