6™ IAS CONFERENCE, 17.-20.JULI 2011 IN ROM

Therapie ist Pravention

Das Top-Thema auf dem 6ten Kongress der Internatio-
nalen AIDS Society in Rom war die Préavention und zwar
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Therapie als Prévention sowie die PrEP. Neue Daten belegen die Wirksamkeit
beider Ansétze, offen ist somit nur noch die Frage, wie man die Erkenntnisse
in die Praxis umsetzt. Weitere Highlights waren Studien mit neuen Substan-

zen sowie Langzeitnebenwirkungen.

Nach Angaben des Veranstalters waren
mehr als 7.000 Wissenschaftler zur IAS-
Tagung nach Rom gekommen. Die Stim-
mung war mediterran entspannt, das
Wetter und der Kaffee gut, und es gab
reichlich Wasser umsonst. Uber kleinere
Mingel, z.B. die schlechte Erreichbarkeit
des Tagungsortes mit 6ffentlichen Ver-
kehrsmitteln, ein bereits bei zweima-
ligem Aufschlagen zerfledderndes Pro-
gramm usw. konnte man noch grofiziigig
hinwegsehen. Bedenklich waren jedoch
die Enge und die schmalen Tiiren im Un-
tergeschoss, wo die Poster- und Indus-
trieausstellung untergebracht waren. In
diese Rdaume eines umfunktionierten
Parkhauses wurde aus Sicherheitsgriin-
den immer nur eine bestimmte Perso-
nenzahl eingelassen. Da sich ein erheb-

licher Teil der internationalen Teilneh-
mer vermutlich den Sehenswiirdigkeiten
Roms widmete, hielten sich die Warte-
zeiten erfreulicherweise in Grenzen.

Medikamentose Pravention

Das grofSe Thema der Konferenz war die
HIV-Privention mit antiretroviralen
Substanzen und zwar durch die Behand-
lung der HIV-Positiven und die PrEP
(PraExpositionsprophylaxe) bei HIV-
Negativen. Die ART senkt das Transmis-
sionsrisiko erheblich, das belegt jetzt
endlich die erste kontrollierte Studie bei
heterosexuellen Paaren. In der HTPN
(HIV Prevention Trials Network)-Studie
sank das Infektionsrisiko des HIV-nega-
tiven Partners um 96%, wenn der HIV-
positive Partner behandelt wurde. An der

[
I:
|

}
z,

IAS 2011 in Zahlen

7.482 Teilnehmer
5.839 Telnehmer
(515 Community)
1.261 Teilnehmer aus ltalien

142 Lander

3.552 Abstracts eingereicht
50 Session
3 Plenarsitzungen
31 Satellitensymposien

Studie nahmen 1.763 heterosexuelle dis-
kordante Paare in Afrika, Indien, Siida-
merika, den USA und Thailand teil. Ent-
weder wurde der HIV-positive Partner
sofort behandelt (mediane CD4-Zellzahl
bei Therapiebeginn 442/ul) oder entspre-
chend den lokalen Leitlinien erst bei
<250/ul (mediane CD4-Zellzahl bei The-
rapiebeginn 225/ul). Im Beobachtungs-
zeitraum von 1,7 Jahren infizierten sich
in beiden Gruppen 39 Personen, ein Pa-
tient in der Therapie-Gruppe, 38 in der
unbehandelten Gruppe. 80% der Trans-
missionen wurden in Afrika beobachtet.
11/39 Infektionen wurden genetischen
Analysen auflerhalb der Partnerschaft er-
worben. Die einzige Infektion in der
Gruppe mit frither Therapie trat inner-
halb des ersten Monats nach Therapiebe-
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ginn auf. Die mediane Viruslast bei der
Infektion durch den behandelten Partner
betrug 2,6 Logstufen. Bei den tibrigen 27
Transmissionen innerhalb der Partner-
schaft bei unbehandeltem Partner betrug
die Viruslast im Median 4,6 Logstufen
(Tab. 1) (Cohen M et al., MOAXO0104,
Eshleman S et al., MOAX0103).

PrEP BEI HETEROS

Zur oralen PrEP bei Heterosexuellen
wurden gleich zwei kontrollierte Studien
prasentiert. In der Studie TDF2 wurden
1.200 diskordante Paare in Botswana un-
tersucht. Der HIV-negative Partner
nahm entweder Tenofovir/Emtricitabin
(TDF/FTC) oder Placebo ein. Es infi-
zierten sich insgesamt 33 Studienteilneh-
mer: 9 unter TDF/FTC und 24 unter Pla-
cebo, das entspricht einer Risikoredukti-
on um 63%. Nahmen die HIV-negativen
Partner die Tablette regelméfiig ein (bzw.
hatten sie die Tabletten in den letzten 30
Tagen abgeholt) wurden sogar 78% der
Infektionen verhindert (Abb. 1) (Thig-
pen et al., WELBCO1).

In der Partner-PrEP-Studie wurden TDF
und TDF/FTC/ gegen Placebo gepriift.
4.758 diskordante Paare in Kenia und
Uganda nehmen teil. Im Verlauf von 36
Monaten infizierten sich insgesamt 78
Personen mit HIV. TDF verhinderte im
Vergleich zu Placebo 62% und TDF/FTC
73% der HIV-Infektionen. Der Unter-
schied zwischen TDF und TDF/FTC war
statistisch nicht signifikant. Der Placebo-
Arm dieser Studie wurde aufgrund der
guten Ergebnisse vor kurzem abgebro-
chen. Die beiden aktiven Arme werden
weitergefithrt, um die Sicherheit der
PrEP auch tiber einen ldngeren Zeitraum
zu dokumentieren.

Die Wirksamkeit der PrEP in TDF2 war
bei Frauen und Ménnern zumindest nu-
merisch unterschiedlich. Bei Frauen wur-
den 50% Transmissionen, bei Mdnnern
80% verhindert. Wurden nur die Trans-

Variable
Behandlung, sofort vs verzégert
Baseline CD4-Zahl, pro 100 Zellen/ul Abfall

Baseline HIV-RNA, pro 1 log,, Kopien/ml Anstieg

Baseline Kondomgebrauch, 100% vs < 100%

Geschlecht des infizierten Partners, Mann vs Frau

HR 95% CI

0.04 0.01-0.28
1.24 1.00-1.54
2.85 1.51-5.41
0.33 0.12-0.91
0.73 0.33-1.65

Tab. 1 HPTN 052: Multivariate Analyse der mit der Transmission assoziierten Faktoren. Nach

Cohen MS et al., MOAX0102.
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missionen bei Studienteilnehmern ge-
wertet, die ihre Tabletten auch einnah-
men, betrug die Wirksamkeit bei Frauen
75% und bei Médnnern 82% (Baeten | et
al,, WELBCO01). MOAX0106, 2011

POLITISCHE IMPLIKATIONEN

Die Absenkung der Viruslast unter die
Nachweisgrenze durch eine wirksame
HAART kann die Transmission von HIV
um bis zu 96% verhindern und auch die
PrEP ist hocheffektiv, wenn sie einge-
nommen wird. ,,Der Beweis ist hier, wir
miissen die wissenschaftlichen Erkennt-
nisse jetzt in die Praxis umsetzen, for-
derten alle IAS-Funktionidre und Com-
munity-Leiter. Doch davon sind wir noch
sehr weit entfernt. Das wurde in den Dis-
kussionen klar. So wand sich der Studi-
enleiter Myron Cohen, der stolz die
guten Ergebnisse der frithen Therapie
présentierte, auf die Frage von Pietro
Vernazza, dem ,Vater“ des Schweizer
Statements, ob er denn jetzt seiner These
zustimmen wiirde, und gab keine klare
Antwort. Auch wichtige Fragen nach der
Definition einer Partnerschaft, nach den

geeigneten Zielgruppen und Botschaften,
nach den Kosten, ethischen Aspekten
usw. wurden nicht beantwortet. Eli Kab-
ira, der derzeitige IAS-Président aus Afri-
ka, brachte die Bedenken auf den Punkt:
sWie soll man Aids-kranken Menschen
in armen Landern erkliren, dass Men-
schen HIV-Medikamente zur Pravention
erhalten und sie nicht?“

WAS BRINGT FRUHE THERAPIE?

Ob die frithe Therapie sich als Pravention
durchsetzt, wird entscheidend davon ab-
héngen, ob sie auch dem betroffenen
HIV-Patienten nutzt. Zu diesem Thema
lauft in den westlichen Landern derzeit
die START-Studie. In armen Landern, in
denen der Therapiebeginn bei <250
CD4-Zellen/pul empfohlen wird, wurde
zunéchst der Effekt eines Therapiestarts
bei 350-550 CD4-Zellen/ul in der Studie
HTPN 052 untersucht. Die mittlere Zeit
bis zum Start der HAART bei den Pati-
enten, die erst bei fortgeschrittenem Im-
mundefekt behandelt wurden, betrug
etwa 3,5 Jahre. 75% der Patienten in die-

sem Arm begannen die Therapie wegen
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ART48 vs SOC HR: 0.63
(95% Cl: 0.45-0.90; P =.01)

1.007

0.751
SocC
0.501

ART12 vs SOC HR: 0.93

ART48

Abb. 2 SPAR-
TAC: ART 12 Wo-

chen vs. ART 48

Wahrscheinlichkeit den priméaren
Endpunkt nicht zu erreichen

des Abfalls der CD4-Zellen. Bei Thera-
piestart betrug die mittlere CD4-Zahl im
ersten Arm 442/pl, im zweiten Arm 225/
pl. Die frithe Therapie senkte die Rate
schwerer Infektionen um rund 40%. Der
Unterschied zwischen den Gruppen ging
im wesentlichen auf einige Flle extrapul-
monaler Tuberkulosen zuriick (3 vs. 17
Fille bei CD4/pl 443 vs. 342), zu einem
geringeren Teil auf andere schwere bak-
terielle Infektionen (insbesondere Pneu-
monien). Kein Unterschied bestand im
Hinblick auf die Mortalitit und pulmo-
nale Tuberkulosen (Grinztejn B et al.,
MOAXO0104; Hosseinipour MC et al.,
MOAXO0104). Man darf also gespannt
sein, welchen Nutzen die frithe Therapie
in Industrielindern hat, in denen die Tu-
berkulose kein grofles Problem ist und
die Impfung gegen Pneumokokken zum
Standard gehort.

AKUTE HIV-INFEKTION

Ahnlich unklar ist es, ob die Behandlung
der akuten HIV-Infektion sinnvoll ist. In
der SPARTAC-Studie, der bislang grofi-
ten kontrollierten Untersuchung zu die-
sem Thema, hatte die frithe Therapie kei-
nen relevanten Effekt. Die 372 Patienten,
die sich innerhalb der letzten sechs Mo-
nate infiziert hatten, wurden gleich ent-
weder 12 oder 48 Wochen behandelt
oder gar nicht. Die Behandlung vermin-
derte weder die Sterblichkeit noch das
Risiko HIV-assoziierter Erkrankungen.
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0.254 (95% Cl: 0.67-1.29; ART 48 vs ART12 HR: 0.68 '
P=.67) (95% CI: 0.48-0.96; Wochen vs. keine
P=.03) ART bei akuter
01 T T T T 1 HIV-Infektion.
0 1 2 3 4 Jahre Nach Fidler S et
al., WELBXO06.

Die Zeit bis zum Abfall der CD4-Zahl
<350/pl bzw. Therapieindikation inner-
halb der nachsten vier Jahre, wurde
durch die 12wéchige Therapie gar nicht
und durch die 48wochige Behandlung
signifikant um 37% reduziert. Der Ge-
winn an therapiefreier Zeit bis zum Ab-
fall der Zellen <350/l war aber in der
Regel nicht ldnger als die 48wochige The-
rapiedauer. Von der Behandlung profi-
tierten insbesondere Patienten, deren
Infektion bei Therapiebeginn nicht alter
als 12 Wochen war (Abb. 2) (Fidler S et
al., WELBXO06).

GEMEINSAM AUF DEM WEG ZUR
HEILUNG

Die Heilung war auch auf diesem Kon-
gress ein wichtiger Aspekt. Im Mittel-
punkt stand die Strukturierung der welt-
weiten wissenschaftlichen Aktivititen.
Ausdruck dieser Intention ist unter an-
derem die Wahl der Grundlagenforsche-
rin und Nobelpreistriagerin Francoise
Barre-Sinoussi, Paris, zum nachsten Vor-
stand der IAS. Unter ihrer Federfithrung
sollen Priorititen gesetzt und die For-
schung international vernetzt werden
(vergl. Kasten Rom-Deklaration). Rele-
vante neue Erkenntnisse zur Heilung
wurden nicht vorgestellt, es gab aber
einen Uberblick zu den aktuell verfolgten
Strategien. Ein Ansatz scheint hier schon
aus dem Rennen zu sein, ndmlich die In-
tensivierung einer funktionierenden
HAART mit Integrasehemmern und/
oder CCR5-Antagonisten. Auf der CROI
Anfang des Jahres gab es zur intensi-
vierten HAART bei primarer HIV-Infek-
tion enttduschende Daten, einige Studien
laufen allerdings noch. Antiretrovirale

Rom-Deklaration

Auf jeder IAS-Konferenz gibt es eine politische Deklaration, doch kaum eine war so windelweich
gehalten wie die Deklaration von Rom. In dem Papier, das von einem globalen wissenschaft-
lichen Advisory Board ,,Auf dem Weg zur Heilung“ herausgegeben wurde, erkléaren Vertreter von
amfAR, The Foundation for AIDS Research, the European AIDS Treatment Group, die French Nati-
onal Agency for Research on AIDS and Viral Hepatitis (ANRS), die International AIDS Society, die
National Institutes of Health, Sidaction und die Treatment Action Group, dass

e die Entwicklung einer sicheren, zugénglichen und erreichbaren Heilung eine therapeutische
und préaventive Strategie gegen die HIV-Infektion ist und die Aids-Epidemie kontrollieren kann

e man international und multidisziplindr wissenschaftlich auf der Suche nach einer Heilung zu-

sammenarbeiten will

e man Geldgeber, internationale Fiihrungspersonlichkeiten und Organisationen ermutigt, die For-
schung bei der Suche nach einer Heilung zu unterstiitzen durch eigene Initiativen, durch Unter-
stiitzung dieser Deklaration sowie der Allianzen, die das Advisory Board der Bewegung kniipft.

Diese Deklaration diirfte den Abstimmungsprozess rasch durchlaufen haben, denn dieses Pa-
pier ist eine freundliche Absichtserkldrung, die sicherlich jeder sofort unterschreiben wiirde.
Interessanter wird es vorrausichtlich, wenn die strategische Richtung der Forschung vorgestellt
werden wird. Die wissenschaftliche Strategie wird derzeit von einer internationalen Gruppe von
Wissenschaftern unter der Leitung von Francoise Barre-Sinoussi und Steven Deeks erarbeitet.
Sie soll im nachsten Jahr auf der XIX WeltAidsKonferenz in Washington vorgestellt werden. Die
Rom-Deklaration kann man im Internet unter www.iasociety.org lesen und unterzeichnen.
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Medikamente, die alle anatomischen
Kompartimente penetrieren und auch
latente Viren angreifen, klingen vielver-
sprechend, sind derzeit noch im Stadium
des Wunsches. Greifbarer erscheint die
»Shock and Kill“-Strategie, bei der latente
HI-Viren durch nicht HIV-wirksame
Substanzen aktiviert und dann mit
HAART eradiziert werden sollen. Hier
sind insbesondere ,,kleine Molekiile®, z.B.
Histion-Deacetylase-Inhibitoren und
Aktivatoren von NF Kappa B im Ge-
spriach. Denkbar, aber noch im Bereich
der Grundlagenforschung ist die Modu-
lation immunologischer Prozesse, die die
Persistenz von HIV im Koérper aufrecht
erhalten. Weitere Moglichkeiten, die auf
die sogenannte funktionelle Heilung zie-
len, d.h. die kdrpereigene immunolo-
gische Kontrolle von HIV zu stirken,
sind die therapeutische Impfung sowie
genetische Mani-
pulationen. ,Wir
haben durch den
Berliner Patient
den Beweis, dass
Eradikation mog-

lich ist und durch

Elite-Controler, L ‘

dass die immuno- Francoise Barre-
Sinoussi

logische Kontrol-
le moglich ist und werden beide Wege
verfolgen, erkldrte Barre-Sinoussi.
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NEUE SUBSTANZEN

Die Studien mit neuen Medikamenten
wurden auf einer Late Breaker Session
am Ende der IAS-Tagung préisentiert.
Dabei gab es keine Uberraschungen. In
der Phase-2b-Studie SPRING-1 kam es
erwartungsgeméf3 unter dem Integrase-
hemmer Dolutegravir bei therapienaiven
Patienten im Vergleich zu Efavirenz je-
weils in Kombination mit zwei NRTT zu
einem deutlich rascheren initialen Virus-
abfall. Signifikant mehr Patienten er-
reichten unter Dolutegravir nach 12 Wo-
chen eine Viruslast <50 Kopien/ml. Dies
hatte jedoch keinen Einfluss auf die im-
munologische Erholung und das Ergeb-
nis nach 48 Wochen. Zu diesem Zeit-
punkt waren unter den verschiedenen
Dolutegravir-Dosierungen vs. Efavirenz
bei gleich vielen Patienten keine Viren
mehr nachweisbar (91%, 88%, 90% vs.
82%), selbst im hochsensitiven Assay (<2
Kopien/ml 53% vs 60%) (Abb. 3). Inte-
grasehemmer-Mutationen wurden nicht
beobachtet. Bei einem Patienten unter
Dolutegravir 10 mg wurde eine M184V
nachgewiesen. Die Vertréglichkeit von
Dolutegravir war sehr gut. Beobachtet
wurde lediglich ein minimaler Anstieg
des Kreatinins im Serum um bis zu 0,15
mmol/dl, der nicht progredient war und
auf die Hemmung renaler Transporter
fiir die tubuldre Sekretion von Kreatinin

zuriickgeht. Die glomerulére Filtrations-
rate war nicht beeintrachtigt. Die Plas-
makonzentration des Integrasehemmers
zeigte nur wenig Variabilitit, die AUC
korrelierte mit der Dosis. Dolutegravir
muss nicht geboostert werden und wird
einmal tiglich gegeben (Van Lunzen J et
al., TUAB0102).

LERSIVIRIN VS EFAVIRENZ

Der neue NNRTT Lersivirin wirkt auch
bei einer Y181-Mutation, die das Virus
gegen Efavirenz, Nevirapin und Etravirin
unempfindlich macht. Lersivirin scheint
auch besser vertraglich zu sein als Efavi-
renz, hinsichtlich der Wirksamkeit bei
therapienaiven Patienten blieben jedoch
Fragen offen. In der Phase-2-Studie er-
hielten 195 Patienten (30% Stidafrikaner
mit Subtyp C) 48 Wochen lang Lersivirin
500 mg bzw. 750 mg OD oder Efavirenz
jeweils in Kombination mit zwei NRTIL.
Zu Woche 48 war Lersivirin bei 18% der
Patienten abgesetzt worden und zwar bei
5 bzw. 4 Patienten wegen ,unzurei-
chendem Kklinischen Ansprechen“ und
bei jeweils 3 Patienten wegen Nebenwir-
kungen. In der Efavirenz-Gruppe waren
ein Patient wegen ,,unzureichendem kli-
nischen Ansprechen® und fiinf wegen
Nebenwirkungen ausgeschieden. Gleich
viele Patienten hatten nach 48 Wochen
eine Viruslast <50 Kopien/ml (79% bzw.
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T 10:4
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Abb. 3 SPRING-1. Dolutegravir 50 mg OD vs. Efavirenz 600 mg OD.

Australien, Kanada

Abb. 4 Wirksamkeit nach Ausgangsviruslast und geographischer Region
(ITT, NC=F), Nach Vernazza P et al., TUABO101

Patienten mit Viruslast <50 bzw. <2 Kopien/ml zu Woche 48. Nach Van
Lunzen J et al., TUABO102
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79% vs 86%) erreicht. Patienten mit

hoher Ausgangs-Viruslast schnitten

unter Lersivirin schlechter ab (75% bzw.
62% vs 82%), was auf den hohen Anteil
Stidafrikaner mit hoher Viruslast zuriick-
gehen konnte (Abb. 4). Diese hatten
schlechter auf Lersivirin angesprochen
(72% bzw. 68% vs 83%); die Zahlen
waren jedoch fiir eine Signifikanzanalyse
zu klein. Im Hinblick auf die Vertraglich-
keit war Lersivirin etwas besser. Wegen
Nebenwirkungen brachen im Efavirenz-
Arm 8% der Patienten die Therapie ab, in
den Lersivirin-Armen je 5%. Haufiger
unter Lersivirin waren Ubelkeit und
Kopfschmerz. Benommenbheit, schlechte
Traume und Hautausschlage waren dage-
gen  seltener (Vernazza P et al,
TUABO101).

ELVITEGRAVIR VS. RALTEGRAVIR
Elvitegravir ist der zweite Integrasehem-
mer in der Entwicklung. Die Substanz
muss geboostert werden und wird Be-
standteil der sogenannten ,Quad-Pille®
(Elvitegravir/Cobicistat/Tenofovir/Em-
tricitabin) sein.

Vorgestellt wurden in Rom allerdings
Daten einer Phase-3-Studie von Elvite-
gravir versus Raltegravir bei so vorbe-
handelten Patienten. 63% der Patienten
(n=792, 45% CD4-Zahl <200/ul, 26% VL
>100.000 K/ml) hatten Resistenzen in
mehr als zwei 2 Substanzklassen und
wurden umgestellt entweder auf Elvite-
gravir OD oder Raltegravir BID jeweils
in Kombination mit einem optimierten
Hintergrund aus einem geboosterten
Proteasehemmer plus eine weitere Sub-
stanz (Etravirin, Maraviroc, NRTI oder
T20). Dabei erwies sich Elvitegravir als
genauso wirksam wie Raltegravir (VL
<50 K/ml 59% vs 58%). Bei 20% vs 22%
kam es zum virologischen Versagen. Bei
27% bzw. 21% der versagenden Patienten
wurden Integrase-Mutationen, bei 7% vs
4% PI-Mutationen und bei 12% vs 13%
NRTI-Mutationen nachgewiesen. Das
Profil der Integrase-Mutationen war un-
terschiedlich. Man geht jedoch davon
aus, dass Kreuzresistenz besteht (Tab. 2)
(Molina J-M et al., WELBBO05).

MARAVIROC EINMAL TAGLICH

Im Rahmen einer kleinen Pilotstudie
wurde Maraviroc 150 mg einmal tiglich
gegen TDF/FTC jeweils in Kombination
mit Atazanavir/r bei therapienaiven Pa-
tienten mit R5-Viren gepriift. Nach 48
Wochen zeigte sich virologisch (VL <50
K/ml 84% vs 75%) und immunologisch
(CD4/ul +173 vs +187) kein Unter-
schied und auch Patienten mit hoher Vi-
ruslast sprachen gleichermafien gut an.
Bei jeweils drei Patienten pro Arm kam
es zum virologischen Versagen, wobei
kein Tropismus-Shift und kein Verlust
der Maraviroc-Empfindlichkeit beo-
bachtet wurde. Die Vertréglichkeit war
gut. Sieben Patienten unter der dualen
Strategie und drei Patienten unter dem
konventionellem Regime wechselten die
Medikation wegen Hyperbilirubindmie
bzw. Unvertraglichkeit (Abb. 5) (Ports-
mouth S et al.,, TUAB0103).

TENOFOVIR UND NIERE

Tenofovir und Nierenschidden ist ein
Dauerbrenner. Einige Studien deuten auf
einen Zusammenhang, so auch eine
Analyse der franzosischen Kohorte
ANRS CO3 Aquitaine (n=9.692), in der
Tenofovir alleine sowie in Kombination
mit Proteasehemmern das Risiko fiir

eine chronische Nierenerkrankung er-
hohte.

Tab. 2 Resistenz zu Woche 48 bei Patienten mit virologischem Ver-
sagen. EVG = Elvitegravir, RAL = Raltegravir. Nach Molina J-M et al.,

WELBB05
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Abb. 5 Maraviroc QD vs TDF/FTC. Virologische Wirksamkeit zu Woche
48 geman Viruslast bei Therapiebeginn. ITT, Missing=Failure. Nach

Portsmouth S et al., TUABO103
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Abb. 6 Kumulativer Gebrauch von TDF und/oder geboosterten Protea-
sehemmer und Risiko von osteoporotischen Frakturen. Nach Bedimo R

et al., MOABO101.

Hauptrisikofaktor war eine bereits einge-
schrankte Nierenfunktion. 96% der Pati-
enten, bei denen es zum chronischen
Schaden gekommen war, hatten eine ein-
geschriankte Nierenfunktion zu Beginn
und 90% hatten mindestens drei weitere
klassische Risikofaktoren (Morlat P et al.,
WEPDBO0104).

NEUROKOGNITIVE STORUNG

Der CPE-Score klassifiziert antiretrovi-
rale Substanzen gemaf3 ihrem Einfluss
auf das ZNS und ein Regime mit hohem
CPE-Score soll neurokognitive Sto-
rungen giinstig beeinflussen. Die Analy-
se der Daten von 529 virologisch kom-
plett supprimierten HIV-Patienten der
kanadischen Ontario HIV Treatment
Network Cohort ergab jedoch keinen Zu-
sammenhang zwischen neuropsycholo-
gischer Funktion und CPE-Score. Bei
den Patienten waren sechs verschiedene
Tests durchgefiihrt worden, die Gedécht-
nis, rdumliches Kurzzeitgedachtnis und
motorische Geschicklichkeit erfassen
(Rourke SB et al., MOABO0104).

HIV UND KNOCHEN

Knochenfrakturen bei HIV-Patienten
nehmen zu. Welche Rolle dabei HIV-Me-
dikamente im Vergleich zu klassischen
Risikofaktoren spielen, ist unklar. Kohor-
tendaten sind schwierig zu bewerten. So
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fand sich beispielsweise in der VAC-
Kohorte (n=56.000) bei amerikanischen
Veteranen, die zwischen 1988 und 2009
behandelt wurden, zunichst kein Hin-
weis auf einen ungiinstigen Einfluss der
HIV-Therapie auf die Haufigkeit von
osteoporotischen Frakturen. Wurden je-
doch nur Patienten beriicksichtigt, die
nach 1996 behandelt wurden, kristalli-
sierten sich Tenofovir und geboosterte
Proteasehemmer als Risikofaktoren
heraus (Abb. 6) (Bedimo R et al,
MOABO0101).

Zuverléssigere Daten liefern moglicher-
weise kontrollierte Studien, wobei hier
allerdings die Beobachtungszeit noch
nicht ausreichend lang ist, um ein end-
giiltiges Bild zu erhalten. In der PRO-
GRESS-Studie, in der Lopinavir/r plus
TDF/FTC vs
wird, kam es innerhalb von 96 Wochen

Raltegravir verglichen

nur unter der herkémmlichen Kombina-
tion von Lopinavir/r mit TDF/FTC zu
einem Verlust an Knochenmasse
(insgesamt und LWS), nicht jedoch
unter dem dualen Regime mit dem
Integrasehemmer. Das Ausmaf3

des Verlusts an Knochendichte ist Prevention

nach Meinung der Autoren mit 30. Juni bis

dem Verlust bei Frauen in den ers- 03. Juli 2013

ten zwei Jahren der Menopause in Kuala Lumpur,
vergleichbar. 20% der Patienten Malaysia

unter dem herkommlichen Regime

7™ |AS Conference
on HIV Pathogene-
sis, Treatment and
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78

Abb. 7 PROGRESS. Anteil der Patienten mit einem >5% Verlust
an Knochenmasse zu Woche 48 und 96. Nach Qaquish RB et al.,

hatten 5% Knochenmasse verloren, im
Vergleich zu weniger als 5% unter der du-
alen Therapie (Abb. 7) (Qaquish RB et al,
TULBPEO021). Auch in CASTLE, in der
Lopinavir/r vs Atazanavir/r verglichen
wurde, wurde regelmafig die Knochen-
dichte gemessen. Nach 96 Wochen zeigte
sich hier ein Trend zu einem geringen
Knochenverlust unter Atazanavir/r als
unter Lopinavir/r (-3% vs -4%), was aller-
dings nach Meinung der Autoren auf die
hohere Exposition an Tenofovir im Back-
bone in der Atazanavir-Gruppe zuriick-
gehen konnte (Moyle G et al.). In der
STEAL-Studie, in der vorbehandelte Pa-
tienten entweder auf ABC/3TC oder
TDF/FTC umgestellt wurden, kam es
unter TDF nach 96 Wochen ebenfalls zu
einem hoheren Knochenumsatz und Ver-
lust an Knochendichte im Bereich der
Hiifte als unter ABC (Haskelberg H et al.,
TUPE245).
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