CROI 2024 - 3.-6. MARZ 2024, DENVER, COLORADO

Da geht doch noch was ...

Die Entwicklung neuer Medikamente gegen HIV geht weiter, die Pipeline ist gut gefillt und auch bei den sexuell
libertragbaren Infektionen geht es vorwarts.

Auf der CROI 2024, die diesmal in
Denver, Colorado, stattfand, wurde
wie immer eine Uberwaltigend groB3e
Zahl von Arbeiten prasentiert. Im Mit-
telpunkt standen HIV und sexuell
Ubertragbare In-

fektionen (STI).
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Uberraschend
gut gefllt ist die
Pipeline an neuen
Medikamenten.
Zentrales Ziel der
Entwicklung st
eine lange Wirk-
- | dauer mdglichst

sechs Monate
und langer. Doch nicht nur bei neuen
Substanzen ist die Halbwertszeit ent-
scheidend, auch bei bereits zugelas-
senen Medikamenten versucht man,
die Wirkdauer durch neue Formulie-
rungen und Applikationsarten zu ver-
langern - bislang ohne greifbaren Er-
folg und mit manchen Rickschldagen.
So erreichte die subkutane Gabe von
TAF zwar ausreichende Wirkspiegel,
war aber schlecht vertraglich (Nengiah
TN et al., #123). Laut John Eron aus
North Carolina, ist es jedoch nur noch
eine Frage der Zeit bis die orale Thera-
pie in der Infektiologie durch parente-
rale Applikationen ersetzt wird.
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NEUE DATEN bnABs

Breit neutralisierende Antikdrper ge-
gen HIV sind eine reizvolle Option
wegen der langen Wirkdauer, haben
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Abb. 1 LATITUDE: Cabotegravir/Rilpivirin QW4 ist der oralen Standardtherapie iiberlegen

aber das Problem von resistenten Va-
rianten vor und nach Therapie. Diesem
versucht man durch die Kombination
der Antikdrper mit antiretroviralen
Substanzen, der Entwicklung von An-
tikdrpern mit mehreren Bindungsstel-
len (vorgestellt wurde der erste trispe-
zifische Antikdrper) oder durch Kom-
bination von mehreren Antikérpern
entgegenzuwirken. In einer Pilot-Stu-
die erhielten supprimierte Patienten
nach Absetzen der ART monatliche
Infusionen von drei Antikdrpern bis
zur Woche 20. Bei 2/12 Patienten kam
es schon in den ersten Monaten zur
Viramie (vor und nach Gabe Resis-
tenzen). Bei 5/12 Patienten kam es
spater zum Rebound, aber bei 5/12
Patienten blieb die Viruslast nicht
nachweisbar (Juelg B et al., #121).

SPRITZEN BEI ADHARENZ-
PROBLEM?

GroBes Aufsehen erregte eine Studie
zur Spritzentherapie bei Patienten mit

schlechter Adharenz. In der ACTG-
Studie LATITUDE wurden 434 zu-
nachst viramische Patienten (CD4
270/ul) intensiv beraten und sobald
die Viruslast unter der Nachweisgren-
ze lag, randomisiert: Therapie weiter
oder Cabotegravir/Rilpivirin QW4. Bei
Therapiebeginn waren 17% der Teil-
nehmer in der LA-Gruppe wieder vira-
misch (VL Gber 200 K/ml, 8 Patienten
>10.000 K/ml). Die Spritzen-ART war
Uberlegen; die Studie wurde vorzeitig
abgebrochen (Abb. 1). Bei 2/6 Pati-
enten mit bestatigtem virologischem
Versagen wurden mehrere neue Muta-
tionen gefunden ebenso bei 2/28
unter Standard-Behandlung.

Die Adhdrenz in der LA-Gruppe war
sehr gut, nur 3% kamen zu spat zum
Termin (>36 Tage) und nur 3% ver-
passten eine Spritze ganz. Alle Pati-
enten (14% PWID) waren den Zentren
schon langer bekannt. Vor der Rando-
misierung gab finanzielle Anreize und
auch wahrend der Therapie wurden
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beide Gruppen weiterhin intensiv be-
treut (Rana Al et al., #212). Die IAS-US
empfiehlt die parenterale ART seit
neuestem auch flr Patienten mit pro-
blematischer Adharenz UND schlech-
tem Immunstatus UND sozialer Unter-
stitzung.

ALTES NEU KOMBINIERT
Lenacapavir ist als Tablette zur tag-
lichen und wochentlichen Gabe geeig-
net. Zusammen mit Islatravir, das auch
nur einmal wochentlich gegeben wer-
den muss, war die Kombination in
einer kleinen Phase-2-Studie an sup-
primierten Patienten erfolgreich, gut
vertraglich und hatte keinen negativen
Einfluss auf die CD4-Zahl (Abb. 2)
(Colson A et al., #208). Lenacapavir
einmal taglich in Kombination mit
Bictegravir (ohne T/F) war bei der
Umstellung von vorbehandelten Pati-
enten mit komplexen Therapieregi-
men, die keine INSTI-Resistenz hatten,
ebenfalls erfolgreich (Mounzer K et al.,
#642).
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Abb. 2 Lenacapavir+lslatravir einmal wochent-
lich gleich effektiv wie B/F/T einmal téglich

SEMAGLUTID BEI HIV

GLP1-Inhibitoren wie Semaglutid re-
duzieren das Gewicht bei Personen
mit/ohne HIV und mit/ohne Diabetes.
Der Effekt scheint bei einem héheren
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Abb. 3 Verlauf Abfall der STI-Rate in San Francisco nach Einfiihrung von DoxyPEP

BMI starker ausgepragt zu sein und er
vermindert insbesondere das viszerale
Fett (Haidas L et al., #978). Unabhan-
gig von der Gewichtsreduktion ist der
antiinflammatorische Effekt mit einer
Reduktion von hs-CRP um 40%, Inter-
leukin-6 um 20% und sCD103 um 12%
(Eckhard ER et al., #979). Eine MASLD,
friher nicht-alkoholische Lebersteato-
se, bessert sich auch bei Menschen mit
HIV in Abhangigkeit von der Ge-
wichtsabnahme (Ditzenberger GL et
al., #799).

DoxyPEP

In den USA wird die DoxyPEP von der
CDC empfohlen und in einigen Regi-
onen steht sie schon seit einem Jahr
staatlich unterstitzt zur Verfligung.
Der Erfolg lasst sich sehen: In San
Francisco konnte die Rate von Chla-
mydien-Infektionen und Syphilis in
etwa halbiert werden trotz steigender
Zahl von Partnern und kondomlosem
Sex (Abb. 3). Kein Effekt war bei der
Gonorrhoe zu beobachten. Im Gegen-
teil, in der franzdsischen Studie Doxy-
PEP wurde eine Zunahme der Tetrazy-
klin-Resistenz beobachtet (Sankaran
ML et al., #124). Ein Rlckschlag ergab
auch die finale Analyse der Daten der
Studie DoxyVac: Die Meningokokken-
Impfung schatzt nicht vor Tripper
(Molina JM et al,, 124).

SYPHILIS

STl sind in den USA (und in Europa)
auf dem Vormarsch. Rund zwei Drittel
der Betroffenen sind MSM, aber zuneh-
mend erkranken auch heterosexuelle
Personen. Insbesondere die steigende
Zahl von konnataler Syphilis macht den
Gesundheitsbehdrden Sorgen. Die ak-
tuelle Strategie: Testen und Behandeln!
Dabei ist in Zeiten von DoxyPEP zu be-
achten, dass die Lues-Serologie bei
haufiger Einnahme von Doxycyclin ver-
zO6gert reagiert.

REMISSION BEI KINDERN
Ein Highlight jeder groBen HIV-Konfe-
renz in den letzten Jahren fehlte die-
ses Jahr: Es gab keinen neuen Fall
einer HIV-Heilung. Dafiir gab es eine
hoffnungsvolle Meldung zur Remis-
sion. In der IMPAACT- Kohorte werden
in utero infizierte Kinder (HIV-RNA
nach Geburt positiv, HIV AK negativ)
innerhalb von 48 Stunden antiretrovi-
ral behandelt werden. Bei sechs Kin-
dern ohne HIV-Nachweis in Blut und
PBMC wurde nach rund 5 Jahren die
Therapie abgesetzt. Bei 2/6 kam es in
den ersten Wochen zum Rebound, bei
einem Kind erst nach 80 Wochen und
2/6 sind immer noch in der Remission
definiert als aviramisch ohne ART Uber
als 4 Jahre (Persuad D et al., #184).
Dr. Ramona Pauli, Mdnchen
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