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FORTBILDUNG

Auch bei intensiv vorbehandelten HIV-
PatientInnen (im HIV-Jargon scheint 
sich neuerdings „HTE“ zu verbreiten = 
„heavily treatment experienced“) 
sollte immer versucht werden, die  
Viruslast unter die Nachweisgrenze zu 
senken. Die Gründe liegen auf der 
Hand: Verhindert werden soll nicht nur 
die Transmission multiresistenter 
Stämme, sondern auch AIDS-
Erkrankungen bei den Betrof-
fenen. Diese haben nämlich 
eine ungünstigere Prognose 
– vor allem, wenn die Virus-
last nicht gesenkt werden 
kann. So war das AIDS-Risiko 
in der italienischen PRESTI-
GIO-Kohorte (148 Fälle einer 
Vierklassen-Resistenz) bei 
Virämie deutlich erhöht (Galli 
2020).
 
IBALIZUMAB (TROGARZO®)  
Ibalizumab ist ein monoklo-
naler Antikörper, der direkt an 
den CD4-Rezeptor bindet und 
so den Eintritt von HIV verhin-
dert. Im Gegensatz zu ande-
ren Attachment-Inhibitoren 
scheint Ibalizumab nicht die 
Bindung von gp120 an CD4 zu 
verhindern, sondern eher die 
anschließende konformationelle Ände-
rung und damit die Bindung von gp120 
an CCR5 und CXCR4. Diese Post-At-
tachment-Inhibition ist ein neuer Wirk-
mechanismus, Kreuzresistenzen sind 

nicht zu erwarten. Eine Frage ist, ob die 
Funktionalität der CD4-Zellen beein-
trächtigt wird. Angeblich ist die Bin-
dungsstelle von Ibalizumab an CD4 
anders lokalisiert als die Bindungsstel-
len der natürlichen CD4-Liganden, den 
HLA-Klasse-II-Molekülen. Die CD4- 
Zellen sollten daher ihre normalen 
Funktionen wahrnehmen können. 

Mittlerweile liegen mehrere – aller-
dings bemerkenswert kleine - Phase 
II/III-Studien vor, in denen sich unter 
Monotherapie innerhalb weniger Tage 
ein Abfall der Viruslast von etwa einer 

Logstufe zeigte (Khanlou 2011, Emu 
2018, Gathe 2020). Ein antiretroviraler 
Effekt war zumindest teilweise auch 
nach 6-12 Monaten noch zu sehen. Die 
Verträglichkeit scheint gut zu sein,  
allerdings fehlen gerade über längere 
Zeiträume die Erfahrungen. Hauptpro-
blem ist die umständliche Applika- 
tionsart. Ibalizumab ist als intravenöse 

Infusion über 30 Minuten zu 
verabreichen, eine Gabe als 
Bolusinjektion ist nicht 
möglich. Die empfohlene 
Dosis besteht aus einer Auf-
sättigung mit 2.000 mg, ge-
folgt von einer Erhaltungs-
dosis von 800 mg alle zwei 
Wochen. Längere Intervalle 
sind nicht möglich, da der 
Antikörper eine relativ kurze 
Halbwertzeit hat. Wenn eine 
Erhaltungsdosis um drei 
Tage oder länger versäumt 
wird, ist eine erneute Auf-
sättigung erforderlich. 
Ibalizumab wird nur für sehr 
wenige ausgewählte Fälle in 
Frage kommen. Eine Umfra-
ge unter 56 deutschen HIV-
Zentren ergab 2018 einen 
Bedarf für Ibalizumab für 
etwa 25 PatientInnen. In der 

LOWER-Studie, in der etwa 25% aller 
PatientInnen mit Multiresistenz in 
Deutschland untersucht wurden, waren 
lediglich 7 von 243 Patienten virämisch 
und ohne weitere Optionen. In der 

Auch wenn in dieser Pandemie unser aller Fokus momentan (noch) woanders liegt: In der HIV-Therapie tut sich was.  
Mit Ibalizumab (Trogarzo®) und Fostemsavir (Rukobia®) sind innerhalb kurzer Zeit zwei neue Optionen hinzuge- 
kommen, die die Therapiemöglichkeiten einzelner PatientInnen sehr bereichern werden. Die Indikation beschränkt  
sich bei beiden Präparaten auf Erwachsene „mit einer multiresistenten HIV-1-Infektion, bei denen kein anderes  
supprimierendes, antivirales Regime zusammengestellt werden kann“. Eine Einschätzung  
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Zwei neue Optionen bei „HTE“-Patienten
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Schweizer Kohorte wurden gerade 
einmal 14 Fälle einer Vierklassen- 
Resistenz gesehen (Scherrer 2016). Es 
ist also zu erwarten, dass die Fallzahl 
in Deutschland deutlich unter 100 lie-
gen dürfte. Für diese wenigen Fälle 
dürfte Ibalizumab allerdings eine  
lebensrettende neue Option sein. 
Relevant ist der Preis von Ibalizumab: 
Er bewegt sich (noch) im sechsstel-
ligen Bereich pro Jahr. Fast erwartbar 
sah der GBA in seinem Beschluss vom 
18. Februar 2021 einen Zusatznutzen 
als „nicht belegt“ und befand ge-
wohnt trocken: „Es wurden keine für 
die Nutzenbewertung geeigneten 
Daten vorgelegt.“ Preisverhandlungen 
laufen, mit einigen Kassen gibt es 
wohl schon Rabattverträge.

FOSTEMSAVIR (RUKOBIA®)
Fostemsavir (GSK3684934, früher 
BMS-663068) ist ein Prodrug des At-
tachment-Inhibitors Temsavir. Ur-
sprünglich von BMS entwickelt und 
mittlerweile von ViiV Healthcare über-
nommen, bindet Temsavir als „small 
molecule“ reversibel an gp120 und 
verhindert eine Konformationsände-
rung, die für das Andocken an die 
CD4-Zelle notwendig ist. Temsavir bin-
det also nicht wie Ibalizumab an den 
CD4-Rezeptor, sondern an das Virus 
selbst. Weiterer Unterschied: Anders 
als Ibalizumab kann es oral verabreicht 
werden. Die 600 mg-Tablette muss 
zweimal täglich eingenommen wer-
den. Die Wirkung erstreckt sich über 
R5- und X4-trope Viren. 
Unter Monotherapie sank die Viruslast 
innerhalb weniger Tage um immerhin 
1,2-1,8 Logstufen (Nettles 2012), in 
einer noch von BMS initiierten Studie 
war der antivirale Effekt in etwa mit 
dem von Atazanavir/r vergleichbar 
(Thompson 2017). Mittlerweile liegen 
96-Wochen-Daten einer großen Pha-

se-III-Studie (BRIGHTE) vor, in der 371 
vorbehandelte PatientInnen mit The-
rapieversagen mit Fostemsavir und 
einer optimierten Hintergrund-ART 
behandelt wurden (Lataillade 2020). 
Insgesamt 168 Zentren waren nötig, 
um die notwendige Fallzahl zusam-
men zu bekommen. Die PatientInnen 
waren intensiv vorbehandelt, 80% 
hatten vorherige INSTI-, über 90%  
PI-Erfahrungen. Weniger als die Hälfte 
hatte noch mehr als eine aktive Sub-
stanz. Nach zwei Jahren hatten  
immerhin 60% eine Viruslast unter  
40 Kopien/ml erreicht, in der Sub-
gruppe der Patienten ohne jede wei-
tere Option waren es immerhin noch 
37%. Die Ansprechraten waren vor 
allem von der Zahl der noch aktiven 
Substanzen in der Begleit-ART abhän-
gig (Ackerman 2021). 
Die Verträglichkeit war insgesamt gut, 
die Nebenwirkungen überstiegen sel-
ten Grad 1 (vorwiegend gastrointesti-
naler Art) und führten noch seltener 
zum Abbruch. Da Fostemsavir diverse 
Transporter-Proteine (u.a. für Statine) 
hemmt, ist allerdings mit Interak- 
tionen zu rechnen, Dosisanpassungen 
werden ggf. erforderlich sein. Ein wei-
teres Problem könnten Resistenzen 
sein. Die Bindungsstelle von gp120 ist 
eine der variabelsten Stellen von HIV 
überhaupt. Andererseits spricht der 
anhaltende Erfolg der BRIGHTE-Stu-
die eher gegen eine rasche Resistenz-
entwicklung. 
Fostemsavir ist damit eine wichtige 
Option für intensiv vorbehandelte Pa-
tienten. Im Februar 2021 wurde die 
Zulassung in Europa erteilt. Mit einer 
Nutzenbewertung wird für Anfang Juli 
gerechnet, mit einem Beschluss des 
GBA für September. Der Preis für  
Rukobia® wird in etwa dem Vierfachen 
eines der gängigen STRs entsprechen 
– der Hersteller wird sich den mög-

lichen Zusatznutzen (der angesichts 
der umfangreicheren Datenlage wahr-
scheinlich ist als für Fostemsavir) be-
zahlen lassen.

OFFENE FRAGEN
Für beide Präparate bleiben noch viele 
Fragen offen, nicht nur zur Langzeit-
behandlung und zur Resistenzent-
wicklung, sondern insbesondere auch 
zur Kombination – und zwar nicht nur 
untereinander, sondern auch mit den 
weiteren spannenden Optionen, die 
sich bereits am Horizont abzeichnen, 
darunter vor allem der RT-Transloka-
tionsinhibitor Islatravir von MSD und 
der Kapsid-Inhibitor Lenacapavir von 
Gilead  (zu beiden mehr in der kom-
menden Ausgabe).
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