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JOHANNES BOGNER, MUNCHEN

Raltegravir in der klinischen

Anwendung

Raltegravir ist der erste Vertreter der neuen Klasse der Integrasehemmer. Die Sub-
stanz zeigt keine Kreuzresistenz mit den herkommlichen Substanzklassen und war
in Studien bei vorbehandelten wie therapienaiven Patienten gut wirksam. Unab-

héngig davon hat Raltegravir Eigenschaften, die fiir einen besonderen Stellenwert
des Integraseinhibitors sorgen werden, ndmlich die gute Vertrédglichkeit und die
groBe therapeutische Breite sowie der rasche Abfall der Viruslast. Dies macht Ral-

tegravir fiir den friihen Einsatz attraktiv. Derzeit ist das Medikament allerdings nur
zum Einsatz bei vorbehandelten Patienten zugelassen.

Raltegravir ist in Europa zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit HIV-Infek-
tion zugelassen, wenn trotz antiretroviraler
Therapie eine erhohte Plasma-Viruslast als
Indikator eines virologischen Therapiever-
sagens vorliegt. Damit ist die Zulassung
durch die entsprechende Behorde nicht auf
Patienten mit Multiresistenz eingeschrankt.
Es kdnnen lege artis Patienten ab dem ers-
ten virologischen Therapieversagen behan-
delt werden.

Erfahrungen und Empfehlungen zur An-
wendung in der Schwangerschaft liegen
noch nicht vor. Raltegravir passiert die Pla-
centaschranke. Fur Kinder liegen bislang
ebenfalls keine Studien, keine Zulassung
und keine Dosisempfehlung vor.
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Abb. 1: Integrasehemmer haben einen neuen
Angriffspunkt bei der HIV-Replikation:

Sie inhibieren die Integration der HIV-DNA
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WIRKMECHANISMUS

Die Integrase ist ein Enzym, das fir HIV
spezifisch ist, Integrasehemmer inhibie-
ren den Einbau proviraler HIV-DNA inner-
halb des Zellkerns in die DNA der Wirts-
zelle (Abb. 1). Damit greifen die Integrase-
hemmer erst nach der Virusaufnahme in
die Zelle (hier wirken Attachment-Inhibi-
toren und Fusionsinhibitoren) und nach
der reversen Transskription (hier wirken
Nukleoside und NNRTI) und nach Bildung
des sogenannten Pra-Integrations DNA-
Komplexes in die HIV-Replikation ein.

Die Wirkung der HIV-Integrase verlduft in
mehreren Schritten®. Zunichst kommt es
im Zytoplasma zur Bindung der Integrase
an Virus-DNA. Dadurch entsteht ein sta-
biler Pra-Integrationskomplex. Anschlie-
Bend durchtrennt die Integrase je zwei
Nukleotide an den Enden der Virus-DNA.
Es entstehen neue Enden am Pra-Integra-
tionskomplex. In einem dritten Schritt wird
die HIV-DNA in den Zellkern eingeschleust
und nach Bindung der Integrase in die
Wirts-DNA eingebaut.
Strangtransfer genannte Schritt wird durch
Raltegravir gghemmt.

Genau dieser

Danach kann die Virusvermehrung nur
voranschreiten, wenn neue Messenger-
RNA als Matrize fiir die Proteinbildung ge-
bildet wird. Die Wirkung von Proteaseinhi-
bitoren setzt im Vergleich dazu spater ein,
nachdem auf einen Aktivierungsreiz aus
dem Zellkern hin erneut Messenger-RNA

zur Translation und ein Vorlauferprotein
gebildet werden.

WIRKUNG IN VITRO

In der Zellkultur entfaltet Raltegravir eine
starke Wirkung bereits in sehr niedrigen
Konzentrationen von im Mittel 33 nM + 23
nM®, Es ist virologisch aktiv gegen HIV mit
Multiresistenz gegen herkémmliche Sub-
stanzen und es wirkt sowohl gegen Viren,
die den CCR5 -Tropismus besitzen, als auch
gegen Viren, die den CXCR4-Rezeptor be-
nutzen. In der Praxis ist somit vor der An-
wendung von Raltegravir kein Tropismus-
Test erforderlich. Virologische Untersu-
chungen zeigen ferner, dass Viren, die eine
Resistenz gegen Raltegravir entwickeln,
empfindlich bleiben gegeniiber den her-
kommlichen antiviralen Substanzklassen.

KLINISCHE STUDIEN

Die Phase-lI-Dosisfindungsstudien mit
Raltegravir an Patienten mit multiplen Re-
sistenzen zeigen eine starke antivirale
Wirkung und eine Uberlegenheit der zwei-
mal taglichen Anwendung gegentiber der
einmal tiglichen Gabe. Den Beweis der
Wirksamkeit erbrachten zwei groBe Phase-
[lI-Zulassungsstudien unter dem Akronym
BENCHMRK (Protokolle 018 und 019)@ 9,
Die Zulassung von Raltegravir stiitzt sich
auf 24-Wochen-Daten dieser beiden, ak-
tuell noch laufenden, randomisierten und
placebokontrollierten Studien. Des wei-
teren wurden die 48-Wochen-Daten aus
Protokoll 005 verdffentlicht, einer Studie
an therapienaiven Patienten, die ebenfalls
eine klinische Uberlegenheit zeigen.

PATIENTEN MIT MULTIRESISTENZ

In den BENCHMRK-Studien 1 und 2 wurde
die zweimal tagliche Gabe von Raltegravir
400 mg in Kombination mit einer opti-
mierten Background-Therapie (OBT) ge-
prift im Vergleich zu Placebo plus OBT.
Eingeschlossen wurden vorbehandelte Pa-
tienten mit mindestens einer Resistenz-
mutation in jeder der drei gebrduchlichen
antiviralen Klassen (RTI, NNRTI und PI).
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Die Auswahl der OBT erfolgte nach dem
Screening und vor der Randomisierung
aufgrund der Ergebnisse eines genoty-
pischen/phinotypischen Resistenztests im
Zusammenhang mit der Vorbehandlung.
Die Ergebnisse der beiden Studien wurden
zusammen analysiert. Die gepoolte Analy-
se beinhaltet die Daten von 462 Patienten
in der Raltegravir-Gruppe und 237 in der
Placebogruppe. Etwa 12% der Studienteil-
nehmer waren weiblich. Das mittlere Alter
von 45 Jahren zeigt, dass es sich um Pati-
enten mit langer Vortherapie handelt®.
Die mittlere CD4-Zahl war bei Beginn mit
119 Zellen/ul niedrig, die Viruslast (VL) mit
4,8 log,, relativ hoch. 35% der Patienten
hatten zu Beginn eine VL tiber 100.000 K/
ml, 92% waren im Vollbild AIDS und die
mittlere Vorbehandlung lag bei 10 Jahren
und 12 verschiedenen Substanzen. Etwa
16% der Patienten hatten eine Hepatitis B
oder C Ko-Infektion.

Zu Woche 24 (286 Raltegravir-Patienten
vs. 150 Placebo-Patienten) hatten 75,5%
der Patienten unter Raltegravir eine Virus-
last <400 K/ml im Vergleich zu nur 39,3%
in der Placebogruppe. Ahnlich deutlich fiel
der Unterschied fiir die Nachweisgrenze
von <50 K/ml aus: 62,6% vs. 33,3%) (Abb.
2). Dementsprechend war die Haufigkeit
eines virologischen Therapieversagens
unter Raltegravir signifikant seltener (16%
gegeniiber 51,1%). Die mittlere Abonahme
der Viruslast betrug 1,85 log-Stufen bei
Raltegravir und 0,84 im Vergleichskollektiv.
Der CD4-Zellanstieg war mit 89 Zellen/ul
unter Raltegravir fast dreimal so hoch wie
im Placeboarm (35/pl).

INITIALTHERAPIE

Zum Einsatz von Raltegravir in der ersten
Therapie wurde ebenfalls eine doppelblinde
und randomisierte Studie durchgefiihrt®,
160 der 198 therapienaiven Studienteil-
nehmer erhielten Raltegravir plus Emtrici-
tabin/Tenofovir und 38 Efavirenz plus Em-
tricitabin/Tenofovir. Raltegravir wurde in
den Dosierungen 100, 200, 400 und 600
mg zweimal taglich eingesetzt. In der frii-

Proportion of Patients With
HIV RNA <50 Copies/mL

MK-0518 200 mg 43
—- MK-0518 400 mg 45
MK-0518 600 mg 45
== OBT alone 45

Patienten in % mit
VL<50cp/ml

® Raltegravir 100mg bid. (n=39)
Raltegravir 200mg bid. (n=40)

HIV

Mmoo

Raltegravir 600mg bid. (n=40)
Efavirenz 600mg qd (n=38)

B Raltegravir 400mg bid. (n=41)

024 8 12 16

24 32
Woche
mod. nach Markowitz; TUAB104; 4th IAS Conference 2007, Sydney 22.-25. Juli 2007

Abb. 3: Vergleichbare antivirale Wirksamkeit von RAL+TDF+3TC und EFV+TDF+3TC nach 48 Wochen

hen Therapiephase nach 2, 4 und 8 Wochen
hatten mehr Patienten unter Raltegravir
(und zwar in allen Dosisgruppen) eine nicht
nachweisbarer Viruslast als in der Efavi-
renzgruppe. Knapp 90% aller Patienten
erreichten nach 48 Wochen eine Viruslast
unter 50 K/ml. In der auf Nicht-Unterle-
genheit angelegten Studie erreichte Ralte-
gravir das gesetzte Ziel. Bis zum Zeitpunkt
der 48 Wochen-Analyse bestand keine Un-
terlegenheit gegeniliber dem Efavirenz-
haltigen Vergleichsregime® (Abb. 3).

BESONDERHEIT:
GUTE VERTRAGLICHKEIT

Die Informationen zu Sicherheit und Ver-
traglichkeit von Raltegravir stammen aus
klinischen Priifungen sowie aus den ver-

fligbaren Daten der den beiden groBen
Zulassungsstudien BENCHMRK 1 und 2
und Protokoll 005 (Studie an therapiena-
iven Patienten). Insgesamt wurde festge-
stellt, dass Raltegravir keine eigenen sub-
stanzspezifischen Nebenwirkungen hat.
Die am haufigsten genannten Nebenwir-
kungen waren unter Raltegravir (332 Pa-
tientenjahre) statistisch gleich hiufig wie
in den Vergleichsgruppen und die Haufig-
keit von Nebenwirkungen unterschied sich
in keinem Punkt von der in den jeweiligen
Placebogruppen®®. Schwerwiegende Ne-
benwirkungen waren unter Raltegravir
sogar tendentiell etwas seltener als in der
Vergleichsgruppe: Diarrhoe (3,7% vs.
4,6%), Ubelkeit (2,2% vs. 4,6%) und Kopf-
schmerz (2,4% vs. 1,4%). Ahnlich sieht es >
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bei den Verdnderungen der Laborwerte
aus. Bezliglich Blutbild, Leberwerten und
Stoffwechselparametern gibt es keinen

wirkungen.

Hinweis auf substanzspezifische Neben-

Pharmakologische Eckdaten

In den Untersuchungen wurden zwei un-
erwlinschte Ereignisse einer Hypersensiti-
vitatsreaktion von den Studiendrzten mit

Raltegravir in Verbindung gebracht. Die
Therapie mit Raltegravir konnte jedoch
nach Pausieren des Medikaments erfolg-
reich weitergefiihrt werden.

Die normale Tagesdosis von Raltegravir betrdgt 800 mg. Sie
wird aufgeteilt in die 12stiindliche Einnahme je einer Tablette
400 mg Raltegravir (3;3). Die Absorption liber den Darm ist gut.
Daten zur absoluten Bioverfiigharkeit fehlen allerdings noch.
Maximale Plasmaspiegel werden drei Stunden nach Einnahme
erreicht, wenn die Medikation niichtern eingenommen wird.

Der steady state stellt sich bei zweimal taglicher Gabe nach
wenigen Tagen ein. Es kommt weder zur Akkumulation noch
zum Anstieg der Dosis-Zeit-Beziehung noch der Maximal-
spiegel. Durch die gleichzeitige Anwendung von Protonen-
pumpeninhibitoren oder anderen Substanzen, die die Magen-

Resistenz

sdure neutralisieren, wird die Resorption von Raltegravir
erhoht. Die Flache unter der Kurve (AUC) kann dabei
3fach erhoht sein. Wegen der hohen therapeutischen
Breite von Raltegravir ist jedoch keine Dosisdnderung er-
forderlich.

Die hohe therapeutische Breite von Raltegravir zeigt sich auch
durch die erhebliche interindividuelle Schwankung der Plas-
maspiegeln ohne vermehrte Nebenwirkungsrate. Der Variati-
onskoeffizient der Spiegel zwischen Studienteilnehmern der
BENCHMRK-Studien beispielsweise betrug 212%. Die intrain-
dividuelle Schwankungsbreite lag bei 122%.

Wie bei jeder antiretroviralen Substanz entstehen auch bei Ral-
tegravir in der Monotherapie sowie in Kombination mit unzurei-
chend wirksamen Partnern Resistenzmutationen. Raltegravir
gehdrt zu den Substanzen mit einer relativ niedrigen gene-
tischen Barriere®. Derzeit sind zwei Resistenzpfade bekannt
und zwar iiber Mutationen des Integrase-Gens an den Posi-
tionen 148 (zusammen mit Positionen 138 und 140) und 155
(zusammen mit Positionen 74, 92 oder 97). Die zusatzlichen
Mutationen erhéhten die Resistenz. So erhoht die Mutation
Q148H in Verbindung mit G140S die ,fold change® etwa auf das
500fache. Zwischen Integraseinhibitoren mit demselben Wirk-
mechanismus (Stranginhibition) scheint eine Kreuzresistenz zu
bestehen. Die genotypische Analyse der Integrase-Resistenz
kann bereits in einigen HIV-Labors bestimmt werden. Sie ist
derzeit noch keine Leistung der gesetzlichen Krankenkassen.
Einige Labore bieten die Untersuchung jedoch kostenfrei an.

Struktur der
HIV-Integrase
nach De Clercq E Nat

o\ 7 Rev Drug Discov 2007
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Genotypischer Resistenztest fiir Integrase-Gen
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Zur Lebertoxizitat liegen Erfahrungen aus
den BENCHMRK-Studien vor. Patienten
mit chronischer Hepatitis B und C konnten
an der Studie teilnehmen, wenn die Leber-
werte um weniger als das Flinffache der
Norm erhéht waren. Die Transaminasen
stiegen bei den Koinfizierten sowohl unter
Raltegravir als auch in der Vergleichsgrup-
pe haufiger an als bei Patienten ohne He-
patitis. Etwa ein Viertel der Patienten mit
Hepatitis-Koinfektion zeigte solch einen
Anstieg verglichen mit 9% bei Patienten
ohne Hepatitis. Das Sicherheitsprofil von
Raltegravir war somit bei Patienten mit
chronischer Hepatitis nicht schlechter als
bei den Patienten, die ,nur" eine opti-
mierte ART erhielten?,

BESONDERHEIT:
RASCHERER VIRUSABFALL

Bereits eine erste Monotherapie-Pilotstu-
die zeigt nicht nur einen starken, sondern
auch einen raschen Abfall der Viruslast®,
Raltegravir hatte die Viruslast am Tag 10
um 2,2 log,, K/ml reduziert (Protokoll
004). Die mittlere Halbwertszeit der Viren
in der ersten Phase des raschen Viruslast-
Abfalls betrug 1,2 Tage und der mittlere
Viruslastabfall war in den Raltegravir-
Gruppen von 58.350 K/ml auf 98 K/ml
starker ausgeprigt als im Vergleich mit
Efavirenz (von 70.200 auf 537 K/ml).

Die Daten aus der Studie an therapiena-
iven Patienten, in der Raltegravir in Dosie-
rungen von 100, 200, 400 und 600 mg
zweimal tiglich gegeben wurde, zeigen
ebenfalls unter Raltegravir einen deutlich
rascheren Abfall der Viruslast als unter
Efavirenz (Abb. 4). Dies gab Anlass zu
neuen Hypothesen, auf welche Weise es
zur Abnahme der Viruskonzentrationen in
den verschiedenen Phasen und Komparti-
menten kommt®.

BESONDERHEIT:
WENIG INTERAKTIONEN

Raltegravir wird vorwiegend durch Glucu-
ronidierung in der Leber, d.h. liber das En-
zymsystem Uridin-Diphosphat-Glukuro-

3-drug EFV; n=18
4-drug EFV;
3-drug NRTI; n=25

3-drug EFV; n=38
3-drug RAL; n=160

Log,, HIV RNA/mI
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Abb. 4: Protokoll 004. Mehr Patienten unter einem Raltegravir-haltigen Regime erreichen zu

Woche 2, 4 und 8 eine Viruslast < 50 K/ml

nosyltransferase (UGT) 1A1 abgebaut®”9,
Der Integrasehemmer hat daher keinen
relevanten Einfluss auf das Cytochrom-
System CYP3A4. Interaktionen mit Prote-
aseinhibitoren und NNRTIs, mit anderen
antiviralen Substanzen sowie anderen An-
tiinfektiva (Pilzmittel, Antibiotika der Ma-
krolid-Reihe usw.) sind nicht zu erwarten.
Die Notwendigkeit des ,Boosterns” wie bei
den Proteaseinhibitoren entfallt®.

In Kombination mit sehr starken Induk-
toren des UGT1A1 (z.B. Rifampicin) kann
eine Reduktion der Plasmaspiegel von Ral-
tegravir erfolgen. Im individuellen Fall
sollten dann Therapiealternativen (z.B.
Rifabutin) tiberdacht werden oder Plasma-
spiegelbestimmungen beider Substanzen
vorgenommen werden®),

RALTEGRAVIR IN
ERADIKATIONSKONZEPTEN

Aus den genannten Eigenschaften (rasche
Viruslastsenkung, Verhindern des Entste-
hens von latent infizierten Zellen, gute
Kombinierbarkeit) ergibt sich, dass Ralte-
gravir ein idealer Kombinationspartner in
Eradikationskonzepten ist. Die Integrati-
onshemmung ist ein wichtiger Bestandteil
bei dem Versuch, das Reservoir von latent
infizierten Zellen zu dezimieren.

In New York am Aaron Diamond AIDS Re-
search Center (ADARC) wird derzeit eine
Studie geplant, bei der Patienten mit sym-
ptomatischer primarer HIV-Infektion ent-

weder eine 5fach-Kombination (Pl/r,
2NRTI, RAL, MVC) oder eine klassische
3fach-Kombination (Pl/r + 2NRTI) erhal-
ten. Endpunkte sind unter anderem die
virologische Uberlegenheit und die Re-
duktion der proviralen DNA. Ahnliche
Konzepte konnten hierzulande fiir chro-
nisch Infizierte als Studie Wirklichkeit

werden. Prof. Dr. med. Johannes Bogner

Ludwig-Maximillians-Universitdt
Medizinische Poliklinik - Infektionsabteilung
Pettenkoferstr. 8a - 80336 Miinchen
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