____[HIV

IAS 2017 - 9" CONFERENCE ON HIV SCIENCE, 23.-26. JULI 2017, PARIS

IAS2077

9TH IAS CONFERENCE ON HIV SCIENCE

Neue Strategien, neue Substanzen

und neue Kombinationen

PARIS, FRANCE | 23-26 JULY 2017

Die Heilung und PrEP sind immer noch wichtige Themen. Aber bei diesem Kongress gab es auch andere
spannende Entwicklungen. Die duale Therapie und die Injektions-ART werden in absehbarer Zeit die Behandlungs-

optionen erweitern.

Der ,wissenschaftliche“ Kongress der
Internationalen Aids Society (IAS) in
Paris war gut besucht. Laut Veranstalter
waren iiber 6.000 Teilnehmer registriert.
Die Vortragssile waren allerdings trotz
tiberschaubarer Grofie nicht tberfiillt.
Dabei wurden durchaus interessante
Daten prasentiert.

NEUE KOMBINATIONEN

In greifbarer Néhe sind drei neue Fix-
kombinationen: das erste STR mit einem
Proteasehemmer (Darunavir/c/TAF/FTC),
das einer Zusammenarbeit der Unterneh-
men Janssen und Gilead Sciences ent-
stammt, die Fixkombination Bictegravir/
TAF/FTC mit dem neuen Integrasehem-
mer von Gilead Sciences und Doravirin/
TDF/3TC mit dem neuen NNRTI von
MSD.

DARUNAVIR/C/TAF/FTC
Das erste STR mit einem Proteasehem-
mer ist Darunavir/c/TAF/FTC. Vorge-
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stellt wurden die 24-Wochen-Daten der
Switch-Studie EMERALD. Rund 1.000
Patienten, die unter einem Regime mit
einem geboosterten Proteasechemmer
plus TDF/FTC stabil supprimiert waren,
wurden entweder auf die Fixkombination
umgestellt oder mit dem alten Regime
weiterbehandelt. 70% hatten zuvor Daru-
navir, 20% Atazanavir, 8% Lopinavir und
15% Cobicistat als Booster. In der Switch-
Gruppe wurde somit bei der Umstellung
bei rund 30% der Proteasehemmer, bei
80% der Booster und bei allen Patienten
der Backbone von TDF/TFC auf TAF/
FTC gewechselt.

Der Switch war virologisch kein Pro-
blem. Die Rate an virologischem Versa-
gen war in beiden Gruppen gleich (1,8%
vs. 2,1%). Auch die Vertraglichkeit war
vergleichbar gut. Die Verdnderungen im
Bereich von Niere, Knochen und Lipiden
laut Jean-Michel Molina, Paris ,erwar-
tungsgemaf3®. Unter der Fixkombination
war die Knochendichte etwas besser, das
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LDL-Cholesterin etwas hoher, die eGFR
berechnet nach Kreatinin etwas schlech-
ter (aufgrund der Inhibition der tubu-
laren Kreatinin-Sekretion durch Cobici-
stat) und die eGFR berechnet am Cysta-
tin C etwas besser (Abb. 1) (Molina, J-M
et al.,, TUABO101).

BICTEGRAVIR/TAF/FTC

Die zweite neue Fixkombination am Start
ist Bictegravir/TAF/FTC. Der neue Inte-
grasehemmer Bictegravir hat eine hohe
Resistenzbarriere und muss nicht wie
sein Vorginger Elvitegravir geboostert
werden. Dazu wurden zwei Studien vor-
gestellt: In einer Untersuchung wurde die
neue Kombination gegen die Fixkombi-
nation Dolutegravir/ABC/3TC, in der
anderen gegen Dolutegravir plus TAF/
FTC gepriift. In beiden Studien war zu
Woche 48 die virologische und immuno-
logische Wirksamkeit vergleichbar. Auch
die tiblichen Parameter zu Niere, Kno-
chen und Lipiden zeigten keinen signifi-
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Abb. 1 EMERALD. Nierenfunktion (€GFR) nach 24 Wochen. Ergebnis konsistent mit der bekannten Inhibition der tubularen Kreatininsekretion

durch Cobicistat
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kanten Unterschied. Lediglich bei den
Nebenwirkungen wurde unter Dolute-
gravir/ABC/3TC Ubelkeit haufiger beo-
bachtet (10% vs. 23%), unter Dolutegra-
vir plus TAF/FTC dagegen nicht (8% vs.
9%) (Gallant J et al. MOABO105LB; Sax
PE et al. TUPDBO0201LB, 2017).

DORAVIRIN/TDF/3TC

In diesem STR wird Doravirin mit Lami-
vudin und der neuerdings patentfreien
Substanzen TDF kombiniert. Doravirin
ist ein neuer NNRTI, der auch gegen
Viren mit gingigen NNRTI-RAMs
(K103N, Y181C, G190A, K103N/Y181C,
E138K) aktiv ist. Die Fixkombination
wurde bereits in der Studie DRIVE-FOR-
WARD erfolgreich mit geboostertem
Darunavir plus 2NRTT verglichen. Nun
wurde DRIVE-AHEAD vorgestellt, ein
Vergleich mit der Fixkombination Efavi-
renz/TDF/FTC an iiber 700 therapie-
naiven Patienten. 20% hatten bei Thera-
piestart eine Viruslast >100.000 Kopien,
12% weniger als CD4 200/pl. Nach 48 Wo-
chen lag die Viruslast bei 84% bzw. 81%
unter 50 Kopien/ml. Von den Patienten
mit virologischem Versagen hatten weni-
ger Patienten unter Doravirin NNRTI-
Mutationen entwickelt (1,6% vs. 3,3%).
Die Rate an NRTI-Mutationen war ver-

gleichbar (jeweils 1,4%). Im Hinblick auf
die Vertraglichkeit schnitt das neue STR
besser ab. Es wurden weniger neuropsy-
chiatrische Beschwerden (z.B. Benom-
menheit 37% vs. 9%, Schlafstérung 25%
vs. 12%) und kein Einfluss auf den Lipid-
stoffwechsel beobachtet (Abb. 2) (Squires
KE et al., TUAB0104LB).

LATTE-2

Die Entwicklung der langwirksamen
Medikamente geht weiter. Zur LATTE-2-
Studie wurden die Ergebnisse von Woche
96 prasentiert. In dieser Studie erhalten
die Patienten den neuen Integrasehem-
mer Cabotegravir und das NNRTT Rilpi-
virin oral téglich oder alle 4 bzw. alle 8
Wochen intramuskuldr. Alle Therapie-
optionen waren vergleichbar gut wirk-
sam (VL<50 Kopien/ml 87% vs. 94% vs.
84%). Insgesamt gab es nur drei Fille von
virologischem Versagen: zwei in der
Q8W-Gruppe (zu Woche 4 und zu
Woche 48) und einer in der Tabletten-
Gruppe (Abb. 3). Die hiufigste Neben-
wirkung waren Schmerz im Bereich der
Injektion. Der Schmerz war in der Regel
mild und <1% der Patienten brachen die
Therapie deshalb ab (Eron J et al., MO-
AXO0205LB). In der laufenden Phase-3-
Studie wird derzeit das Q4W-Regime ge-
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Abb. 2 DRIVE AHEAD. Patienten mit neuropsychiatrischen Nebenwirkungen zu Woche 48

priift. Die Entscheidung zu dieser Dosie-
rung fiel vor der Auswertung der
96-Wochen-Daten. Der Studienleiter
John Eron aus Chappel Hill begriifite
diese Wahl. Die Gabe alle acht Wochen
habe sich zwar auch als effektiv erwiesen,
aber man mochte, so Eron, einen ,,Zeit-
Puffer, falls die nachste Injektion verspa-
tet erfolgt®.
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Abb. 3 LATTE-2. Ergebnisse zu Woche 96.
Snapshot (ITT-ME)

DUALE FIRSTLINE

Die duale Therapie (auch 2SR = Two
Substance Regime) ist nicht nur bei den
langwirksamen Substanzen ein Thema,
sondern auch bei der oralen ART und
zwar als Firstline-Regime. Die Idee da-
hinter liegt auf der Hand: Weniger Sub-
stanzen gleich weniger Nebenwirkungen
und weniger Kosten. Schon ldnger im
Rennen ist hier Dolutegravir plus Lamu-
vidin. Die Kombination hat bereits in der
Pilot-Studie PADDLE-vielversprechende
Ergebnisse gezeigt. Ausgeschlossen
waren allerdings hochvirdmische Pati-
enten und Patienten mit schlechtem Im-
munstatus. Diese Liicke schliefit die
ACTG-Studie 5353. In dieser Untersu-
chung (n=120) hatten 83 Patienten eine
Viruslast <100.000 Kopien/ml und 37
eine Viruslast >100.000 Kopien/ml (im
Schnitt 5,2 log, ) und 30% bzw. 6% <200
CD4/ul. Zu Woche 24 lag die Viruslast
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bei 90% unter der Nachweisgrenze (89%
vs. 90%). Drei hochviramische Patienten
hatten ein virologisches Versagen, das al-
lerdings auf eine mangelnde Compliance
sprich zu geringe oder stark schwanken-
de Dolutegravir-Spiegel zuriickging.
(Abb. 4) Ein Patient entwickelte eine
Resistenz (R236RK und M184V) (Baba-
femi T et al. MOABO0107LB).

Eine weitere Option konnte Darunavir/r
plus Lamivudin werden. Geboostertes
Darunavir ist in vielen Landern bereits
seit zwei Jahren als Fixkombination er-
héltlich (nicht in Deutschland, siche Be-
richt in HIV&more 1/2015). In der Phase-
4-Studie ANDES (die Fixkombination
Darunavir/r ist in Argentinien zugelas-
sen) erhielten 145 therapienaive Patienten
entweder Darunavir/r plus TDF/3TC
oder plus Lamivudin. Zu Woche 24 lag
die Viruslast bei fast allen Patienten <400
Kopien/ml (97%vs. 95%) - inklusive der
20% hochvirdmischen Patienten. Neben-
wirkungen wurden unter der dualen The-
rapie seltener beobachtet (13% vs. 23%)
(Cahn P et al., MOABO106LB).

SWITCH ODER KOMEDIKATION?

Die ART ist gut vertraglich, konnte aber
langfristig unerwiinschte Wirkungen auf
Stoftwechsel und Organe haben. HIV-
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Abb. 5 NEAT 022. Switch von einem geboosterten Proteasehemmer auf
Dolutegravir bei Patienten mit hohem kardiovaskulérem Risiko. Verande-

rung der Lipide
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Abb. 4 Dolutegravir plus Lamivudin als Firstline

Positive erkranken beispielsweise héu-
figer und frither an kardiovaskuldren Er-
eignissen (Esser S et al., MOPDB0101).
Bei erhohten Lipiden stellt sich somit die
Frage: Soll man die ART wechseln oder
ein Statin verordnen? In NEAT 022 ging
man dieser Frage nach. 415 Patienten mit
hohem kardiovaskularem Risiko (Fra-
mingham Score >10) wurden entweder
mit ihrem Proteasehemmer weiterbehan-
delt oder auf Dolutegravir umgestellt.
Der Backbone aus 2 NRTT wurde belas-
sen. Der Switch hatte einen deutlichen
positiven Effekt auf das Lipidprofil. Das
LDL-Cholesterin beispielsweise fiel um
8% (ADbD. 5) (Gatell J et al., TUAB0102).
Viel diskutiert wird auch der Effekt der
ART auf den Knochen. Insbesondere Te-
nofovir hat einen ungiinstigen Effekt auf

Babafemi T et al IAS 2017

die Knochendichte. Ein Switch von
einem TDF-haltigen Regime auf Dolute-
gravir plus Rilpivirin hatte in SWORD
1&2 die Knochendichte nach 48 Wochen
signifikant verbessert (McComsey G et
al., TUPDB0205LB). Eine Alternative
zum Switch ist die Gabe eines Bisphos-
phonates. Zolendronsaure (5 mg IV jahr-
lich) hatte innerhalb von zwei Jahren zu
einer stetigen und hochsignifikanten Zu-
nahme der Knochendichte um 8% ge-
fihrt. Der Switch von TDF weg erbrachte
dagegen einen (nicht signifikanten) Zu-
wachs an Knochendichte von lediglich
3% und das auch nur in den ersten 12
Monaten (Abb. 6) (Hoy J et al., WEAB
0106LB).

Welche klinischen Folgen die Verdnde-
rung der Knochendichte haben, ist um-
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Abb. 6 Knochendichte nach 12 und 24 Monaten nach Gabe von
Zolendronsaure versus Absetzen von TDF
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stritten. Einige Kohortenstudien zeigen
ein erhohtes Frakturrisiko, andere wiede-
rum nicht. Eine Auswertung der French
HIV Hospital Database (n=62.000) ergab
nach Korrektur anderer Risikofaktoren
keinen Zusammenhang zwischen ART
und osteoporotischen Frakturen (Costa-
gliola D et al., WEABO0103).

HCV-KOINFEKTION:

PROBLEM GELOST

Die neue pangenotypische Kombination
Glecaprevir/Pibrentasvir kann bei HIV/
HCV-Koinfektion genauso eingesetzt
werden wie bei HCV-Monoinfizierten. In
EXPEDITION-2 (GT1-6) und ENDU-
RANCE-1 (GT1) war die Verkiirzung der
Behandlung auf 8 Wochen bei thera-
pienaiven Patienten bzw. nur Sofosbuvir-
Vorbehandelten erfolgreich (SVR 98%).
Hier wurden in beiden Studien alle Pati-
enten geheilt. Patienten mit Zirrhose
wurden in EXPEDITION-2 12 Wochen
ohne Ribavirin behandelt. Auch hier lag
die SVR bei nahezu 100%. Nur ein viro-
logisches Versagen wurde dokumentiert,
namlich bei einem Patienten mit Zirrho-
se und GT3 und einer schlechten Adha-
renz (85%) (Abb. 7) (Rockstroh J et al.,
MOABO0303; Puoti M et al., TUPEB0384).

u=u

Undetectable=Untransmissable so laute-
te ein Slogan der Konferenz. Nach jahre-
langer Diskussion kann man heute sagen:
das ist wissenschaftlich nachgewiesen.
Den letzten Baustein lieferte die Studie
Opposites Attract, an der 343 serodiskor-
dante schwule Paare teilnahmen. Wih-
rend der 591 Paarjahre und bei 16.889
ungeschiitzten Sexakten wurde keine
HIV-Infektion innerhalb der Partner-
schaft beobachtet. Die HIV-Infektion der
positiven Méanner war gut behandelt. Nur
bei 0,9% der sexuellen Kontakte lag sie
iiber der Nachweisgrenze von 200 Ko-
pien/ml (!). Sexuell tibertragbare Erkran-

kung (STI) und Position beim Sex
spielten keine Rolle. Rund 6% der Man-
ner hatten bei Analverkehr eine STI
(Bavinton BR, et al., TUACO0506LB).

PrEP BEI BEDARF

Eine neue Analyse der IPERGAY-Studie
belegt, dass die PrEP auch funktioniert,
wenn man weniger als 15 Tabletten im
Monat einnimmt. Anlass der Analyse
war die Kritik, dass die durchschnittliche
Einnahme von 15 Tabletten TDF/FTC
pro Monat (Analyse Gesamtpopulation)
quasi eine tagliche PrEP ist. Aus diesem
Grund wurden jetzt die Daten von 269
Miénnern (132 Personenjahre) ausgewer-
tet, die weniger als 15 Tabletten/Monat
einnahmen. Die Ménner hatten pro
Monat im Schnitt finf ungeschiitzte
sexuelle Kontakte und 10 Tabletten ein-
genommen. Es war zu keiner Ansteckung
gekommen im Vergleich zu 6 HIV-Infek-
tionen in der Placebo-Gruppe (Antoni G
et al., TUAC0102). Welchen Effekt die
PrEP auf die Rate an HIV-Neuinfek-
tionen hat, wird demnéchst in der fran-
z9sischen Studie PREVENIR untersucht.
3.000 Ménner im Raum Paris sollen tiber
drei Jahre unter Studienbedingungen
PrEP erhalten (tdglich oder bei Bedarf).

LANGZEIT-PrEP

Gleichzeitig lauft die Suche nach neuen
PrEP-Optionen. Der Integrasechemmer
Cabotegravir konnte eine solche sein.
Laut der neuesten pharmakokinetischen
Daten reicht die intramuskuldre Gabe
von 600 mg alle 8 Wochen, um den er-
rechneten protektiven Spiegel zu errei-
chen. Ob dieser dann zuverlédssig vor
einer HIV-Infektion schiitzt, muss erst
noch nachgewiesen werden (Landovitz R
et., TUAC0106LB).

HEILUNG
Natiirlich wurde auch auf dieser Konfe-
renz iiber Heilung geredet. Der Fall eines
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Abb. 7 EXPEDITION-2. Glecaprevir/
Pibrentasvir bei HIV/HCV GT 1-6 Uber 8 bwz.
12 Wochen. SVR12

9-jahrigen Méadchens ging durch die Pres-
se. Als Neugeborene wurde sie im Rah-
men der CHER-Studie ab dem zweiten
Lebensmonat 40 Wochen lang mit Lopi-
navir/r plus ZDV/3TC behandelt. Seit Ab-
setzen der Therapie ist HIV im Blut mitt-
lerweile 8,5 Jahre nicht nachweisbar (Vio-
lari A et al., TuPDB0106). Das Madchen
ist das dritte HIV-infizierte Kind, das kurz
nach der Geburt behandelt wurde und bei
dem nach Absetzen der HIV-Therapie das
Virus jahrelang nicht nachweisbar war.
Das sogenannte ,,Mississippi-Baby“ wurde
18 Monate behandelt und war anschlie-
Bend 27 Monate Virus-frei. Ein franzo-
sisches Kind, das 5-7 Jahre behandelt
wurde, ist mittlerweile 11 Jahre Virus-frei.
Viel beachtet wurde auch der Fall eines
Mannes, der nach der Gabe von breit neu-
tralisierenden Antikérpern (VCRO1) 10
Monate lang in Remission ist. Der Patient
ist einer von 18 Patienten, die die ART
wahrend der akuten HIV-Infektion be-
gannen und stabil supprimiert waren, als
sie zusatzlich Giber 6 Monate alle 3 Wo-
chen eine Infusion VRCO1 erhielten. Nach
Absetzen des Antikorpers kam es bei allen
innerhalb von 26 Tagen zum Rebound -
mit Ausnahme des einen erwihnten
Patienten (Crowell T et al., 5527).
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