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Abb. 1  Der HIV-Lebenszyklus und Angriffspunkte für die antiretrovirale Therapie (ART): so wirken 
neue HIV-Medikamente – Ansatzpunkte von Attachmentinhibitoren, z.B. Fostemsavir 1, weitere 
Entry-Inhibitoren, z.B. Idalizumab 2, Capsid- 3 und Maturations-Inhibitoren 4

INSTI MANCHMAL NICHT
Aber: auch der Einsatz von INSTIs kann 
individuell limitiert sein, z.B. aufgrund 
von Resistenz nach Therapieversagen der 
ersten Medikamentengeneration, na-
mentlich bei Raltegravir-assoziiertem vi-
rologischen Versagen, da diese Substanz 
eine relativ niedrige Resistenzbarriere 
aufweist und somit anfällig für Resistenz-
entwicklung ist, insbesondere wenn eine 
nicht-suppressive antiretrovirale Thera-
piekombination über längere Zeit weiter-
geführt wurde. Andere moderne INSTIs, 
namentlich Dolutegravir, weisen manch-
mal neuropsychiatrische Nebenwir-
kungen auf, die Grund für einen Thera-
pieabbruch sein können.1 Die Mono-
therapie mit INSTIs bleibt weiterhin 
unrealistisch2, hier werden auch in 

Die Pipeline an neuen antiretroviralen Medikamenten ist nicht leer. Sogar neue Substanzklassen werden erforscht. Ein 
Attachment-Inhibitor und ein monoklonaler Antikörper haben es in die letzten Stadien der klinischen Prüfung geschafft.

Zukunft Kombinationspartner benötigt. 
Auch die möglichen Therapiepartner von 
INSTI namentlich NRTI, NNRTI und PI 
können Probleme bereiten. Altbekannte 
Probleme sind neben Resistenzentwick-
lung und Unverträglichkeit metabolische 
Störungen und Langzeitnebenwirkungen. 

HINTER‘M HORIZONT
FOSTEMSAVIR
Fostemsavir (GSK3684934, früher BMS-
663068) gehört zur Gruppe der „Entry-/
Fusionsinhibitoren“ (Attachment-Inhibi-
tor) und ist ein Prodrug des antiretrovi-
ralen Wirkstoffs „Temsavir“ (jetzt: 
GSK2616713). Erst nach Metabolisie-
rung und Umwandlung des oral appli-
zierbaren Fostemsavir in Temsavir wird 
eine frühe Kontaktaufnahme des HI-Vi-

Warum benötigen wir immer mehr Me-
dikamente für die antiretrovirale Thera-
pie? Heutzutage ist das Ziel einer HI-Vi-
russuppression doch bei fast jedem Pati-
enten und jeder Patientin mit guter 
Adhärenz zur antiretroviralen Medikati-
on zu erreichen. Allerdings hat die The-
rapie in heutiger Zeit den unterschied-
lichen Lebenswirklichkeiten zu folgen 
und nicht umgekehrt, wie z.B. in der 
Frühzeit der ART.  Individualisierung ist 
das Schlüsselwort! Und nicht zu verges-
sen, darüber hinaus gibt es doch noch 
einige wenige stark vorbehandelte Pati-
enten, die neue Medikamente zur Virus-
suppression oder zur Vereinfachung 
ihrer Therapie brauchen. 

NOCH IN DIESEM JAHR
Seit nunmehr fast einem Jahrzehnt bil-
den die Integrase-Stranginhibitoren 
(INSTI) das Rückgrat moderner ART-
Kombinationen. An dieser antiretrovi-
ralen Medikamentenklasse scheint auch 
in absehbarer Zukunft kein Weg vorbei 
zu führen. Neue INSTI-basierte Kombi-
nationen kurz vor der Zulassung sind das 
Single-Tablet-Regime von Gilead Sci-
ences Bictegravir/FTC/TAF (Biktarvy®) 
und als Switchoption die Fixkombination 
von ViiV Healthcare & Janssen: Dolute-
gravir/Rilpivirin (Juluca®). Am Horizont 
dahinter ist die intramuskulär zu verab-
reichende Therapie mit Cabotegravir 
und Rilpivirin in Sicht, die derzeit in 
einer Phase-3-Studie geprüft wird.

CHRISTOPH STEPHAN, FRANKFURT

ART der Zukunft 
Neue Substanzen und Klassen in Sicht



19HIV&more 1/2018

FORTBILDUNG

Abb. 2  Wirkungsmechanismus und -ort von Attachment-Inhibitoren (z.B. Fostemsavir)

rus mit der CD4-positiven Zelle verhin-
dert. Temsavir blockiert die HIV-Bin-
dungsstelle gp120 – also die „Noppe“ an 
der HIV-Außenhülle, mit der das Virus 
eine Bindung mit dem CD4-Rezeptor der 
menschlichen Zelle eingehen will, noch 
bevor es durch die CCR5- oder CXCR4-
Korezeptor-Aktivierung zur Fusion von 
HIV und Zelle kommt.
Fostemsavir wurde zusammen mit der 
gesamten HIV-Entwicklungssparte der 
Firma Bristol-Myers Squibb verkauft an 
die Firma ViiV-Healthcare, hinter der die 
Firma GlaxoSmithKline (GSK) steht, die 
die Zulassung nun namentlich voran-
treibt. Die multizentrische Phase 3-Stu-
die, die voraussichtlich zur Zulassung als 
antiretrovirales Medikament führen 
wird, heißt BRIGHTE (GSK205888/frü-
her: AI438-047) und das Studiendesign 
ist unter www.clinicaltrials.gov erläutert 
(siehe ebenda: NCT02362503). 
Fostemsavir ist oral verfügbar und muss 
zweimal täglich eingenommen werden. 
Erste Ergebnisse der BRIGHTE-Studie 
wurden auf dem europäischen AIDS-
Kongress in Mailand im Oktober 2017 
präsentiert.3 Alles in allem scheint die 
Substanz bezüglich des Sicherheitsprofils 
akzeptabel zu sein, allerdings finden sich 
die eher mild ausgeprägten Nebenwir-
kungen relativ häufig: Übelkeit und Er-
brechen, Kopfschmerz, allgemeine 
Schwäche und Diarrhoe, die allerdings in 
einer vulnerablen Studienpopulation be-
obachtet wurden. Die Studie wurde laut 
Protokoll an Patientinnen und Patienten 
mit weit fortgeschrittener Resistenz 
durchgeführt. 
Fazit: Fostemsavir wird nach Zulassung 
eine interessante Option für stark vorbe-
handelte Patientinnen und Patienten 
sein, um auch diesen eine einfache, ggf. 
duale Therapieoption mit starken Kom-
binationspartnern, insbesondere INSTIs, 
zu ermöglichen und alte Mega-HAART-
Kombinationen zu ersparen. Weitere  

Erkenntnisse aus Studien können aber im 
Verlauf vor und kurz nach Zulassung 
immer noch unliebsame Überra-
schungen ergeben.

IBALIZUMAB 
Die Besonderheit von Ibalizumab  (TMB-
355 oder TNX-355) ist, dass es ein Ver-
treter der sogenannten „Entry Inhibi-
toren“ ist und gleichzeitig Potenzial für 
„Long-Acting“ hat. Die Substanz kann 
aufgrund einer Halbwertszeit von mehr 
als 3 Tagen im größeren Zeitabstand  
gegeben werden. 
Ibalizumab ist ein monoklonaler Anti-
körper und kann folglich auch nur paren-
teral (intravenös, aber auch intramusku-
lär und subkutan) gegeben werden. Er 
richtet sich gegen die extrazelluläre Do-
mäne des menschlichen CD4-Rezeptors4, 
blockiert also praktisch das Gegenstück 
zur Bindungsstelle des Attachment-Inhi-
bitors Fostemsavir. Allerdings kann sich 
bei unzureichender HIV-1 Therapie 
ohne potente Kombinationspartner eine 
Resistenz in-vivo entwickeln. Es wurde 
die genotypische Entstehung von Muta-
tionen in der variablen Region V5 beo-
bachtet, die für das HIV-1 Hüllen-Glyko-
protein verantwortlich ist, jedoch besteht 
wohl keine Kreuzresistenz mit dem 
schon 2003 zugelassenen Entry-Inhibitor 

Enfuvirtid (T20).5 Bereits 2003 wurden 
Ergebnisse einer Phase I-Studie präsen-
tiert  (als TNX-355) und obwohl immer 
noch nur aus einer Reihe von kleineren 
Studien Ergebnisse (zumeist einarmig 
oder Dosisfindung) als Kongresspublika-
tionen (zum Beispiel6) und wenigen 
Journal-Vollpublikationen vorliegen, 
wurde Ibalizumab kürzlich von einer 
kleinen Biotech-Firma (TaiMed Biolo-
gics) in den USA als Trogarzo® (800 mg 
iv alle 14 Tage) zur Zulassung gebracht, 
für die Behandlung bei Multiresistenz. 
Fazit: Eine spannende Therapieoption, 
auch weil die Kombination mit Fostemsa-
vir aufgrund einer totalen Blockade des 
HIV-Zelleintritts auf beiden Seiten der 
gp120/CD4-Rezeptorinteraktion interes-
sant sein könnte – nicht nur für die anti-
retrovirale Therapie, sondern auch für die 
HIV-Präexpositionsprophylaxe (PrEP). 
Die Probleme von monoklonalen Anti-
körpern (z.B. Inaktivierung des Medika-
ments durch Antikörperbildung) sollten 
allerdings noch sehr genau evaluiert wer-
den. Wegen der parenteralen Applikation 
und des hohen Preises (in den USA 
118.000 US$ pro Patient und Jahr) wird 
diese Substanz nur für wenige Patienten 
in Frage kommen, weshalb sie nicht nur 
die „Fast Track“-Zulassung, sondern auch 
den „Orphan Drug“-Status erhielt.
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CAPSID-INHIBITOR GS-CA1 
Auf der amerikanischen Retroviruskon-
ferenz (CROI) 2017 erregte ein Vortrag 
große Resonanz, der ein ganz neues 
Wirkprinzip als Therapieoption darstell-
te: die Präsentation des ersten Wirkstoffs 
der neuen Medikamentenklasse der 
Capsid-Inhibitoren. Eine aktuell durch-
geführte Medline-Suche veranschaulicht 
das ganz frühe Entwicklungsstadium der 
Substanz GS-CA1, die bei der Firma Gi-
lead angesiedelt ist: nur eine einzige Jour-
nal-Publikation findet sich Anfang März 
2018 in der Medline.7 
GS-CA1 ist der Prototyp der HIV-
Kapsid-Funktionsinhibitoren. Der Ein-
griff in den Lebenszyklus von HIV ge-
schieht spät, wenn sich nach Durchlaufen 
der intrazellulären Replikation das Virus 
bereits wieder extrazellulär aufhält und 
im Ausreifungsprozess das Viruskapsid 
formiert. Die Schädigung der Kapsidfor-
mation lässt das Virion als nicht infekti-
onsfähig zurück. Das deutet eine hohe 
antiretrovirale Potenz an – weitgehend 
unabhängig von Subtypen7 und vorhan-
denen (erworbenen) HIV-Resistenzmu-
tationen in anderen antiretroviralen Me-
dikamentenklassen. Außerdem besteht 
aufgrund pharmakologischer Eigen-
schaften das Potenzial für eine „Long-
Acting“-Substanz.  
Fazit: Die Mitteilung zu GS-CA1 aus der 
frühen Medikamentenentwicklung zeigt: 
immer noch wird geforscht und die anti-
retrovirale Kombinationstherapie weiter-
entwickelt.

MATURATIONSINHIBITOREN 
Noch ein letztes Wort zur Medikamen-
tenklasse der Maturationsinhibitoren 
(z.B. Beviramat, BMS-955176, GSK8232), 
die ähnlich dem soeben besprochenen 
Capsidinhibitor (GS-CA1) in einen ganz 
späten Schritt der HI-Virusausreifung 
eingreifen. Sie blockieren nach Durch-
laufen des intrazellulären Replikations-

zyklus die „Reifung“ des schon extrazel-
lulären Virus. 
Hier gibt es schon geraume Zeit Kandi-
daten in der Entwicklung:  Wirkstoff der 
ersten Medikamentengeneration war  
Beviramat, das die Zulassung allerdings 
nicht mehr anstrebt, nachdem klar ist, 
dass abhängig vom HIV-Subtyp eine aus-
geprägte intrinsische Resistenz bestehen 
kann.8,9 Das Entwicklungsprogramm von 
BMS-955176 wurde nach Verkauf von 
Bristol-Myers Squibb an ViiV. Healthcare 
(GlaxoSmithKline) nicht fortgeführt.10 
Ob der andere Zweitgenerations-Matu-
rationsinhibitor aus der GSK-eigenen 
Entwicklung GSK8232, je die Zulas-
sungsreife erreichen wird, ist dem Autor 
dieses Beitrags unbekannt.
Fazit: Es bleibt unklar, ob die Medika-
mentenklasse der Maturationsinhibi-
toren jemals für die Therapie zur Verfü-
gung stehen wird. Dennoch ist zu hoffen, 
dass diese interessante Option für neue 
Kombinationen genutzt wird und die 
aufwändige Zulassung nicht allein 
marktwirtschaftlichen Gründen zum 
Opfer fällt.
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Abb. 3  Neuer potenter HIV-Kapsid-Inhibitor (GS-CA1) mit Potenzial als „Long-acting”


