IH /| FoRrTBILDUNG

ULRICH SEYBOLD, MUNCHEN

Kasuistik:

Fostemsavir bei einem ,,Erwachsenen mit
multiresistenter HIV-1-Infektion

Im April 2021 ist mit Fostemsavir (FTR, Rukobia®) nicht nur ein neues Medikament fiir die Behandlung der
HIV-Infektion auf den Markt gekommen, sondern auch die neue Klasse des Attachment-Inhibitors. Der Apotheken-
verkaufspreis von € 3.964,29 fir 30 Tage (60 Tabletten) sprengt aber bereits allein deutlich den sonst gewohnten
800 bis 1.000 Euro/Monat-Rahmen fiir eine komplette HIV-Therapie.

Der Zulassungstext schrankt die An-
wendung auch dramatisch ein: ,,Ruko-
bia® ist in Kombination mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln fir die
Behandlung von Erwachsenen mit
multiresistenter HIV-1-Infektion indi-
ziert, fUr die kein anderes supprimie-
rendes, antiretrovirales Behandlungs-
regime zur Verflgung steht”!

Uber Aspekte wie ,Ultima Ratio,
,Panresistent” oder gar , Austhera-
piert” mussen wir als HIV-Behand-
ler*innen 2021 erfreulicherweise nur
noch selten nachdenken. Der aktuelle
Zulassungstext und die zugrunde-
liegende (mittlerweile beendete)

Tropismustestung

BRIGHTE-Studie? bieten aber einen
Anlass, den Blick auf die Menschen zu
richten, fir die noch bei Studienbe-
ginn 2015 ,,kein anderes Behandlungs-
regime” die bittere Realitat war.

Anfang der 2010er-Jahre betreuten
wir in unserer Ambulanz drei Pati-
enten mit damals panresistenter HIV-
Infektion, flr die wir trotz z.T. sehr be-
lastender Vielfach-Kombinationsthe-
rapien keine relevante Senkung der
Plasmaviruslast (VL) mehr erreichen
konnten. Der alteste dieser Patienten
verstarb 2012 Mitte 50jahrig nach lan-
ger Leidensgeschichte an AIDS (pan-
resistente Soor- und CMV-Osophagi-
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Sequenzanalyse V3-Loop: CCR5
Phanotypische Analyse (Tropotype): CXCR4

Phénotypische Resistenztestung bzgl. Enfuvirtid

07/2015

Phenosense T20: Fold change 88 (99. Perzentile)

Bis 2015 identifizierte Mutationen von Reverse Transkriptase, Protease, Integrase

I2FIL PAAPST K11R E29Q V35] T39A T58N A62V S68G T69I

Reverse
Transkriptase
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Protease
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Tab 1 Ergebnisse der Resistenztestung
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tis, Wasting, cerebrale Toxoplasmose).
Die beiden jingeren Patienten konn-
ten wir noch - mit bereits desolatem
Immunstatus - in die 2015 beginnende
BRIGHTE-Studie einschlieBen: ,,A Mul-
ti-Arm, Phase 3, Randomised, Place-
bo-Controlled, Double-Blind Clinical
Trial to Investigate the Efficacy and
Safety of Fostemsavir in Heavily Treat-
ment-Experienced Subjects Infected
with Multi-Drug-Resistant HIV-1“. Da
fur beide neben FTR auch noch das
seit 2014 verflugbare Dolutegravir
(DTG) als aktive Substanz einsetzbar
watr, zahlten sie zur ,Randomisierten
Kohorte“. In dieser Gruppe ging der
neu zusammengestellten cART eine
8-tagige Monotherapiephase mit FTR
vs. Placebo vor.

THERAPIEVERLAUF

Zur Veranschaulichung dieser Thera-
piesituation soll der Verlauf des Pati-
enten mit den weniger komplexen
Begleiterkrankungen kurz skizziert
werden. Die HIV-Resistenzsituation ist
in der Tabelle, der Verlauf seiner CD4-
Helferzellen und VL sowie die einge-
setzten Substanzen sind in der Abbil-
dung dargestellt.

Die HIV-Infektion wurde 1984 im Alter
von gut 20 Jahren festgestellt und
Uber die Jahre in mehreren Praxen mit
diversen Therapieschemata behan-
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Oben: Verlauf von Plasmaviruslast (VL, schwarze Linie, linke Achse in logarithmischer Darstellung) und CD4-Helferzellen (CD4, blaue Linie, rechte Achse) bis

April 2021. Verlauf vor 2006 nicht genau bekannt.

Unten: Zur Therapie der HIV-Infektion eingesetzte Medikamente bis April 2021. Beginn der BRIGHTE-Studie? mit Fostemsavir 600 mg 1-0-1
(FTR, mittelgrauer Balken) ab Oktober 2015. Verlauf vor 1999 nicht genau bekannt.
FTR: Fostemsavir. TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat. FTC: Emtricitabin. TAF: Tenofoviralafenamid. AZT: Zidovudin. 3TC: Lamivudin. ABC: Abacavir.

HD-DTG: Dolutegravir 2x 50 mg/d. RAL: Raltegravir. DOR: Doravirin. ETR: Etravirin. EFV: Efavirenz. LPVr: Lopinavir/Ritonavir. SQVr: Saquinavir/Ritonavir.
TPVr: Tipranavir/Ritonavir. ATV: Atazanavir. HD-DRVr: Darunavir/Ritonavir 2x 600/100 mg/d. MVC: Maraviroc. T20: Enfuvirtid. PEG-INF: Peginterferon alfa-2a

Abb 1 Behandlungsverlauf seit 1999

delt. Seit den 2000er-Jahren waren
eine Reihe von AIDS-definierenden
und HIV-assoziierten Erkrankungen
aufgetreten, u.a. eine CMV-Retinitis
mit Verlust eines Auges, rezidivie-
rende Pneumonien/Pneumonitiden
mit Nachweis von CMV und Adeno-
virus, immer wieder Mundsoor und
Soordsophagitis mit z.T. resistenten
Candida-Stammen, eine schwere
Zosterepisode mit ausgepragter Post-
Zoster Neuralgie und v.a. einer VZV-/
EBV-Encephalitis mit langer persistie-
render Facialisparese, eine genera-
lisierte M. avium-Infektion mit Kno-

chenmarksbefall und Bakteriamie,
chronisch rezidivierende Diarrhoen,
hartnackig rezidivierende anale intra-
epitheliale Neoplasien bis Grad lll,
Mollusca contagiosa. Immer wieder
schwer beeintrachtigt wurde er durch
eine sensible peripher betonte
schmerzhafte Polyneuropathie (PNP).
Ein Versuch mit Etravirin (ETR) muss-
te 2007 aufgrund eines massiven Ex-
anthems mit Schleimhaut-Beteiligung
umgehend beendet werden, so dass
jeweils sofort nach Verfligbarkeit zu-
erst Maraviroc (MVC) und Raltegravir
(RAL) zur nicht ausreichenden Kom-

bination aus Hochdosis-Darunavir/
Ritonavir (HD-DRVr) und Tenofovir-
DF/Emtricitabin (TDF/FTC) hinzu-
genommen wurden. Unter RAL ent-
wickelte sich erneut ein (Immunrekon-
stitutions-)Exanthem, das allerdings
mit Steroidgabe kontrolliert werden
konnte. Der resultierende Steroid-
diabetes sistierte nach Ausschleichen.
In enger Kooperation mit der Univer-
sitatshautklinik zur allergologischen
Abklarung einer méglichen ETR-Aller-
gie inkl. Lymphozyten-Transforma-
tions-Testung mit der vom Hersteller
zur Verflgung gestellten Substanz
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erfolgte die stationare Reexposition
von ETR. In der Folge lieB sich die
Viruslast durch die Kombination TDF/
FTC, ETR, DRV/RTV, MVC fur etwas
mehr als zwei Jahre supprimieren.

PANRESISTENZ

Die nach in der zweiten Jahreshalfte
2010 aufgrund erneut ansteigender
VL erfolgten genotypischen Resis-
tenzuntersuchungen bestatigten dann
aber das Vorliegen einer (damals)
panresistenten Viruspopulation. In der
Hoffnung auf zumindest Reduktion
der Virusreplikation wurde die Be-
handlung aber fortgesetzt. AuBerdem
willigte er in zusatzliche Therapiever-
suche mit Doppel-Proteaseinhibitor
(DRV+Atazanavir (ATV) - VL unver-
andert) sowie einer 4-fach nukle-
osidische Reverse Transkriptase Inhi-
bitor (NRTD-Kombination mit TDF,
Zidovudin (AZT), Lamivudin (3TC),
Abacavir (ABC) und zusatzlich
Peginterferon (PEG-INF) ( - VL unver-
andert und belastende Nebenwir-
kungen) ein.

Die CD4-Helferzellen sanken bis 2015
von 200-300/ul auf ein Niveau um
50/ul. Subjektiv stand fur den Pati-
enten ein allgemeines Schwache-
gefihl mit fehlender korperlicher und
geistiger Belastbarkeit im Vorder-
grund. Die erneute Resistenzanalyse
bestatigte einzig das bisher nicht ein-
gesetzte DTG als voll wirksame Sub-
stanz. Die phdnotypische Tropismus-
testung zeigte im Unterschied zum
Ergebnis der 2008 erfolgten V3-Loop-
Sequenzierung jetzt den in Anbetracht
der weit fortgeschrittenen Erkrankung
beflrchteten CXCR4-Tropismus. Somit
konnte unser Patient aber zusammen
mit 271 weiteren Patienten in die
randomisierte Kohorte der BRIGHTE-
Studie eingeschlossen werden.

LEBENSRETTENDE ART

Seine ,neue”, mutmaBlich gerade
noch lebensrettende Kombinations-
therapie begann er schlieBlich im Ok-
tober 2015: FTR 600 mg 1-0-1, DTG 50
mg 1-0-1, sowie die 4-fach NRTI-Kom-
bination TDF 245 mg 1-0-0, AZT 250
mg 1-0-1, ABC 600 mg 1-0-0 und 3TC
300 mg 1-0-0 zur Nutzung moglicher
resensitivierender Effekte (HIV-GRADE:
,potential complete HAART“?). Die
Virusreplikation konnte schnell voll-
standig supprimiert werden und es
folgte eine bis 2021 anhaltende
Immunrekonstitution mit CD4-Helfer-
zellen um 400-500/pl.

Versuche der Verbesserung der Ver-
traglichkeit bei erneut ausgepragter
Kraftlosigkeit und wieder zuneh-
menden PNP-Beschwerden durch Ver-
zicht auf die NRTI ABC und AZT wur-
den auch in Anbetracht der Vorge-
schichte nach einem umgehenden
Anstieg der VL (DD Blip) 2018 vorerst
wieder beendet. Bei weiter zuneh-
mender PNP-Symptomatik 2020 er-
moglichte dann die Verfligbarkeit von
Doravirin (DOR) das Absetzen von
AZT. Die letzte Umstellung wurde im
Herbst 2020 noétig, als die Kosten-
Ubernahme des inzwischen verwende-
ten FTC/Tenofovir-AF (TAF) durch die
Krankenkasse aufgrund der neu einge-
fUhrten Festbetragsgrenze nicht mehr
gegeben war. Die Therapie mit zuletzt
FTR 600 mg 1-0-1, DTG 50 mg 1-0-1,
TDF 245 mg 1-0-0, ABC 600 mg 1-0-0,
3TC 300 mg 1-0-0, DOR 100 mg 1-0-0
wird seit April 2021 auch auBerhalb
der Studie fortgesetzt, die letzte Kon-
trolle zeigte kein im Plasma nachweis-
bares Virus (,,target not detected”).

KEIN THERAPIEVERSAGEN

Beide Patienten unserer Ambulanz be-
endeten die FTR-Zulassungsstudie
zumindest virologisch erfolgreich,

wahrend ein Protokoll-definiertes
virologisches Therapieversagen zu
Woche 24 bei 31, zu Woche 48 bei 49
und zu Woche 96 bei 63 Teil-
nehmer*innen festgestellt werden
musste.* Neue Substanzen und neue
Substanzklassen werden damit selbst
im Deutschland von 2021 immer wie-
der fiir das weitere Uberleben von
Menschen mit HIV-Infektion entschei-
dend sein, auch wenn die Uberwie-
gende Mehrzahl unserer Patient*innen
in absehbarer Zeit Medikamente wir
Rukobia® wohl nicht kennenlernen
wird.

PD Dr. med. Ulrich Seybold, MSc
Sektion Klinische Infektiologe
Medizinische Kilinik und Poliklinik IV

LMU Klinikum Innenstadt
Ludwig-Maximilians-Universitét Mdnchen
PettenkoferstraBe 8a - 80336 Mcinchen
E-Mail: useybold@med.Imu.de

Literatur

' ViiV Healthcare GmbH. Fachinformation Rukobia
600 mg Retardtabletten. 2021

2 Kozal M, Aberg J, Pialoux G, et al. Fostemsavir in
Adults with Multidrug-Resistant HIV-1 Infection. N
Engl J Med 2020;382:1232-1243. 10.1056/NEJ-
Moa1902493

8 HIV-GRADE e.V. HIV-GRADE - HIV-1 Tool. 2015;
aktuelle Version verflgbar unter www.hiv-grade.de

4 European Medicine Agency. Rukobia : EPAR -
Product information. Last updated 13/04/2021.
EMEA/H/C/005011 - I1B/0002 2021

HIV&more 2/2021 23



