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Mehr Niederlagen als Siege

Das Motto der diesjdhrigen CROI lautete nach Aussagen von John
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Mellors, Pittsburgh, ,Triumphs and Failures”. GroBe Siege im Sinn von wissen-

schaftlichen Sensationen waren allerdings nicht erkennbar - zumindest nicht in der
klinischen Forschung. Niederlagen brauchte man dagegen nicht mit der Lupe zu
suchen. Doch auch daraus kann man viel lernen.

Wie in den Jahren vorher war auch die
diesjahrige 15" Conference on Retrovi-
ruses and Opportunistic Infections (CROI)
gut besucht. Die Zahl der Teilnehmer ist
von rund 3.000 vor 10 Jahren auf mittler-
weile 4.200 angestiegen. Hintergrund ist
hier unter anderem die zunehmende Zahl
von Arbeiten und Teilnehmern aus Afrika.
So stammen beispielsweise 15% der Au-
toren der miindlichen Préasentationen und
9% der Poster aus Afrika. Europa war mit
18% bzw. 29% ebenfalls gut vertreten.
Flihrend mit 61% bzw. 54% war wie immer
Nordamerika. Insgesamt wurden 1.020
Abstracts eingereicht, rund die Halfte
davon wurde angenommen.

Die Er6ffnung war der afrikanisch-ameri-
kanischen Freundschaft gewidmet. Es
wurden Geschichte und Ergebnisse der
Kooperation der Public Health Abtei-
lungen der Johns-Hopkins-Universitét in
Baltimore und der Makerere Universitatin
Kampala, Uganda, vorgestellt. Auch die
zahlreichen anderen internationalen Koo-
perationen haben Friichte getragen. Sie
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Abb. 1: SMART: Anteil der Patienten mit HIV-RNA <400 Kopien/m| und
CD4-Zahl nach Studienbeginn (4 Monate) und nach Studienmodifikation
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wurden in mehreren miindlichen Prasen-
tationen und vielen Postern gezeigt.

FRUHZEITIGER THERAPIEBEGINN

Zahlreiche Prasentationen deuten auf den
Nutzen eines friiheren Therapiebeginns als
bisher tiblich. Ausgangspunkt dieser Uber-
legungen war die SMART-Studie, die im
Januar 2006 vorzeitig abgebrochen worden
war. Im Rahmen der Studie waren (iber
5.000 Patienten (CD4>350/ul) entweder
kontinuierlich behandelt worden oder hat-
ten intermittierende Therapiepausen (STI)
bis zu einer CD4-Zahl <250/ul gemacht.
Nachdem die STI-Gruppe ein doppelt so
hohes Risiko fiir Tod, opportunistische In-
fektionen und Nebenwirkungen aufwies,
wurde die Studie abgebrochen und alle Pa-
tienten aufgefordert, die Medikamente
kontinuierlich einzunehmen. Dadurch sank
das erhdhte Risiko, es normalisierte sich
aber nicht, sondern blieb immer noch etwas
erhoht. Grund dafir ist laut Wafaa El-Sadr,
New York, die nur langsame Erholung des
Immunsystems. Die CD4-Zahl nach einem
Jahr hatte selbst bei
den ab Studienstopp
sofort kontinuierlich
behandelten Pati-
enten das Ausgangs-

niveau nicht erreicht
(#36 El-Sadr W et
al.) (Abb. 1).

Die CD4-Zellzahl
scheint auch bei der
Mortalitdt von HIV-
Infizierten eine wich-
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tige Rolle zu spielen.
In seinem Plenarvor-

trag wies Andrew Phillips, London, darauf
hin, dass die Sterberate von HIV-Infizierten
derzeit mit 0,1% zwar niedrig sei, aber im
Vergleich zur Normalbevélkerung doch er-
hoht ist. Bei den Todesursachen fuihrte nach
wie vor Aids. Hintergrund der Aids-Todes-
falle war meist ein zu spater Therapiebeginn
und nur ganz selten ein multiresistentes
Virus (5%). Die Aids-definierenden Erkran-
kungen waren nur fiir ein Drittel der Todes-
félle verantwortlich. Weitere hiufige Todes-
ursachen waren Krebs, HCV und kardiovas-
kuldre Ereignisse. Letztere korrelieren laut
Phillips mit einer niedrigen CD4-Zellzahl,
ein Schwellenwert war dabei aber nicht zu
erkennen (#8 Phillips A). Die START-Studie,
die unter anderem diesen Zusammenhang
kldren soll, ist bereits auf dem Weg (Vergl.
Beitrag Fatkenheuer in diesem Heft).

TDM BEI PROTEASEHEMMERN

Die Steigerung der Dosis von Proteasehem-
mern unter TDM, um die virologische Wirk-
samkeit zu verbessern, hat keinen Effekt. In
der Studie A5146 wurden 183 Patienten
(3.64 log,,, CD4 200/ul) unter einer versa-
genden Therapie mit einem Proteasehem-
mer entweder wie liblich weiterbehandelt
oder die Dosis des Proteasehemmers wurde
unter TDM angepasst. Ziel war ein optima-
ler inhibitorischer Quotient. 47% der Pati-
enten hatten einen geboosterten Doppel-
Proteasehemmer. Darunavir war noch nicht
erhiltlich. Die mediane Trough-Konzentra-
tion sowie der inhibitorische Quotient ver-
besserten sich in der TDM-Gruppe signifi-
kant - mit Ausnahme der Patienten unter
Fosamprenavir (32%). Die Viruslast war in
beiden Gruppen jedoch vergleichbar und
Lediglich die
schwarzen und hispanischen Patienten

praktisch unverdndert.

profitierten vom TDM mit einer mittleren
Reduktion der Viruslast um jeweils 0,5 log o
(#35 Demeter L et al.).

BEI OPPORTUNISTISCHEN INFEKTIONEN
AM BESTEN GLEICH HAART

Bei Patienten mit neu diagnostizierter
fortgeschrittener HIV-Infektion und op-
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portunistischer Infektion (Ol) wurde bis-
her zunachst die Ol behandelt und die
HAART erst spater eingeleitet. Die Studie
ACTG A516 stellte dieses Vorgehen auf den
Priifstand. Bei 282 Patienten (VL 5 log,,,
CD4 29/ul) mit akuter Ol (auBer Tuberku-
lose) wurde die HAART entweder gleich
nach Beginn der Ol-Therapie (Median 12
Tage spiter) oder erst nach abgeschlos-
sener Ol-Therapie (Median 45 Tage) spater
behandelt. Die haufigsten Ols waren Pneu-
mocystis carinii-Pneumonie (63%), Crypo-
tokokken-Meningitis (13%) und Pneumo-
nie (10%). Nach 48 Wochen waren - vor
allem in den ersten sechs Monaten - we-
niger Patienten gestorben bzw. die Krank-
heit fortgeschritten (14% vs. 24%) und
das Immunsystem erholte sich rascher. Das
virologische Ansprechen war in beiden
Gruppen vergleichbar ebenso die Rate an
gravierenden Nebenwirkungen, Kranken-
hauseinweisungen und IRIS (8 vs. 12 Fille)
(#142 Zolopa A et al.).

CASTLE: ATV/r VS. LPVr

Bei den therapienaiven Patienten (VL 4,5
log,o, CD4-Zahl 200/ul) konnte erstmals in
der groBen CASTLE-Studie mit 883 Pati-
enten belegt werden, dass Atazanavir/r
und Lopinavir/r jeweils in Kombination mit
Tenofovir/Emtricitabin vergleichbar wirk-
sam sind. Nach 48 Wochen hatten unter
Atazanavir[r vs. Lopinavir[r gleich viele
Patienten eine Viruslast <50 Kopien/ml er-
reicht (78% vs. 81%) und zwar auch in der
hochvirdamischen Gruppe (74% vs. 72%).
Bei den Patienten mit weit fortgeschritte-
nem Immundefekt war Atazanavir/r signi-
fikant besser (Abb. 2).

Die CD4-Zellzahl war in beiden Gruppen
gleichermaBen gut gestiegen. Das Neben-
wirkungsprofil war wie erwartet. Unter
Atazanavir[r kam es mehr zu lkterus (4%
vs. 0%), unter Lopinavir/r (Weichkapseln)
mehr zu Durchfillen (2% vs. 11%) und Li-
piderhéhungen (Gesamtcholesterin >240
mg/dl 7% vs 18%) (Abb. 3) (#37 Molina
J-M et al.).

HEAT: ABC/3TC VS.
TDF/FTC

In der HEAT-Studie er-
wiesen sich die beiden
NRTI-Fixkombinati-
onen Abacavir/Lami-
vudin und Tenofovir/
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Emtricitabin in der

Firstline als ebenbdir-
tig. An der Studie
nahmen 688 therapi-
enaive  Patienten
(CD4-Zahl 200/ul) teil.
Ein Screening auf
HLA-B 5701 wurde
nicht durchgefihrt.
Nach 48 Wochen hat-
ten unter Abacavir/
Lamivudin
gleich zu Tenofovir/
Emtricitabin jeweils in
Kombination mit Lo-
pinavir/[r OD gleich
viele Patienten eine

CROI 2008, Molina et al. 37

im Ver-

Verdnderung von Baseline (%)

Differenz
geschatzt (%) -9,5

eine lipidsenkend

CROI 2008, Molina et al. 37

Viruslast <50 Kopien/
ml (ITT: 64% vs. 62%).
Die CD4-Zellzahl war
im Median um 201 und 173/ul gestiegen. Ein
virologisches Versagen hatten 12% vs. 11%
der Patienten. 34% vs. 53% der Teilnehmer
entwickelten Resistenzmutationen. Die hau-
figsten Mutationen waren die M184V oder
Mischungen. Der Verdacht auf eine Abaca-
vir-Hypersensitivitdt wurde bei 4% vs. 1%
der Patienten geduBert. 0% vs. 1% der Pati-
enten entwickelten eine proximale renale
Tubulusdysfunktion (#774 Smith K et al.).

MERIT: MARAVIROC VS. EFAVIRENZ

Der CCR5-Antagonist Maraviroc wurde in
der Studie MERIT bei therapienaiven Pati-
enten gegen das NNRTI Efavirenz gepriift.
Nach 48 Wochen war Maraviroc im Hin-
blick auf den Anteil der Patienten mit
einer Viruslast <50 Kopien/ml Efavirenz
unterlegen gewesen (Saag et al., IAS 2007).
43 Patienten unter Maraviroc und 15 Pa-
tienten unter Efavirenz hatten wegen Un-
wirksamkeit die Studie abgebrochen. Bei

ATVIr
n= 222 106 45 58 228 134 29 48

§ ATVIr
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o 78%
= 2200 Zellen/mm?
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P-values nach Cochran-Armitage Trend Test

Abb. 2: CASTLE: Ansprechen in Abhdngigkeit von CD4-Zahl bei Base-
line - Post Hoc Analyse

-2,9 -3,8 -11,6 -25,2
LPVIr

* p < 0,0001
Bei 2% der Patienten ATV/r vs 7% LPV/r wurde im Lauf der Studie

e Therapie initiiert

Abb. 3: CASTLE: Lipide - Veranderung (%) von Baseline (LOCF)

der Analyse der Griinde fiir das Therapie-
versagen unter Maraviroc BID kamen vor
allem drei Griinde zum Vorschein: 1. Tro-
pismusshift zwischen Screening und Base-
line, 2. Tropismusshift unter der Therapie
und 3. mangelnde Compliance. Nur in we-
nigen Fallen hatte sich eine Maraviroc-Re-
sistenz entwickelt. Zum Shift zwischen
Screening und Baseline war es insgesamt
bei 25 (3,8%) der Patienten gekommen.
Bei ihnen war der Therapieerfolg insbe-
sondere unter Maraviroc schlechter. Rech-
net man diese Patienten aus der Studie
heraus, d.h. man beriicksichtigt nur die
Patienten mit R5-Virus zu Baseline, ist
Maraviroc nach 48 Wochen Efavirenz
nicht unterlegen (Abb. 4, Seite 15).

Bei 10/32 (31,3%) der Patienten kam es
zwischen Therapiebeginn und Versagen
zum Tropismusshift von R5 zu D/M. 22 Pa-
tienten versagten mit R5-Virus. Bei 12/22
Patienten liegen Angaben zur Resistenz-
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Situation und zu den Maraviroc-Spiegeln
vor. Bei flinf Patienten wurden keine aus-
reichenden Maraviroc-Spiegel gemessen,
d.h. es gab Compliance-Probleme. Bei wei-
teren finf lagen Resistenzen gegen NRTI
vor. Lediglich bei 2/12 Versagern wurden
keinerlei Resistenzen bei ausreichender
Einnahme von Maraviroc nachgewiesen.
Der Resistenzmechanismus in diesen bei-
den Fillen ist noch unklar (#40LB Heera J
et al).

VORBEHANDELTE PATIENTEN

Bei den stark vorbehandelten Patienten
hat der Integrasehemmer Raltegravir in
den Studien BENCHMRK 1 und 2 (#788
Cooper D et al.; #789 Steigbigel R et al.)
eine anhaltende Wirksamkeit liber mitt-
lerweile 48 Wochen gezeigt. Auch nach 48
Wochen lag die Viruslast bei rund doppelt
so vielen Patienten unter der Nachweis-
grenze wie unter Placebo (Abb. 5, S. 15).
Die Vertraglichkeit war ausgezeichnet.

In einer kleinen Switch-Studie am Center
for Excellence in HIV/AIDS im kanadischen
Vancouver wurden 29 Patienten von En-
fuvirtid auf Raltegravir umgestellt. Die
Patienten waren 7-75 Monate lang mit
Enfuvirtid behandelt und hatten Therapie-
limitierende Reaktionen an den Injekti-
onsstellen. Die Viruslast lag in allen Féllen
<50 K/ml und die CD4-Zellzahl zwischen
70/ul und 770/ul (Mittel 375/ul). Die Um-
stellung wurde gut vertragen. In keinem
Fall kam es wahrend der bisher viermona-
tigen Beobachtungszeit zum virologischen
Rebound (#799 Harris M et al.).

VICTOR E1: VICRIVIROC VS. PLACEBO

Der CCR5-Antagonist Vicriviroc, der nur
einmal tdglich gegeben werden muss,
wurde in der Studie VICTOR E1 an 166 vor-
behandelten Patienten (VL 4,5 log, CD4
200/ul) gepriift. Nach 48 Wochen hatten
unter Vicriviroc 20 mg bzw. 30 mg OD vs.
Placebo mehr Patienten eine Viruslast <50
K/ml erreicht (58% bzw. 64% vs. 26%) und
das bei ausgezeichneter Vertraglichkeit
(#39LB Zingman B et al.).

MEHR HERZINFARKTE UNTER ABACAVIR?

Zu den groBen Uberraschungen der CROI gehérte eine Auswertung der D:A:D (Data collection of Adverse
effects of anti-HIV Drugs)-Kohorte, die ein erhohtes Myokardinfarkt-Risiko unter Abacavir und Didanosin
ergab. Die NRTI Lamivudin, Zidovudin und Stavudin hatten keinen solchen Effekt. Tenofovir und Emtrici-
tabin konnten wegen der zu kurzen Beobachtungszeit nicht analysiert werden.

In der rund 33.400 Patienten (157.912 Personenjahre) umfassenden D:A:D-Kohorte erlitten 517 Patienten
einen Myokardinfarkt. Nach Adjustierung fiir demographische, metabolische und kardiovaskulare Risi-
kofaktoren sowie Krankheitsparameter und (ibrige Therapie fand sich iiberraschenderweise unter Dida-
nosin ein um 49% und unter Abacavir ein um 90% erhohtes Myokardinfarkt-Risiko. Im Gegensatz zu den
Proteasehemmern, die das kardiovaskulére Risiko mit jedem Jahr Therapie weiter erhdhen, gab es unter
Abacavir kein kumulatives Risiko. Ein erhohtes Risiko hatten nur die Patienten, die im Lauf der letzten
sechs Monate Abacavir eingenommen hatten und auch nur fiir den Endpunkt Myokardinfarkt, nicht ftir
Schlaganfall.

RISIKO NACH FRAMINGHAM

Besonders betroffen von dem Effekt waren Patienten mit bereits stark erhohtem kardiovaskuléren
Risiko. Insgesamt hatte die D:A:D-Kohorte ein geringes absolutes Herzinfarkt-Risiko mit 1,6% fiir die
nachsten fiinf Jahre, das entspricht einem Herzinfarkt auf 64 Patienten in finf Jahren. Ein um 90%
erhohtes Risiko verdoppelt das Infarktrisiko auf 3,6% fiir diesen Zeitraum. Bei Patienten mit einem
bereits erhohten Risiko nach Framingham fiel die Zunahme des Risikos proportional hoher aus. Fiir
die Uiberraschenden Ergebnisse der D:A:D-Analyse gibt es vorerst keine Erklarung. Die Untersuchung
wurde sorgféltig durchgefiihrt, dennoch kann man einen Bias (z.B. Abacavir bevorzugt bei fortge-
schrittenen Patienten mit GefaBschaden) bei solchen Auswertungen nicht ausschlieBen. Die Autoren
der Studie empfehlen dennoch trotz des absolut gesehen geringen Risikos insbesondere bei Patienten
mit bereits deutlich erhdhtem kardiovaskuldren Risiko Nutzen und Risiko der Abacavir-Gabe sowie
die therapeutischen Alternativen sorgfaltig abzuwéagen (#957¢ Sabin C et al.).

KEIN ERHOHTES RISIKO IN GSK-STUDIEN

Aufgrund dieser Ergebnisse hat das Unternehmen GlaxoSmithKline alle vorliegenden Studien und Mel-
dungen zu diesem Thema unter die Lupe genommen. In den 54 klinischen Studien zu Abacavir wurden
9.639 Patienten mit Abacavir behandelt, 5.044 waren in Kontrollgruppen ohne Abacavir. Dabei fand sich
keine erhohte Infarktrate. Unter Abacavir waren 2,04 Infarkte/1.000 Patientenjahre (Haufigkeit 0,11%),
in den Gruppen ohne Abacavir 2,4 Infarkte/1.000 Patientenjahre (Haufigkeit 0,14%) aufgetreten. Auch in
den Meldungen zu unerwiinschten Ereignissen, die beim Unternehmen selbst oder der amerikanischen
Food and Drug Administration eingingen, fand sich kein Hinweis auf ein erhohtes Infarktrisiko.

Stratifiziert Stratifiziert

35 - 35 Abb. 6: D:A:D

Myokardinfarkt-
Rate bei kiirzlicher
Einnahme von
Didanosin und
Abacavir nach
kardiovaskuldarem

Risiko nach

Gesamt niedrig moderat hoch unbekannt

keine kiirzliche Einnahme von Didanosin
kiirzliche Einnahme von Didanosin

|
Gesamt niedrig moderat hoch unbekannt

Framingham
keine Kilrzliche Einnahme von Abacavir
kiirzliche Einnahme von Abacavir A Sabin et al.
Test Interaktion zwischen moderatem/hohem Test Interaktion zwischen moderatem/hohem

KHK-Risiko und kiirzlicher Einnahme von Didanosin: p = 0,36  KHK-Risiko und kiirzlicher Einnahme von Abacavir: p = 0,04

Tkiirzlich = aktuell eingenommen oder innerhalb der letzten sechs Monate abgesetzt

CROI 2008; #957¢
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NEUE SUBSTANZEN

Die Folgesubstanz von Vicriviroc ist bereits
in der Pipeline. Eine erste Phase-1-Studie
belegt einen guten Effekt von SCH 532706,
der noch Tage nach Absetzen der Sub-
stanz anhilt (#38 Pett S et al.). Adomoxo-
vir soll die Wirksamkeit von Zidovudin sy-
nergistisch steigern und gleichzeitig die
Toxizitat dieses NRTI vermindern. Die vor-
gestellte kleine Phase-2-Studie tber 10
Tage sah vielversprechend aus (#794 Mur-
phy R et al.). Apricitabin ist ein Cytidin-
Analogon, das in vitro auch bei der
M184V-Mutation wirksam ist. Vorgestellt
wurden erste Phase-2-Daten (#735 Cahn
Petal).

RUCKSCHLAGE BEI DER PRAVENTION

Bei der Pravention gibt es leider einige
schwere Riickschldge zu vermelden. So
wurde die Hoffnung enttauscht, durch die
Behandlung von HSV-2 das Risiko einer
HIV-Transmission zu vermindern. In einer
afrikanischen Untersuchung wurden 3.277
HSV-2-positive und HIV-negative Freiwil-
lige entweder mit Aciclovir 400 mg BID
oder Placebo behandelt. In beiden Armen
wurden gleich viele HIV-Infektionen beo-
bachtet (75 vs. 64) (#32 LB Celum C et
al.).

Bei der Zirkumzision wurden ebenfalls ei-
nige unglnstige Effekte beobachtet. Die
Beschneidung halbiert das Risiko einer
HIV-Infektion fiir die Madnner um die Half-
te. Aus diesem Grund empfiehlt die WHO

maBnahme fiir hete-

Alle Patienten, die mindestens einmal Studienmedikation erhalten haben

= 25 (3,5%) der Patienten hatten D/M-Virus zu Baseline

rosexuelle Manner.
Das Risiko einer HIV-

. . 100
Transmission fir die o

Partnerinnen der be- 80
70

schnittenen Manner
wird dadurch aller-
dings nicht reduziert.

60
50
40
30
20
Rakai-Kohorte in 10

Patienten (%)

Im Gegenteil, in der

Uganda hatten sich 0= 339

die Frauen der be-
schnittenen Manner
sogar haufiger ange-
steckt. Grund dafir
war, dass die Paare
nach dem Eingriff
mehr als flinf Tage
friiher als empfohlen
Sex miteinander hat-
ten (#33LB Waver M
et al.).

Lediglich bei HIV-ne-
gativen

Patienten mit HIV RNA <50 Kopien/ml (%)

Patientenzahl:

Mannern

= In beiden Therapiegruppen erreichten weniger Patienten mit D/M-Virus als Patienten
mit R5-Virus zu Basseline eine Viruslast unter der Nachweisgrenze

EFV + CBV
MVC + CBV

331

Heera J, et al. 15th CROI 2008; Presentation 40LB

Abb. 4: MERIT: Patienten mit HIV-1 RNA <50 Kopien/ml zu Woche 48
nach Tropismus bei Baseline

-=- Raltegravir

-+~ Placebo

p <0,001

Wochen

230 228 227 230 229 229

119 119 118 119 119 119

scheint die Zirkumzi-
sion auch fir die
Frauen von Vorteil zu
sein. Hier verringert sie nicht nur das Risi-
ko der Manner fiir eine HSV-2-Infektion
um 25%, sondern auch das Risiko der Ehe-
frauen fiir symptomatische Genitalulcera
um 22%, fiir Trichomonas-Infektionen um
4890, fiir Vaginosen und fiir schwere bak-
terielle Vaginosen um 61% (#28LB Tobian
Aetal).

CROI 2008, Abstr J-117 und 789

Abb. 5: BENCHMRK 2: 48-Wochen-Daten

STEP: AUS FUR IMPFSTUDIEN

Das vorldufige Ende fiir die prophylak-
tische Impfung kam durch die STEP-Stu-
die. In dieser Untersuchung wurden 3.000
Freiwillige (liberwiegend MSM und weib-
liche Prostituierte) in Amerika und Austra-
lien mit Merck V520 ad5 geimpft, einem
prophylaktischen Impfstoff mit Adenovi-

die Zirkumzision auch als Praventions- rus Typ 5 als Vektor. Die Studie wurde Ende >

Schwangerschaft: Tenofovir und Enfuvirtid

In einer deutschen Untersuchung wurden 76 Schwangerschaften unter Tenofovir dokumentiert.
Indikation fiir Tenofovir war meist eine Zidovudin-Unvertraglichkeit oder Resistenz. Im Mittel wurde die
Behandlung in der 24. Schwangerschaftswoche initiiert. Bei zwei Frauen wurde Tenofovir wegen Exan-
them bzw. Ubelkeit abgesetzt. Alle 78 Kinder waren HIV-negativ und hatten keine Tenofovir-assoziierten
Missbildungen (#627a Haberl A et al.). 5
Enfuvirtid wurde bei 12 Schwangeren im dritten Trimenon eingesetzt und zwar bei sechs Frauen aufgrund |
einer nicht ausreichend supprimierten Viruslast pranatal, bei drei Frauen, die erst spét zur Therapie kamen
(>32 SSW) und bei drei Schwangeren mit Komplikationen, die zur Friihgeburt filhrten. Im Mittel wurde Enfu-
virtid 17 Tage vor der Geburt gegeben. Die Enfuvirtid-Plasmaspiegel lagen bei den Miittern im erwiinschten
Bereich, bei den Neugeborenen unter der Nachweisgrenze. Enfuvirtid scheint somit eine gute Option zur
Therapie von Schwangeren zu sein, wenn die Viruslast rasch reduziert werden soll (#627b Haberl A et al.).

Foto: awa
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Ukraine:
MDR-Tuberkulose zirkuliert

Nach der Russischen Foderation ist die Ukra-
ine das Land mit der hochsten HIV- und
TB-Epidemie in der fritheren Sowjetunion.
Offiziell sind 100.000 der 47 Millionen Ein-
HIV-infiziert. Schat-
zungen zufolge sind es viermal mehr. Die
TB-Inzidenz liegt bei 80/100.000. Betroffen
ist insbesondere die Region Donetsk mit 4,6

wohner Inoffiziellen

Millionen Einwohnern. Die HIV-Pravalenz
lag 2006 bei 364/100.000, die TB-Prdavalenz
bei 94/100.000. 15% der TB-Patienten hatte
gleichzeitig auch eine HIV-Infektion. In dieser
Region untersuchte die WHO den Zusam-
menhang zwischen HIV-Infektion und multire-
sistenten Tuberkulose-Erregerstimmen (MDR).
Insgesamt wurden 1.289 TB-Patienten und 204
Gefdngnisinsassen mit TB zusatzlich auf HIV
und MDR-TB untersucht. HIV-Infizierte hatten
mit groBerer Wahrscheinlichkeit eine MDR-
TB als HIV-Negative (28,0% vs 21,6%) eben-
so wie HIV-positive Gefdngnisinsassen (58,3%
vs 37,0%). Insgesamt waren 15% der multi-
resistenten TB-Erreger extrem multiresistent
(XDR). Unabhdngig vom HIV-Status konnte
bei den neu diagnostizierten TB-Fallen 15,5%
ein MDR-Erreger nachgewiesen werden. Die-
ser sehr hohe Anteil der MDR-Tuberkulose ist
nach Meinung der Autoren ein Anzeichen,
dass der Erreger in der Region zirkuliert und
dringend Gegenmafinahmen eingeleitet wer-
den miissen (#144 Dubrovina | et al.).

HIV-Transmission durch
vorgekaute Nahrung

Seit 1993 wurden in den USA drei afroameri-
kanische Kleinkinder durch vorgekaute Nah-
rung infiziert. Der erste Fall ist ein Mddchen im
Alter von 9 Monaten, bei dem 2004 eine HIV-
Infektion diagnostiziert wurde. Die HIV-positive
Mutter hatte dem Kind ab dem vierten Monat
immer wieder vorgekaute Nahrung gegeben.
Das zweite Kind ist ein Junge, der zu Monat
20 und 21 negativ und 1995 im Alter von 39
Monaten positiv getestet wurde. Beim dritten
Kind wurde die Diagnose 1993 im Alter von
15 Monate gestellt. Die CDC betont in ihrem
Bericht, dass die Betreuer von zwei Kindern
in der fraglichen Zeit Zahnfleischbluten bzw.
Mundlasionen hatten. Die CDC empfiehlt, ins-
besondere bei blutenden Mundlasionen, auf
diese Praktik zu verzichten (#613b Gaur A et al.).
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letzten Jahres vorzeitig abgebrochen, als
in der geimpften Gruppe mehr HIV-Infek-
tionen aufgetreten waren (49 vs. 33). Sta-
tisch war das Risiko einer HIV-Infektion
insgesamt nur marginal gréBer. Es gab je-
doch Subgruppen mit einem deutlich ho-
heren Risiko und zwar unbeschnittene
schwule Manner, die tGberwiegend inser-
tiven Analsex hatten, und Manner mit
einer hohen Immunitat gegen Adenovirus
Typ 5 (21 vs. 9). Die Griinde hierfiir sind
nicht bekannt. Als Konsequenz dieser ,ge-
scheiterten” Impfstudie forderten Ron
Desrosiers vom New England Primate Re-
search Centre der Harvard University und
Neal Nathanson von der University of
Pennsylvania eine Riickkehr zur Grundla-
genwissenschaft. Es mache keinen Sinn
ahnliche Vakzine in teueren Studien an
Menschen zu testen. Nach Meinung von
Desrosiers gibt es derzeit tiberhaupt kei-
nen erfolgversprechenden Vakzine-Kandi-
dat. Impfstudien seien daher nicht nur sinn-
los, sondern sogar kontraproduktiv. Sie wiir-
den potentielle Geldgeber sowie die
Community ermiiden (#88LB Robertson M
und Buchbinder S, #89LB Robertson M et
al,, #91 Desrosiers R, #92 Nathanson N).

KORPEREIGENE PROTEINE ALS
INHIBITOREN UND VERSTARKER DER
HIV-INFEKTION

Y Einer der wenigen Deut-
schen, die auf der CROI
zu einem Plenarvortrag
geladen wurden, ist Prof.
Frank Kirchhoff, Ulm. Die
Arbeitsgruppe um den Virologen ist seit

vielen Jahren aktiv und hat auch schon
spektakulare  Forschungsergeb-
nisse publiziert. Zu den jiingsten Ent-
deckungen gehdrt ein Protein im Sper-
ma, das die Infektiositdit von HI-Viren

einige

dramatisch verstirkt (SEVI) sowie ein
natiirlicher Hemmstoff im Blut, der das
Andocken von Viren an die Wirtszellen
verhindert (VIRIP).

VIRIP  (Virus-Inhibitorisches-Peptid) ist
ein aus 20 Aminosduren bestehendes

Fragment von a1-Antitrypsin. Es hemmt
das HIV-Fusionsgen gp41 und somit das
Eindringen des Virus in die CD4-Zelle,
allerdings an einer anderen Stelle als der

seit einigen Jahren zugelassene Fusions-
hemmer Enfuvirtid. In vitro ist VIRIP min-
destens so wirksam wie Enfuvirtid, kann
aber durch gezielte Molekilverdnde-
rungen noch wirksamer werden. Zur Zeit
untersucht die Arbeitsgruppe, inwieweit
ein o1-Antitrypsin-Mangel eine Rolle
bei der HIV-Infektion spielt und ob VIRIP
auch die Fusionsgene anderer Viren wie
Hepatitis, Influenza, Ebola, Masern und
Mumps hemmen kann. Die préklinischen
Studien sind laut Kirchhoff bereits abge-
schlossen und der Start der Phase-I/Il
steht unmittelbar bevor (#66 Munch J et
al.). RV m



