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Boston und CROI in einem Satz

Wenn sich am CROI Kliniker und Forscher aus aller Welt treffen, so ist dies doch eine der
bedeutendsten wissenschaftlichen Konferenzen zum Thema HIV weltweit. Auch wenn der
Dollar durch die Finanzkrise geschwacht ist wie noch nie, und der Taxifahrer sich tber die
massiv erhdhten Benzinpreise beklagt — er will jetzt einen Toyota Hybrid kaufen — so muss
man doch anerkennen, dass die USA nach wie vor eine klar dominierende Rolle in der medi-
zinischen Wissenschaft einnehmen.

Boston kann ich kurz in einem Satz zusammen-
fassen: Regen, Schnee und kalte Strassen,
ideale Voraussetzung um am Kongress aktiv
mitzumachen. Doch es lief gerade noch einiges
hier: Am Sonntag war das Superball Entschei-
dungsspiel und am Dienstag war ,Super Tues-
day“, der Tag an dem 20 Staaten die Vorwahl
fur die Prasidentschaftskandidaten hatten. Clin-
ton hat tberraschend in Massachusetts gewon-
nen, wie man zu spater Stunde noch erfahren
konnte (Bild vom Hotel-TV).

War es ein guter Kongress? Ich glaube schon. Die meisten waren jedenfalls begeistert. Kann
man auch den Kongress in einem Satz zusammenfassen? Ein Versuch: Die Genetik be-
stimmt alles, die Folge ist mehr oder weniger Immunaktivierung, die uns alter macht, sodass
nur noch Medikamente helfen, wobei diese sehr gut geworden sind und auch die Ubertra-
gung verhindern.

Der Satz fuhrt Gber zum Thema Nr. 1 in Boston: Das gerade erst publizierte Schweizer Sta-
tement zur Infektiositat unter HAART. Es hat hier wie eine Bombe eingeschlagen, zuerst die
Experten verwirrt und vielleicht vor den Kopf gestossen, doch im Gesprach dann sehr diffe-
renzierter aufgenommen und in zahlreichen Diskussionen auch etwas ausgel6st. Pl6tzlich
bekennen sich wieder alle fur eine Pravention, wie wichtig diese ist auch wenn davon in fri-
heren Jahren wenig am CROI zu héren war.

Grundlagen
Gene weisen den Weg

Genetik bestimmt den natiirlichen Verlauf der Krankheit...

Goldstein gab einen fantastischen Uberblick tiber die Entwicklung der genetischen Methoden
zum besseren Verstandnis von Krankheitsprozessen und Medikamentenwirkungen. Dieses
Gebiet hat in den letzten 2 Jahren eine rasante Entwicklung durchgemacht. Noch vor zwei
Jahren dachten wir, dass man mit der Fille von genetischen Informationen ein-
fach Uberwaltigt sein werde und nie eine verniinftige Aussage machen konnte.
) Doch es kam alles anders. Heute haben wir Methoden, mit welchen man auf
einen Schlag alle haufigen (>1%) genetischen Varianten erfassen kann. Mit ei-
‘ nem einzigen Chip lassen sich nun tiber 555'000 SNP (single nucleotide poly-
morphisms: Punktmutation auf einem Gen, welche fiir eine andere Aminosaure
kodiert) auf einmal erfassen.

e

Doch diese Information kann man nur ausnitzen, wenn man auch entsprechende Statistik-
programme hat, die einem dabei unterstiitzen. Denn man muss alle moglichen anderen
Mutationen (Covariablen) mit berlicksichtigen. Diese Programme haben nun in den letzten 2
Jahren grossen Fortschritt erfahren. Das entscheidende ist, dass diese Programme nun nicht
einfach die Mutationen analysieren sondern auch die genetische Entwicklung, respektive den
Stammbaum mit bertcksichtigen.


http://www.saez.ch/pdf_d/2008/2008-05/2008-05-089.PDF
http://www.saez.ch/pdf_d/2008/2008-05/2008-05-089.PDF
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Goldstein hat nun in Zusammenarbeit mit Ama-
lio Telenti von der SHCS eine schone Arbeit
gemacht, in der sie zunachst herausfinden woll-
ten, ob man etwas Uber die genetische Pra-
disposition fur den sog. Viral Setpoint aussagen
kann. Nach einer HIV-Infektion kommt es zu
einer massiv hohen Viruskonzentration im Blut,
doch dann fallt der Wert auf einen fur jedes
Individuum charakteristischen "Setpoints" ab,
der dann wahrend vielen Jahren stabil bleibt. 1
Diesen Messwert haben die Autoren nun als

Phanotyp betrachtet und haben nun ihr Statis-
tikprogramm mit Daten von 600 Personen mit genau datierter HIV-Infektion gefittert. Das
Resultat war eindrticklich und reichte fur eine Science Publikation (Fellay et al, Science

17.8.2007).

Die Autoren fanden mit dieser Methode drei Genotypen, welche mit dem "Phanotyp"” viral
Setpoint korrelieren: *HLA-B5701M, *HLA-C <ZNRD-1.

Der erste Genotyp ist bekannt fir seinen Einfluss auf den Verlauf der Virusinfektion. Doch

~ die beiden Weiteren waren neu. Beim HCP5 han-
delt es sich um ein endogenes retrovirales Ele-
ment, also einen Teil der Erbsubstanz welcher in
unserer Entwicklung einmal durch ein Retrovirus
in die Erbsubstanz eintrat. Unsere Erbsubstanz
besteht zu 6-10% aus solchen Elementen. Dieses
Element kdnnte auch die Infektion mit Retroviren,
also HIV kontrollieren. Tatsachlich konnte man mit
= == oo, solchen genetischen Tests herausfinden, wer von
time to progression (number of days, logarithmic scale) einer Therapie profitieren kénnte. Denn es zeigte
sich eindeutig, dass diejenigen mit "guten Genen
(resp. allelen) eine langsamere Progression (8 Jahre bis <350) hatten als diejenigen Patien-
ten mit "schlechten Allelen” (2 Jahre).

HIV-1 VL (log,, cp/ml)
w

TT, N=439 GT,N=45 GG, N=2
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o

dstribution and kemel densty
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o

Diese Entwicklungen auf dem Gebiet der humanen Genetik werden zweifelsohne unseren
medizinischen Alltag verandern. Mit den neuen analytischen und statistischen Verfahren
werden wir bald einmal in die Lage versetzt, dass wir die richtigen Therapien zum richtigen
Zeitpunkt in der richtigen Dosierung fiir jeden Patienten voraussagen kénnen.

...und die Wahl der optimalen Therapie

Die PREDICT-Studie hat es uns vorgemacht, wie wir in Zukunft mit der geneti-
: schen Information unsere Therapie an den Patienten anpassen kénnen respek-
qu‘ tive schon das richtige Medikament wahlen kénnen. Diese Patientenorientierte
d v genetisch unterstutzte Medizin war Thema eines ausgezeichneten Vortrages
Py | von Jacques Fellay (Abstract 156), einem Schiler von Amalio Telenti, der jetzt

an der Duke-University fur CHAVI seine Sporen abverdient. Fellay hat sehr

schon das Potential der genetischen Medizin dargestellt, nicht nur zur Verbesserung der
Therapie, sondern auch zum besseren Verstandnis der biologischen Prozesse. Eine wichtige
Grundlage fur diese Entwicklung ist das HAP-MAP Projekt, welches eine Tabelle aller Poly-
morphismen des menschlichen Gens auflistet. Die neuen technologischen Methoden kdnnen
nun schon millionen von Punktmutationen (SNPs) in einem Arbeitsgang detektieren.

Wie schon weiter oben am Beispiel der Viruslast dargestellt wird heute die genetische Varia-
bilitat in einer grossen Datenbank untersucht, um damit eine Assoziation mit einem Phano-
typ, respektive einer Krankheit nachzuweisen. Interessant konnte die Methode — analog dem
Beispiel Abacavir — auch fur eine Reihe von anderen HIV-Medikamenten sein. Heute werden
ca. 10% aller Therapien wegen Nebenwirkungen abgebrochen. Und es bestehen bereits
genetische Assoziationen fur Nebenwirkungen auf Efavirenz, Lopinaivr, Atazanavir Tenofovir


http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?tool=pubmed&pubmedid=17641165
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?tool=pubmed&pubmedid=17641165
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?tool=pubmed&pubmedid=17641165
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/33409.htm
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und Abacavir, den am haufigsten eingesetzten HIV-Medikamenten (vgl. dazu den Review
von Telenti & Zanger, Annu.Rev.Pharmacol 2008). Fellay hat aufgrund dieser Daten die

Hypothese vertreten, dass durch die Kenntnis von 25 SNPs bei einem Patienten und ent-
sprechender Wahl von Medika-

menten bis zu 25% Nebenwirk- i st
lungen verhindert werden koénn- HCP5 (B'5701) 152395029 7% 2%

ten. HLA-C rs9264942 4% 1%
ZNRD1/RNF39  rs9261174 15% 6.5%
CCR5 delta 32 1% 25%

Zuletzt hat Fellay dann auch noch

mal (_jie Konsequenze_n aus dem [CcRs HHE promoter haplotype 15% 05%
bereits genannten Science paper | .cq Vol 1% 05%
gezeigt: Mit der Wahl von 7 single | [7omac 6% T13% 3

nucleotide polymorphismen
(SNPs) kénnen bereits 16% der Viruslast und 13% der Progressionsrate vorausgesagt wer-
den (s. Tabelle aus Fellay, Science 2007).

"Elite Controllers" - doch nicht die Elite?

Wir kennen in jeder Kohorte Personen, mit langsamem oder fehlendem Fortschreiten der
Infektion, sogenannte Long-Term-non-Progressoren (LTNP). Unter diesen Patienten mit sta-
bil hohen CD4-Werten gibt es sog. Elite- Controllers (EC). Diese Patienten haben nicht nur
keine Progression des CD4 Abfalles, sie haben auch tber viele Jahre kein nachweisbares
Virus im Blut ohne je eine Therapie gehabt zu haben.

Am Mittwoch wurden eine ganze Menge Posters Uber Elite Controllers (EC) gezeigt. Der
Begriff bezeichnet Personen, welche ohne eine HIV-Therapie eine mit konventionellen Me-
thoden nicht nachweisbare Viruslast aufweisen. Diese Personen haben in der Regel, aber
nicht immer, auch stabil hohe CD4 Werte.

Eine Reihe von Posters konnte zeigen, dass man praktisch bei allen EC mit geniigend sensi-
tiven Methoden immer noch HIV-RNA im Blut nachweisen kann. Eine der grdssten Serien
war die Untersuchung von Steven Deeks aus SF

CSEIP-10 (Abstract 342). Bei 46 untersuchten Patienten gab
) . . es nur einen, welcher in allen 5 untersuchten Pro-
3500+ ,"—! ’ ben (jeweils 4 Replikate) kein Virus detektierbar
3000- —= hatte. Diese "low-level" viremia haben gleich mehre-
2500 | re Autoren auch bestéatigt, interessanterweise ist die
2000+ = = Viruskonzentration bei EC sogar noch ein bisschen

hoher als bei Patienten, die unter einer guten The-
rapie stehen (Abstract 348, 349).

: Im letzten Poster wurde auch gezeigt, dass diese
i S NoRs: Re EC trotz tiefer Viruslast auch eine erhdhte Aktivie-
rung des Immunsystems mit erhéhten HIV-
spezifischen CD8 Zellen aufweisen. Diese deut-
liche Aktivierung der Immunantwort durfte sogar
die Ursache dafir sein, dass einige EC trotz
Viruskontrolle einen Abfall der CD4 Werte auf-
weisen (Abstract 353 und 351). Die meisten
Autoren meinen auch, dass dies ein Grund sein
durfte, diese Patienten mit antiviralen Therapien
zu behandeln. Tats&chlich findet sich bei EC mit
abfallender CD4-Zahl eine erhdhte Konzentrati-
on von proviraler DNA in den peripheren Lym-
phozyten (S. Abbildung rechts, Abstract 352).

IP-10 ng/mi

1000+
500+
0+

Elite Controllers mit vollstandig supprimierter Viruslast jetzt behandeln?

Diese Resultate zeigen, dass selbst unsere besten Patienten nicht in jedem Fall eine optima-
le Ausgangslage haben. Denn sie sind bezuglich residueller HIV-Replikation und Immunakti-


http://arjournals.annualreviews.org/doi/abs/10.1146/annurev.pharmtox.48.113006.094753
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?tool=pubmed&pubmedid=17641165
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/32898.htm
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/33185.htm
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/33318.htm
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/33218.htm
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/32367.htm
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/33082.htm
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vierung den gut therapierten Patienten unterlegen. Vielleicht wiirden sie sogar von einer The-
rapie profitieren. Doch welche Medikamente in dieser Situation nétig und nitzlich waren,
musste noch in Studie evaluiert und Nebenwirkungen der Therapie in eine Kosten- Nutzen-
analyse einbezogen werden. Doch die erhéhte Immunaktivierung ist sicherlich ein Zustand,
der langerfristig unerwiinscht ist.

Und zuletzt soll der Einzelfall einer Superinfektion bei einem EC nicht unerwéhnt bleiben
(Abstract 358). Bei diesem Patienten, der wahrend 13 Jahren kein Virus nachweisbar hatte,
kam es 2005 zu einem Virusanstieg, hachdem der Patient mehrmals ungeschiitzten GV mit
seinem HIV-positiven Freund hatte. Die Viruslast war nie massiv erhdht (maximum 4.8 log)
aber auch nach 18 Monaten war das Virus immer noch mit gut 3.2 log Kp/ml nachweisbar.
Dieses Beispiel zeigt illustrativ, dass nicht nur die Genetik fiir den Verlauf der Infektion ver-
antwortlich ist, sondern dass auch unterschiedliche Viren auf unterschiedlichem genetischen
Hintergrund sich unterschiedlich verhalten.

Und noch die good news: John Probasco hat tber Liquorbefunde bei Elite-Controllern be-
richtet (Abstract 70). Diese Resultate waren sehr beruhigend: Mindestens im Gehirn schei-
nen EC die gleichen Befunde aufzuweisen wie Patienten unter vollstandig supprimierter The-
rapie (HIV-RNA nicht nachweisbar, Immunaktivierung tief). Als Aktivierungsparameter wur-
den Leukozyten, Albumin, Neopterin, MCP-1 und IC-10 (Abbildung) gemessen. Allerdings
waren hier nur 6 EC in dieser Studie erfasst worden.

Epidemiologie
HAART und Epidemiologie

Mortalitat unter HAART

Andrew Philips hat eine wunderschéne Zusammenfassung unseres Wissens
zur Mortalitat unter HIV prasentiert (Abstract 8). In den letzten Jahren hat die
Mortalitat bei HIV Patienten stark abgenommen. Doch laut der Franzdsi-
schen Statistik (Lewden et al. CROI 2007) sterben immer noch gut ein Drittel
aller HIV-Patienten an AIDS, gefolgt von Carcinomen (16%) und Hepatitis C
(12%). Gemass der Englischen Statistik sind 40% der AIDS-Todesfélle auf
die zu spéte Diagnose zurlickzufihren (Sabin 2006). Dann hat Philips disku-
tiert, inwieweit HIV auch die Mortalitat durch andere Erkrankungen steigern kénnte. Heiss
diskutiert ist die Koronare Herzkrankheit als Folge der generellen Immunaktivierung. Doch
auch Tumoren und Nierenerkrankungen kénnten als Folge der HIV Infektion und der Thera-
pie vermehrt auftreten. Ein solcher Effekt auf die Mortalitat ist allgemein klein und so kann er
nur in grossen Multi-Kohorten-Studien erfasst werden, wie D:A:D und Cascade. Die einzige
Studie, welche randomisiert einen Effekt der The-

rapie untersucht hat, ist die SMART Studie. Dort e Pre-1996 (HIV infected)

wurde klar gezeigt, dass Therapieunterbriiche die
Mortalitat steigern. Phillips schliesst seinen Vor-
trag mit dem Statement, dass die Therapie insge- = = = 2004-2006 (general uninfected)
samt die Mortalitéat stark gesenkt hat und weiterhin <45 years at seroconversion
senken wird und dass ein allenfalls negativer Ef-
fekt der Therapie auch bei hheren CD4 Werten
geringer ist als der Nutzen der Therapie.

q'
.‘-‘4*"

2004-2006 (HIV infected)

Die Cascade Collaboration, welche 23 Kohorten
reprasentiert hat die Excess-Mortality untersucht,
indem sie die beobachtete Mortalitat in der Kohor-
ten mit der alterskorrigierten Mortalitat verglich
(Abstract 14). Schliess man Personen aus, welche
sich durch Drogenkonsum infiziert haben, zeigt
sich eine massive Senkung der Mortalitat Gber die
letzten Jahre (s. Abbildung fiir Personen unter 45 Time since seroconversion (years

=
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http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/31786.htm
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/32098.htm
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/33423.htm
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/32229.htm
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16327321
http://www.ctu.mrc.ac.uk/cascade/about_cascade.asp
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/31086.htm
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J.). Die Excess Mortalitat liegt in den letzten Jah-
ren unter 6%.

N S i - Weiter hat das Deutsche Kompetenznetz eine
p SO Fall-Kontrollstudie prasentiert, in welcher das
o751 s Auftreten von Lymphomen bei Personen mit
e nicht ganz vollstandig supprimierter Viruslast
Ty ebenfalls erhoht ist verglichen mit Patienten mit
vollstandig supprimierter Viruslast (Abstract 16.
o = ' ' Abb. links).

000 2000 3000 4000
days since beginning of HAART

event fee survival

1
viremia < 75% of time viromia > 75% of time |

(Nichts) Neues zur HIV-Primoinfektion

Transmissionsrisiko

Drei Untersuchungen, zwei davon aus der Schweiz haben bei frisch infizierten Patienten die
Virusstamme mit denjenigen anderer Patienten mit frischer Infektion verglichen. Der Trick
dabei ist, dass man dadurch sogenannte Clusters findet: Viren bei verschiedenen Personen,
die so nahe verwandt sind, dass sie praktisch gleichzeitig entstanden sein miissen. Somit
kann man aussagen, dass die Infektionen in diesen Clustern vermutlich fast alle auch von
Personen mit einer frischen Infektion ausgegangen sein mussen. Diese Analyse wurde erst-
mals von Sabine Yerly (AIDS 2001) von Schweizer Proben gemacht. Sie hat diese Analyse
jetzt auf datiert (Abstract 512). Sie fand erneut eine Clusterwirkung bei 33%. Dieselbe Analy-
se hat Bluma Brenner aus Quebec vorgestellt (Abstract 505). Uber die Resultate aus Que-
bec haben wir auf infekt.ch auch schon berichtet. In Quebec sind mindestens 50% der fri-
schen Infektionen von jemandem mit einer Primoinfektion. Neu war in ihrem Poster nur noch
der Nachweis von neuen Clustern mit Multiresistenz und nicht-B-Genotypen.

Neu ist die Arbeit aus Zirich: Auch hier fanden sich 42% der frischen Infektionen in Clusters
wieder (Abstract 681). Dies zeigt, wenn die Virussequenzen in einer geografisch enger be-
grenzten Umgebung gesucht werden, so ist die Ausbeute héher und man kommt ndher an
die wirkliche Zahl der Personen, welche von jemandem mit einer frischen Infektion infiziert
wurden.

o o PHI-Symptom
Klinik der PHI — altbekannt =bitte immer an HIV den- (n:103)y P %
|

ken! _ _ N Fieber 71%
Das PHI-Netzwerk in North Carolina, welches vor einigen Jah- :
ren die gepoolte HIV-RNA Testung fir jeden HIV-Test einfihr- | Myalgie 53%
te, hat hier die Resultate mit Ihrer Methode zur PHI-Suche zu- Mudigkeit 51%
sammengefasst. Insgesamt wurden 103 Patienten mit PHI _ :
erfasst. Die klinische Prasentation findet sich in nebenstehen- Ubelkeit 46%
der Tapelle. Eigentlich auch ein alt'bekanr_ues Bild. A'L_Jffallend, Pharyngitis 40%
dass ein Hautauschlag nur in ca. einem Viertel der Falle auf-
trat. Die haufigsten Symptome Fieber, Myalgie und Mudigkeit Kopfschmerzen 40%
entsprechen wohl einer ganz normalen Grippe. Diarrhoe 34%
Dann hab(_en o_Iie Auf[oren guc_h untersuqht wit_—z Iange es Inappetenz 33%
braucht, bis ein Patient mit einer Primoinfektion diagnostiziert
werden. Nur bei gerade knapp der Halfte der Patienten wird an | Lymphknoten 31%
eine HIV Infektion bereits bei der ersten Konsultation gedacht

' Hautausschla 26%
bei einem Drittel bei der zweiten und in 5% braucht es mehr g °
als 3 Konsultationen. Dazu kommen natrlich all diejenigen, Gewichtsabnahme | 26%
die dann nach der ersten oder zweiten Konsultation nicht mehr Gelenksschmerzen | 19%
zum Arzt gehen.

0,

Die gleiche Gruppe hat auch ihre Ergebnisse mit dem in ganz Husten 18%



http://www.kompetenznetz-hiv.de/
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/31284.htm
http://www.infekt.ch/updown/documents/publ/2001/yerly_2001_aids.pdf
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/31699.htm
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/32027.htm
http://www.infekt.ch/index.php?artID=1237
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/31392.htm
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North Carolina geltenden contact tracing-programm geschildert (Abstract 531). Wahrend
knapp 5 Jahren sind 89 Personen mit einer Primoinfektion diagnostiziert worden. 82 Patien-
ten hatten insgesamt 148 Partner mit Namen nennen kénnen. Von diesen konnte ein Flnftel
(30) nicht aufgefunden werden und ein Drittel war bereits HIV-positiv. Von den Ubrigen 72
liessen sich 5 nicht testen, sodass 46% der Partner untersucht werden konnten. VVon diesen
hatten 3 ebenfalls eine Primoinfektion, 8 waren HIV-positiv und 56 waren HIV-negativ, m6g-
lich, dass die die Infektion bei einem Teil dieser Personen verhinderbar war. Leider hatten
die Autoren keine Information Uber den Zeitpunkt der Sexualkontakte mit den Partnern.

HIV und Alter

Eine hervorragende Session widmete sich Fragen zu HIV im Alter. Besonders hervorzuhe-
ben der epidemiologische Uberblick von Bruno Ledergerber (Abstract 108) und die Prasenta-
tion von Rita Effros, deren Forschungsthema die Alterung des Immunsystems ist (Abstract
109). Zusatzlich noch die beiden Beitrdge zu Pharmakologie und Komorbiditaten im Alter.

Epidemiologie von HIV

Ledergerber hat in der Einleitung schén gezeigt, dass in der Schweizerischen HIV-
Kohortenstudie (SHCS) die Patienten immer &lter werden (s. Abbildung). Da-
bei finden sich unter den tUber 50-jahrigen vorwiegend MSM, da diese Gruppe
als erstes mit HIV kon-

frontiert war. Der An- 100%

61

#

¥

) ‘ teil von Personen iiber | 2 90% 7
4K\ 50, die sich durch g B0 070+
Drogensucht infiziert § 28;’ W 60-69
haben, beginnt nun aber auch anzu- | £ 50,/: W 50-59
steigen und anhand der Statistik der Lo“ 40% W 40-49
40-49-jahrigen zeichnet sich ein £ 30% S8 m30-39
deutlicher Anstieg dieser Population | 8 20% | m <30
in den néchsten Jahren ab. & 10% S
. - 0% HIV
Wenn altere Patienten in die SHCS 1988 1991 1994 1997 2000 2003 2006
aufgenommen werden, so findet sich Year

haufiger ein fortgeschrittenes Krank-

heitsstadium, auch wieder ein Hinweis, dass wir bei alteren Menschen einfach weniger an
eine HIV-Infektion denken, ganz nach Morgenstern: Daraus schliesst er messerscharf, dass
nicht sein kann, was nicht sein darf!

Aber auch die Progressionsrate ist im Alter beschleunigt. Interessanterweise ist die Rate von
Comorbiditaten unter HIV-positiven eher geringer als in der alterskorrigierten Normalbevolke-
rung (Goulet CID 2007).

Verschiedene Publikationen fanden eine bessere Therapieantwort bei alteren Menschen,
doch vermutlich ist dafur alleine die Adherence verantwortlich.

Immunologie im Alter

Einer der besten Vortrage war vielleicht der Vortrag von Rita Effros Giber die immunologi-
schen Veranderungen im Alter und die Zusammenh&nge mit HIV (Abstract 105). Die meisten
Virusinfektionen verlaufen haufiger und schwerer im Alter. Unsere CTL haben
ein riesiges T-cell Repertoire mit 10° verschiedenen Spezifitaten. Wesentlich
ist die Proliferation dieser Zellen, was im Alter vermindert ist. Diese soge-
nannte Replikative Senescence hat Effros beschrieben (Effros Immunol Rev
2005). Offenbar kommt es bei der Zellteilung zu einem irreversiblen Stadium
des Wachstumsstopps. Dazu kommt, dass die Zellen im Alter zunehmend
nicht mehr korrekt reagieren, auch wenn sie noch eine Reaktion zeigen.

Die Grinde dafur liegen in der Limitation der Telomere. Dies sind Poly-A Sequenzen an den
Enden aller Chromosomen. Bei jeder Zellteilung werden diese etwas gekurzt. Werde die
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Telomere zu kurz, kommt ein DNA Signal, welches die Zelle dann in den erwéhnten ,Senes-
zenz-Zustand® versetzt.

Dieser Prozess wird durch die Telomerase bekampft. Sie sollte die Kiirzung der Telomere
verhindern. Das Enzym ist anwesend in Stammzellen und aktivierten Immunzellen, jedoch
nicht in ruhende CD8-zellen (Valenzuela Clin Immunol. 2002). CD4 Zellen haben im Gegen-
satz zu CD8 keine Telomerase Aktivitat, wenn sie aktiviert werden.

CD8 Zellen haben auf ihrer Oberflache einen CD28 Marker. Dies ist ein Co-Stimulatorischer
Marker der der Zelle bei der Aktivierung hilft. Nun fehlt aber dieser Marker im Zustand der
Senescence. Bei alteren Personen findet sich bis zu zwei Drittel der CD8 Zellen kein CD28.
Interessanterweise findet sich bei HIV-positiven Menschen etwa gleich haufig CD28- CD8
Zellen (Effros, AIDS 1996). Bereits in dieser Publikation wurde gezeigt, dass CD28-negative
CD8 Zellen von HIV-Patienten viel kiirzere Telomere hatten, etwa gleich kurz wie bei alten
Menschen. Diese Zellen kénnen sich auch nicht mehr vermehren. Sie akkumulieren bei HIV-
positiven Menschen.

Eine Folge daraus ist, dass diese Zellen schlechter proliferieren und eine schlechtere Killer-
funktion aufweisen. Gleichzeitig sind IL-6 und TNF-alfa erhdht, Zustande, die auch beim &lte-
ren Menschen der Fall sind und verantwortlich fur die schlechte Impfantwort sind. Interessant
auch, dass im Gehirn die Telomer-Lange mit M. Alzheimer korrelieren.

Nun wird es ganz spannend: nicht nur die genannten Zellen und Organe zeigen eine Abhan-
gigkeit ihres Alterungsprozesses mit den Telomer-langen: Auch Osteoporose und Knochen-
fraktur hdnge damit zusammen (IL-6, TNFalfa fihren zu Knochenschwund), und selbst die
Mortalitat ist assoziiert mit der Konzentration von CD28-neg. CD8 Zellen (Cawthon et al,
Lancet 2003). In dieser Arbeit hatten 60-jahreige Personen mit den kiirzesten Telomernen
die hochste Moralitat. Und wie nicht anders zu erwarten: diese Personen hatten ein erh6htes
Risiko an Infektionen zu sterben.

Weitere Argumente passen gut in dieses Konzept des Alterungsprozesses als Funktion der
Telomerlange: Die CMV-Seropositivitat (die selbst auch assoziiert ist mit einem kirzeren
Uberleben, siehe den Bericht vom Saanen Meeting 2008) fiihrt auch zum Telomerlangenver-
lust (Immunaktivierung!, Wikby Exp Gerontol 2002).

Konnen wir etwas gegen diese beschleunigte Alterung bei HIV-Patienten tun? Zurzeit stehen
keine Methoden zur Verfligung. Eine Gen-Therapie ist theoretisch mdglich aber fiir die we-
nigsten bezahlbar. Ein erster Ansatz fir ein Medikament wurde schon beschrieben:

Das TAT2 Molekl hat die Fahigkeit die Wundheilung durch Keratinozyten zu verbessern
indem es die Telomerase aktiviert. In Vitro verlangert TAT2 die Telomeraseaktivitat und er-
hoht das proliferative Potential der Zellen. Wenn nun Zellen von HIV-Patienten mit TAT2
inkubiert werden, so zeigen diese eine deutliche Erhéhung der HIV-spezifischen Cytokin-
Ausschittung (Fauce J Immunol Meth 2007). Diese so vorbehandelten Zellen kdnnen dann
in vitro in einer HIV-Zellkultur von autologen Zellen eine 50% Reduktion der HIV-Replikation
bewirken. Alles noch Zukunftsmusik, aber faszinierende Zusammenhéange.

Pharmakologie im Alter

Die Prasentation von Charles Flexner zur Pharmakologie im Alter war vielleicht nicht ganz so
interessant wie die der Vorredner, aber hat doch einige neue Aspekte gebracht (Abstract
106). Das wichtigste in Kirze:

Mit dem Alter selbst kommt es nicht zur Reduktion der renalen Elimination. Es gentgt somit,
im Alter die Dosis der Crea-Clearance anzupassen.

Die hepatische Clearance ist nur bei schwerer Cirrhose (Child B und C) deutlich reduziert.
Der Leberfluss nimmt im Alter etwas ab (1%/ Jahr, ab 25.LJ) , doch dies hat selten therapeu-
tische Konsequenzen. Eine ACTG Studie (5015) hat Lopinavir-Plasmaspiegel bei <45-j. und
>45-j. verglichen: Die altere Gruppe hatte h6here Spiegel, aber auch eine bessere Adheren-
ce. Das Alter selbst hatte eine geringen Einfluss und bei Lopinavir spielt dieser wegen des
grossen therapeutischen Index keine Rolle.


http://dx.doi.org/10.1006/clim.2002.5271
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12573379
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Fur das Alter kann man sich also merken: Medikamente sollten grosse einen grossen thera-
peutischen Index haben und bei renal eliminierten Substanzen geniigt die Anpassung Uber
Crea-Clearance.

Gute Nachricht — Schlechte Nachricht: HIV und Komorbiditat im Alter

Bill Powderly (Abstract 107) hat tUber die Bedeutung von Komorbiditaten bei HIV-Patienten
berichtet. Bei Nichtrauchern ist das Alter ein wichtiger Kofaktor. Doch das metabolische Syn-
drom scheint bei HIV-Patienten im Alter nicht wirklich haufiger aufzutreten, sodass der Ein-
fluss von HIV oder der Therapie klein sein muss. Interessanterweise, aber ursachlich nicht
geklart, nimmt bei HIV-Patienten der BMI mit dem Alter weniger zu als bei der Normalbeval-
kerung (Brown JAIDS 2006). Altere Menschen haben mehr Nebenwirkungen unter Therapie.
Dies ist gezeigt fur Cholesterol-, Glukose- und Creatinin-Erhéhung (Silverberg Arch Int med
2007). Allerdings kénnte dies auch durch vorbestehende Krankheiten bedingt sein.

Wenn Patienten alter werden, werden haufigere Krankheiten haufiger! Wir missen vorsichtig
sein, gleich jede Veranderung, welche auch im Alter haufiger wird, gleich mit HIV oder der
HIV-Therapie in einen Zusammenhang stellen. So sind Malignome maéglicherweise gar nicht
wegen der HIV-Infektion gehéuft. Das bringt Powderly zur einfachen Zusammenfassung: Die
gute Nachricht: unsere Patienten werden alter, die schlechte Nachricht: unsere Patienten
werden alter.

Immunaktivierung und HIV

Zu diesem Thema gibt es eine ganze Menge zu berichten. Hier zitiere ich nur zwei kleine
Arbeiten:

Wenn sich die CD4 Zellen nicht erholen...

o Zu diesem Thema nur ein kleiner Einschub: Es gibt ja immer

. wieder Patienten mit gut supprimierter HIV-RNA unter Thera-
Pl pie, deren CD4 Werte sich aber nicht erholen. Die Gruppe von
g s 9 Norbert Kohrgruber in Wien hat in einem Poster eine schone
% w0l e Korrelation von PD-1-positiven T-Zellen und schlechter Erho-
E lung der CD4 Zellen gezeigt (s. Abbildung, Abstract 451). Der
g 21 .‘\\.\.'\ PD-1 Marker ist ein Signal auf der Oberflache der Zelle, dass
= 0 i | , - diese sich auf dem Weg zum programmierten Zelltod (Apopto-
- R w0 ~sbo se) befindet. Offenbar kdnnen gehen die wenigen CD4-Zellen,

welche diese Patienten noch haben den falschen Weg. Zu-
satzlich konnten sie zeigen, dass die Zahl der TRECs (T-
Zellen, die im Thymus neu gebildet wurden) bei diesen Patienten ebenfalls tief ist. Die Beo-
bachtung ist vielleicht ein erster Schritt um Methoden zu entwickeln, welche diese falsche
Programmierung verhindern.

CD4 cell count

HIV im Genitaltrakt

Die HIV-Konzentration im Genitaltrakt (M&nner und Frauen) ist im Wesentlichen eine Funkti-
on der Viruskonzentration im Blut. Dennoch, die HIV-RNA im Blut erklart nur einen Teil der
Variabilitat in den Genitalsekreten. Eine Arbeit von Andrea Kovacs aus Kalifornien hat die
Immunaktivierung im weiblichen Genitalsekret gemessen (Abstract 674) und mit der lokalen
Viruskonzentration assoziiert. Es zeigt sich, dass die Immunaktivierung, gemessen mit
CD4'CD38'DR*-Zellen bestens korreliert mit der Viruskonzentration im Genitalsekret (wenn
mit der Viruskonzentration im Blut korrigiert wird. In dieser riesigen Studie wurden 568 vagi-
nalsekretproben von HIV+ 225 Frauen gewonnen.
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Pravention

Am Montag war eine ganze Session den Praventionsstrategien gewidmet. Doch insgesamt
sahen die Resultate sehr erntichternd aus. Wir haben uns nun global daran gewdhnt, dass

Kondome zwar ein wirksamer Schutz sind, doch dass wir mit der Umsetzung von Safer-Sex
an eine Grenze gestossen sind. Insbesondere in Afrika scheint die Akzeptanz fur Safer-Sex
Empfehlungen klein zu sein.

Wichtig eigentlich, dass wir neue und alternative Strategien entwickeln sollten. Was sicher
ein Durchbruch war, war die Demonstration des Effektes der Circumzision zur Reduktion der
Empfanglichkeit fur HIV. Beschnittene Manner haben fast ein um die Hélfte reduziertes Risi-
ko, mit HIV infiziert zu werden. Doch die Circumzision hat auch Probleme. So wurde gezeigt,
dass Manner, welche wahrend der Heilungsphase der Circumzisionswunde Sex haben, ein
deutlich erhdhtes Risiko haben, sich in dieser Zeit zu infizieren (s. unseren Bericht: HIV-
Pravention durch Circumcision: Doch nicht so einfach).

Ernlchterung im Bereich HIV-Pravention

Circumzision bei HIV-positiven Mannern schiitze Frauen nicht vor HIV...

Natirlich wissen wir, dass die Circumzision des Mannes in erster Linie ihn vor einer Infektion
schitzt. Doch die Circumzision bei HIV-positiven Mannern muss auch untersucht werden.
Denn wenn man nun in Afrika gross angelegte Kampagnen machen will zur Circumzision, so
sollte niemand ausgeschlossen werden. Ein HIV-Test am Eingang zur Circumzisionsklinik
wirde zur massiven Stigmatisierung fihren und nicht akzeptiert. So war es auch in der Cir-
cumzisionsstudien in Uganda. Hat sich ein Mann gemeldet und es zeigte sich, dass er HIV
positiv war, konnte er dennoch in "der Studie" bleiben. Die Resultate dieser Circumzisions-
studie bei HIV-Positiven wurde jetzt vorgestellt (Abstract 33LB). Doch Maria Waver musste
eine weitere eher deprimierende Botschaft Gibermitteln: Die Circumzision hat nicht nur die
Infektion der Partnerin nicht verhindert, es kam sogar im Circumzisionsarm zu einer Zunah-
me der HIV-Inzidenz bei den Partnerinnen. Es zeigte sich, dass diese Zunahme vor allem
auf die erhdhte Inzidenz in den ersten Wochen nach der Therapie zuriickzufuhren war. Ein
grosser Teil der Manner hatte noch vor vollstandiger Ausheilung wieder Sex, was zu einem
erhdhten Ansteckungsrisiko fiir die Partnerinnen fihrte.

... dafur vor Herpes, und die Manner auch

In der gleichen Circumcisionsstudie in Uganda wurden zwei weitere Substudien durchgefihrt
(Abstract 28LB). Im ersten Fall ging es um

den Schutz der Circumzision zur Verhinde- Male Circumcision and HSV-2

rung von Herpesinfektionen beim Mann. Je Acquisition Over a 24 Month Follow-Up
knapp 1800 HSV-2 negative Manner wurden —a

uber zwei Jahre beobachtet. Die beschnitte- ] mem | Swien e

p=007

nen Manner hatten eine 25% Reduktion der
HSV-2 Inzidenz. Der Effekt war besonders
deutlich bei 20-24-jahrigen und bei Man-
nern, welche selten Kondome benutzten (S.
Abbildung). Die gleiche Studie hat noch un-
tersucht, inwieweit genitale Infektionen bei ]
der Frau verhindert werden. Gut 1500 HIV- Gleci JE e ARSE Lt behiens
negativen Frauen, deren Manner in der Stu- The relative risk of HSV-2 incidence was lower in the circumcision
die mit machten (etwa die Halfte im Cirkum- armin almost all sociodemographic and behavioral subgroups.
cisionsarm) wurden wéhrend 12 Monaten

beobachtet. Das Risiko eines Auftretens von genitalen Ulcera (i.d.R. Herpes) war um 24%,
von Trichomonaden um 47% und von schweren Formen einer bakteriellen Vaginosis um
69% gesenkt.
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HSV-Suppression schitzt nicht vor HIV

Eine weitere Ernlichterung war die Prasentation von Connie Celum (Abstract32LB): Hier ging
es darum, inwieweit eine HSV Suppressionstherapie eine HIV-Infektion verhindern kénnte.

o Wir wissen, dass genitale Herpesinfektionen die

' Empfanglichkeit fir HIV erhdht. Wir wissen auch,
P=0239 dass eine Dauertherapie mit Herpes die Frequenz
von Herpes-Rezidiven reduzieren lasst. So ging es
hier um die Frage ob sich durch eine Suppressions-
therapie (Acyclovir 400mg bid) die HIV-

g Infektionsrate beim Partner senken liess.

ree of HIV

Percentage F

3 ‘ . . , ‘ , 1350 Frauen in Afrika, ebenso viele MSM in Peru
2 3 ’ und gut 450 in den USA wurden in die Studie ein-
geschlossen und monatlich auf HSV-Shedding und
HIV-Serokonversion untersucht. Die Resultate sind vollig erniichternd und die nebenstehen-

de Kaplan-Meier Analyse zeigt, dass sich kein Effekt nachweisen liess.

Seropositioning: eine neue Praventionsmethode?

In dieser Session habe ich noch etwas ganz innovativ Neues gelernt. HIV-negative MSM
versuchen sich offenbar durch Wahl einer vermeintlich weniger gefahrlichen Sexualpraxis zu
schitzen. Wir wissen eigentlich, dass insertiver Analverkehr weniger ansteckend ist als re-
zeptiver Analverkehr (Abstract 31). Allerdings sind die Unterschiede nicht immens. Nun ver-
suchen offenbar einzelne MSM sich zu schitzen, indem sie bei HIV-positivem oder unbe-
kannten Serostatus des Partners insertive Sexualpraktiken bevorzugen. Dies wird nun mit
Seropositioning bezeichnet. Doch um es kurz zu machen: In dieser Studie hatte das klassi-
sche Serosorting eine praventive Wirkung, das Seropositioning jedoch hatten keinen praven-
tiven Effekt.

Wirksamste Massnahme immer noch totgeschwiegen..

Noch immer ist die antivirale Therapie noch nicht als eine Massnahme zur Senkung der In-
fektiositat und der Préavention etabliert. Dies erklart auch die eingangs erwahnte Unruhe auf
die Publikation des Schweizer Statements zur HIV Infektiositat unter HAART. Doch eine klei-
ne Studie, die sicher nichts abschliessend beweist, zeigte eine Studie aus Uganda (Abstract
29). Hier ging es in einer 3 Jahresbeobachtungsstudie primér um das Praventionsverhalten
(,disbehaviour®) bei Personen, die eine Therapie erhielten. Insgesamt stieg die sexuelle Akti-
vitat der Kohorte und der Kondomgebrauch stieg etwas bei HIV-negativen Personen mit po-
sitivem Partner. Bei 62 Paaren fand sich ein einziges Paar, im ersten Beobachtungszeitraum
nach Therapiebeginn zu einer Transmission auf den negativen Partner kam. Die behandelte
Partnerin war nach 6 Monaten Therapie noch nicht supprimiert. Dieses Risiko wére jetzt
durch die neue Schweizer Empfehlung abgedeckt gewesen.

Neues aus der dritten Welt: Stillen soll mdglich bleiben

Heute ist es bei uns Standard, dass mit einer antiretroviraler Therapie einer HIV-positiven
Frau wahrend der Schwangerschaft die Infektion des Kindes praktisch verhindert wird. Nach
der Geburt wird einer Frau heute noch immer empfohlen, abzustillen, womit das Risiko einer
Infektion durch die Muttermilch wegfallt. Doch
in der Dritten Welt bleibt dies ein Problem.
Denn bedeutet die Ernahrung mit Milchpulver
nicht nur Geld sondern auch Infektionsrisiko,
Durchfall und Tod fir die Kinder. Daher stillen
in der dritten Welt viele Mitter ihre Kinder
trotz HIV-Infektionsrisiko.

Probabliity of HIV-1 Nfke tion

Nun haben zwei Studien eine Verlangerung : |
der Behandlung der Kinder zur Pravention der AR P [ S
Ubertragung durch Brustmilch untersucht. i
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Taha et al (Abstract 42LB) hatten eine verlangerte Therapie um 14 Wochen mit NVP vergli-
chen mit PCB oder der Kombination mit NVP+AZT. Die Kombinationstherapie hat das Risiko
um praktisch 50% gesenkt, wobei die Monoprophylaxe deutlich unterlegen war (s. Abb
S.12)).

Die zweite Gruppe (Abstract 43) hatte die Therapie nur um 6 Wochen und nur mit NVP ver-
langert, entsprechend zeigte sich auch keine Wirkung.

Die Post-Expositionspropylaxe - und darum handelt es sich bei diesen Studien - ist immer
nur eine zweitrangige Therapie. Viel besser ware es, man koénnte die Miitter behandeln. Bei
uns gehort dies mittlerweilen zum Standard. Weshalb dirfen denn unsere HIV-positiven Mt-
ter die Kinder nicht stillen. Die Fachkommission Klinik und Therapie hat zwar festgehalten,
dass das HIV-Infektionsrisiko unter einer gut suppressiven Therapie kaum vorhanden ist.
Doch die Bedenken kamen aus theoretischen Uberlegungen wegen der Toxizitat der Medi-
kamente in der Muttermilch. Doch man kdnnte auch sagen, wenn die Kinder schon wéahrend
der Schwangerschaft den Medikamenten ausgesetzt waren, so ist die geringe Dosis in der
Muttermilch eigentlich eine vernachlassigbare Grosse.

HIV-Impfung

Desrosier hat das erste Model einer protektiven Impfung bei Affen durchge-
fuhrt. Doch er selbst ist sehr kritisch eingestellt gegenliber der Entwicklung
von HIV-Impfstoffen. Sein Vortrag war eine erniichternde Bilanz der bisheri-
gen Entwicklung von HIV-Impfstoffen. Doch Desrosier hat auch aufgezeigt,
wohin die Entwicklung gehen kénnte. Er hat in seinem Vortrag 6 Fragen for-
muliert und ausfuhrlich beantwortet:

1. Ist eine effektive Impfung gegen HIV heute méglich.

Das Problem ist, dass HIV selbst das beste Beispiel eines Virus darstellt, welches sich der
naturlichen Immunantwort entziehen kann. Die enorme Variabilitdt des Virus macht eine Imp-
fung enorm schwierig. Und wir wissen heute noch nicht, welche Immunantwort uns schiitzen
wirde. So wissen wir nicht einmal,

worauf wir bei Tierexperimenten ach-

ten sollten. Die beste Illustration der

Variabilitat von HIV stammt aus einer

Arbeit von Korber et al. (Brit Med. = *
Bull 2001), wo die Variabilitdt von

Influenza, von HIV innerhalb einer

Person, eines Clades und von allen

Clades massstabsgetreu verglichen — - oo b subtpes, CRF
werden.

Die Variabilitat hat eine grosse Ten-

denz zum immunologischen "Escape" zur Folge. Dazu kommt, dass die neutralisierbaren
Antigene auf der Oberflache, also diejenigen Strukturen, welche mit der Zielzelle in Kontakt
treten sollen, durch die Hullenproteine selbst verborgen werden. Nicht genug: es kommt
noch dazu, dass die NK-Zellen, welche in der Virusabwehr wichtig sind, durch HIV selbst
zerstort werden.

Die relativ haufige Beobachtung von Superinfektionen bestétigt eigentlich die Beflrchtungen:
eine gegen HIV aufgebaute Immunantwort kann eine Infektion mit einem anderen HIV-
Stamm nicht verhindern.

Die besten Versuche im Tierversuch fuhrten zu einer Reduktion der Viruslast nach Expositi-
on um 1 bis 1.5 log. Das ist interessant, doch diese Resultate wurden unter optimalen Be-
dingungen erzielt: gleiches Virus wie in Impfstoff, optimale Zeitpunkt der Exposition, etc.

= Daher Desrosier's Antwort auf die ersten Frage: Nein!
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Letztes Jahr wurde die erste grosse Impfstoffstudie vorzeitig abgebrochen, nachdem beo-
bachtet wurde, dass die Impfung keine Wirkung zeigte, ja sogar dass sie mdglicherweise das
Risiko einer Infektion erhéhte. Es handelte sich um ein Adenovirus-Vektor mit pol/gag/rev
Proteinen. Die Resultate wurden im Late-Braker 88LB vorgestellt (s. Prasentation von S.
Buchbinder). In der nebenstehenden Abbildung die HIV-Inzidenz bei Geimpften vs. Kontroll-
gruppe bei Personen, welche vor der Impfung keine neutralisierenden Antikorper gegen
Adenovirus hatten.

Desrosier's 2. Frage: Sollten wir Uberrascht sein, dass diese Impfung keine Wirkung zeigte?

In seiner Antwort geht er auf die Tierversuche zuriick. Mit diesem AD5/AAd5 Impfstoff fand
sich keine relevante Schutzwirkung nach einer Exposition mit dem Homologen SIV239. Er
meint nun, dass das Versagen des Merck Impfung eigentlich voraussagbar war. Ein harter
Vorwurf, doch es kommt noch deftiger.

3. Hat eine Substanz in der Pipeline das Potential fur eine mogliche Wirkung:
->Seine Antwort: siehe Antworten 1 und 2.
4. Kann es gefahrlich sein, noch mehr Efficacy trials zu machen?

Desrosier zeigte sich eindeutig besorgt, dass diese Efficacy trials nicht nur das Geld  auf-
brauchen. Es flihrt auch zur "Donor fatigue™: Mit

jeder negativen Studie werden Sponsoren und Ad5 > 200

die Offentlichkeit sich mehr und mehr weigern, o
noch mehr Geld in das frustrane Unter-
nehmen zu stecken. In der Folge wird auch die
Grundlagenforschung zurlckbleiben.
Freiwillige fur eine solche Studie zu finden, dirfte Po-"'
auch immer schwieriger werden. Die Argumente

Uberzeugten mich. Tatsachlich bekommt die HIV-

Vaccine-Forschung 190 Mio Dollar jahrlich und

ein Drittel davon wird von klinischen Stu- {f‘ 9 Placebo
dien absorbiert (Zum Vergleich: das NIH For-

schungsprogramm zur Entwicklung von

Medikamenten fur Therapie und Pravention kos-

tet 280 Mio US$. Wer findet, dass dies viel sei, g O SO
dem sei in Erinnerung gerufen, dass die USA 0; 402720730 407:600 ‘00 70360 ;60100
jeden Monat (!) 50 Milliarden US$ fur den Irak- Tl o savend fomehn]

krieg ausgeben.

421 Vaccine
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Cumulative number of HIV infections (events)

5. Selbstkritisch fragt nun Desrosier: Ist es nicht immer so, dass man das Resultat einer Kli-
nischen Studie erst am Schluss weiss?

- Um dann sofort zu antworten: Natdrlich ist das so, aber die Probleme kénnen vorausge-
sehen werden. Wir brauchen mehr Grundlagen fir die Entwicklung. Und dann noch die letz-
te, frustrierende Frage:

6. Hat das NIH seine Fihrung in der HIV-Forschung verloren?

Desrosier meint ja, doch fuigt an, dass eine Besserung in Aussicht ist. Die bisherige Strate-
gie: Produkte in der Pipeline auszuprobieren, bis es mal klappt wurden nun geéndert in die
Richtung Forderung der Grundlagenforschung.

Die Durchfiihrung von klinischen Studien sollte nicht Aufgabe des NIH sein. Das sollte die
Pharmaindustrie machen. Weshalb machen diese diesbeziiglich wenig: Eben weil - wie Des-
rosier meint - die Grundlage noch nicht so weit sind, um eine verninftige Impfstudie zu ma-
chen.

Desrosiers Wunschliste fur die weitere Forschung ware: 1) Antikorper mit breiter neutralisie-
render Wirkung 2) neue Impfmethoden und Praventionskonzepte (z.B. Antikdrper mit gene-
tisch modifizierten Zellen produziert und 3) Studium von LTNP und Tiermodellen, weshalb
diese die Immunantwort unter Kontrolle halten kénnen.


http://www.hvtn.org/media/pr/BuchbinderSTEPEfficacy.pdf
http://www.hvtn.org/media/pr/BuchbinderSTEPEfficacy.pdf
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PREP: Vorbereiten auf die Praventionspille der Zukunft

Der Nutzen einer Pra-Expositionsprophylaxe wird zurzeit in einigen Studien untersucht. Da
wir diese Resultate abwarten missen, gab s auch am CROI gab es eigentlich wenig Neues
darliber. Doch man beginnt sich dariiber Gedanken zu machen, was geschieht, wenn eine
solche PREP einmal eingefuhrt wirde.

Annual PrEP Cost = $4,400 Cost

Dazu gehdren auch Kostenanalysen wie sie

Paltiel et al in einem Poster prasentierte - i i
(Abstract 563). Er hat untersucht, wie viel £ ot bavig
eine PREP kosten darf, damit die Kosten g

nicht 50°000 US$ pro QALY (gewonnenes =

Lebensjahr mit ,guter” Qualitat”) Gberstei- f

gen. Fir meinen Geschmack ist dies jedoch | T <50'000
fur eine Praventionsmassnahme zu teuer. 5

Ich hatte ihn dann um eine Berechnung g sbbund

100-200°'000

gebeten, in der gezeigt, wird, ab wann eine
PREP auch Kosten einspart. Diese Grafik 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%
ist nun nebenstehend, speziell fir die Leser PrEP Efficacy
dieses Berichtes.

Weiter wurde ein Mausmodell prasentiert, mit welchem die Wirkung von neuen Substanzen
fir PREP evaluiert werden kdnnen (Abstract 558). Doch diese Arbeit wurde im Januar be-
reits in PLoS Med publiziert und ist auf infekt.ch schon zusammengefasst.

Therapie
Neue Medikamente

Neue Entry Hemmer

Sarah Pett stellte eine Phase | Studie mit dem neuen CCR-5 Inhibitor SCH-532706 von
Schering vor (Abstract 38). Die Substanz kann mit 100mg Ritonavir geboosted werden. Die
Substanz wurde bei 12 HIV-positiven Pro-

banden in einer Dosierung von 05

<
60mg/100mg bid in getestet. Die Abbildung |Z | E s
zeit den HIV-RNA Abfall in 10 Tagen mit . N\
einem Maximum von -1.6 log, was als sehr | ££*° {\\ A3
gutes Resultat gilt. Interessant ist der deut- gé 11 \F\"“‘”"‘” . .
liche ,postantibiotische Effekt, der wohl 28451 S
eher als post-virostatischer Effekt bezeich- |32 | o
net werden sollte. Bei diesen 12 Patienten 25
gab es keinen X4-Switch. Die Nebenwir- G R . S PR . N A g
VCV30omg+ VCV20mg+ Placebomg kungen Days
e o sour waren mild und vorwiegend auf Ritonavir zurlickzufiihren
§ ] i (Abdominalbeschwerden, Diarrhd). Ein Fall einer Perikardi-
: gjjj tis trat am Tag 13 auf.
el L B __ | Deutlich weiter fortgeschritten ist der CCR-5 Antagonist
-l [ -om Vicriviroc (Abstract 39LB). In dieser Studie wurden zwei
z - 1:: Dosierungen (20mg / 30mg qd) bei Therapieerfahrenen
§ 5, Patienten gegen Placebo mit einer optimierten Background-
' B . therapie verglichen (35-40 Patienten pro Arm). Beide Do-
A8 477 75 sierungen zeigten eine vergleichbare Wirkung. Nach 48
s e Wochen hatten behandelten Patienten in 54% und 53%

p=0.0017*

eine RNA < 50 verglichen mit 14% unter Placebo (+OBT).
Nebenwirkungen waren in allen drei Armen gleich haufig. X4-Switch wurde nur am Anfang
bei einigen Patienten gefunden, was auf eine vorbestehenden X4 Tropismus hinweist.


http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/30773.htm
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/31157.htm
http://medicine.plosjournals.org/perlserv/?request=get-document&doi=10.1371%2Fjournal.pmed.0050016&ct=1
http://www.infekt.ch/index.php?artID=1415
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/31213.htm
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/33556.htm
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Pfizer hat die praklinischen Daten des neuen CCR-5 Inhibitor PF-232798 vorgestellt
(Abstract 737). Der neue Inhibitor zeigte bei Gesunden eine lange Halbwertszeit und einen
Talspiegel nach 24 Stunden der ca. 30x tber

der ICq lag, sodass eine einmal tagliche Allosteric Antagonism Agonist Internalization
Dosierung wohl méglich ist.

Mit ESN-196 hat eine kleine Belgische Firma
einen CCR-5 Inhibitor mit ganz innovativer
Wirkung vorgestellt (Abstract 738). Anstatt ; .
an den CCR5-rezeptor (kompetitiv) zu bin- :

den, handelt es sich um einen Agonisten,

der nach der Bindung mit CCR5 zur Interna- \)
lisierung des CCR-5-Rezeptors fuhrt (s. Ab-

bildung). Da das Virus dann keinen CCR-5

Rezeptor mehr vorfindet, kann es auch keine Resistenzmutationen mehr bilden, die den In-
hibitor austrickst.

R3- or dual RS/X4 HIV strain

RS- or dual RS/X4 HIV strain

antagonist

CCR5-Hemmer Maraviroc bleibt solide

Der soeben auch in der Schweiz und Europa eingefihrte CCR5 Hemmer Maraviroc zeigte
keine Uberraschung. Die 48 Wochen Daten der Studie mit therapieerfahrenden Patienten

. (Motivate) hat die Resultate der Woche 24 bes-
% it s A tatigt (Abstract 792). Interessant ist aber auch
% - HIV-1 RNA <50 Maraviroc BID + 0BT (N<42) die Untersuchung von Angela Kashuba zur
e Penetration von Maraviroc in weiblichen Geni-
| s %11 talsekreten. Maraviroc erzielt die hochsten je
. 6| gemessenen Konzentrationen, und dies bereits

B noch der ersten Dosis (Abstract 135LB). Diese
K Daten lassen vermuten, dass sich Maraviroc
ausgezeichnet zum praventiven Einsatz bei
N T T T R e T e e S Frauen (PREP) eignen konnte. Ein Vorschlag,
Time (Wosks) den ich schon in friiheren Berichten immer
wieder gemacht hatte, weil bei der vaginalen
Transmission praktisch immer CCR5 Viren tbertragen werden.

,,,,,,,,,,,,,,,,

Neue NNRTI

Stimuliert durch die Erfolge von TMC-125 und insbesondere TMC-278 mit dessen vorteilhaf-
ten Resistenzspektrums, ist offenbar die Entwicklung neuer NNRTI ein aktives Feld. So wur-
den gleich mehrere neue Substanzen in prakli-

nischer Testung vorgestellt, welche sich durch eblaen ity isn ke i as et

ein breites Resistenzspektrum auszeichnen. m oo

Einige Beispiele von erfolgsversprechenden o POz

Substanzen in préklinischer Entwicklung sind o

UK-453'061 von Pfizer (Abstract 728), IDX899 el

(Idenix Pharma, Abstract 729), RDEA427 und - Sl

640 (Ardea Bioscience, Abstract 730). UK- v

453'061 (Abbildung) zeichnet sich aus durch sl

eine enorm breite Wirksamkeit gegen alle be- 10% 1

kannten NNRTI-resistenten Viren. Nur einer T ukeasaomn erv e oy

von 62 NNRTI-resistenten Virusmutationen
wurde von UK-453'061 nicht supprimiert (s. Abbildung). Zudem zeigte die Substanz in vitro
einen Synergismus mit NRTIs

Neue PI

Auch auf dem Gebiet der Protease-Hemmer geht die Entwicklung weiter. Mit GS-8374 hat
Gilead praklinische Daten vorgestellt, welche auf eine gute Vertraglichkeit schliessen lassen
(Abstract 732). Wenn eine Firma heute neue Substanzen auf den Markt bringen will, so wird


http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/31326.htm
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/31308.htm
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/31838.htm
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/33387.htm
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/32607.htm
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/32674.htm
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/32086.htm
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/32001.htm
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von diesen eine gute Wirksamkeit vorausgesetzt, aber entscheidend im Wettbewerb wird die
gute Vertraglichkeit. Denn wir missen uns vorbereiten flr eine lange Therapie, ganz nach
dem Motto des nachsten Deutsch-Osterreichisch-Schweizerischen AIDS Kongresses
(SODAK 2009): PREPARE FOR THE L ONG RUN. Gilead hat daher in inrem Poster ge-
zeigt, dass die neue Substanz bei Ratten keinen Einfluss auf die Insulin-Sensitivitat hat.

Neues zu Nevirapine

Alexandra Calmy hat interessante Daten von der SHCS und der Niederlandischen Kohorte
(ATHENA) zum einmal taglichen Einsatz von Nevirapin vorgestellt (Abstract 786) . Nevirapi-
ne gehort eigentlich zu den altesten Medikamenten die wir schon haben. Doch es wird in der
Schweiz sehr selten eingesetzt. Grinde daflr sind die Einschrankung der Indikation auf-
grund von hepatischen Nebenwirkungen bei Patienten mit hheren CD4 Werten. Die Arbeit
der SHCS hat gemeinsam mit der Niederlandischen ATHENA Kohorte Patienten retrospektiv
verglichen, welche mit einer einmal-taglichen oder einer zweimal-taglichen Nevirapine-
Behandlung beobachtet wurden. Es zeigte sich beziglich Wirksamkeit kein Unterschied.

Eine Arbeit hat auch noch untersucht, ob bei der Umstellung von BID auf QD Nevirapine
hepatotoxische Nebenwirkungen auftreten (Abstract 960), die Antwort ist nein. Es sieht so
aus, als ob die Nevirapine-Hepatotoxizitat eine Erscheinung ist, die nur am Anfang der The-
rapie auftritt. Wenn Patienten von einer anderen suppressiven Therapie auf Nevirapine um-
gestellt werden, so zeigt sich keine CD4-Abhéangigkeit der Nebenwirkungen und keine Hau-
fung der Falle mit Hepatotoxizitat. Eine Frage, die wir in der SequenCH Study weiter Gber-
prufen wollen.

Nevirapine single dose Resistenz MTCT

Verschiedene Daten wurden vorgestellt zur Resistenzentwicklung (103-mutation auf RT)
nach einer einmaligen Gabe von Nevirapine zur Verhinderung der Mutter-Kind-Ubertragung.

In unserer Erfahrung bleibt ja eine einmal entstandene NNRTI-Resistenz (EFV oder NVP)
uber sehr viel Jahre nach Absetzen der Therapie bestehen, so dass wir eigentlich davon

ausgehen, _dass das resistente Virus eine Infants Who Become HIV-Infected Despite

sehr gute Fitness aufweist und daher Single-Dose NVP Prophylaxis May be More Likely to
i i i A i Have Viral Failure with Later NVP-Based HAART

nICht n den H.Intergrund gedrangt erd' Lockman S, etal. NEJM 2007;356:135-47

Nun hat aber in der Plenary lecture Lyn- 8 nfans

Single dose of NVP

ne Mofenson (Abstract 65) gezeigt, dass
Kinder, welche innerhalb des ersten Le-
bensjahres mit NVP behandelt werden, g B
fast immer ein Therapieversagen haben 8.5 months
(s. Abbildung). Doch wenn die Kinder, "Mbo
wie in Uganda untersucht (Abstract 583) e
erst nach einem Jahr behandelt werden Morts sincathe Startof ART
Analysis after 6 months of HAART:

(Median 1.7 yr), so war das Therapiere- 10/43in SD NVP group and 1/42 placebo group
sultat ausgeze|chnet had HIV RNA >400 copies/mL

% with RNA >400 ¢/mL

Markus Bickel aus Frankfurt ist zurzeit in einem PhD Program in LA und hat dort eine Me-
thode zur Bestimmung der Fitness von NVP-resistenten Viren entwickelt (Abstract 262). In
seinem Poster hat er darauf hingewiesen, dass es einen Unterschied zwischen dem Fitness-
verlust bei Clade C und A/D vs. Clade B gibt. Offenbar ist bei den in Afrika vorhandenen
Clades (C, A/D) der Fitnessverlust der Resistenzmutante so gross, dass das Virus wieder
aus der Zirkulation verschwindet oder jedenfalls mit einer Dreierkombination wieder suppri-
miert werden kann.

Noch besser ist es nattrlich, die Resistenz ganz zu vermeiden. Wir hatten schon friiher Gber
die Therapie der Mitter mit ATZ+3TC wahrend 7 Tagen zusétzlich zur Single-Dose Nevira-
pine berichtet. Ein &hnliches Konzept wurde nun bei Mittern untersucht, welche wahrend der
Schwangerschaft (ab 28. SSW) AZT erhielten und dann bei der Geburt eine Dosis NVP
(ANRS 12109-Studie, Abstract 45b). In dieser Studie hatten die Autoren den Muttern nach


http://www.aids2009.ch/
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/32671.htm
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/31766.htm
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/32361.htm
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/32939.htm
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/32412.htm
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der Geburt noch 7 Tage TDF+FTC verabreicht, womit sie eine Resistenzentwicklung gegen
NVP verhindern konnten.

Viel Neues zu Abacavir

Abacavir hat mit der Einfihrung der HLA-B57.01 Testung ein regelrechtes Revival erfahren.
Bisher waren wir eher zurtickhaltend mit dem Einsatz von ABV aus Angst vor einer Abacavir-
Hypersensitivitatsreaktion (HSR). Mit dem genetischen Test ist nun die Moglichkeit einer
zuverlassigen Voraussage einer HSR mdoglich (s. NEJM vom 7.2.08).

Am CROI gab es einige Arbeiten zum Einsatz von Abacavir, doch die D:A:D Studie war wohl
der am besten beachtete Beitrag zum Thema Abacavir.

Abacavir und Herzinfarkt - Offene Fragen

Ein Poster, welches stark diskutiert wurde, war die Prasentation von D:A:D bezlglich einer
Evaluation des Risikoprofils von Nukleosid-Analoga beziiglich Herzinfarktrisiko. Im April 2007
hat D:A:D im NEJM den Einfluss von Protease-Hemmern auf das Myokardinfarkt- Risiko
publiziert. Dabei schienen Proteasehemmer einen kumulativen Effekt auf die Myokardhaufig-
keit zu haben, was darauf hindeutet, dass der Effekt durch die Lipiderhéhung zustande
kommen kdnnte. Schon in jener Publikation zeigte sich aber, dass auch die Nukleoside einen
Effekt haben kdnnten. Nun haben die Autoren den Effekt von Nukleosid-Analoga auf die My-
okardhéaufigkeit untersucht (Abstract 957c). Das Poster findet sich hier.

D:A:D ist eine der grossten Studienkonglomerate weltweit. In dieser Studie wurden 158'000
Patientenjahre von 33'300 Patienten ausgewertet. Insgesamt kam es zu 517 Episoden von
Myokardinfarkt. Eigentlich hatten die Autoren vermutet, dass Thymidin Analoga fir den ver-
muteten Effekt verantwortlich waren. Es fand sich aber Uberraschenderweise ein Effekt von
Abacavir und Didanosine, wobei insbesondere der Effekt von Abacvir der ausgepragtere
war.

Die Patienten wurden eingeteilt nach dem
Myokardinfarkt-Risiko aufgrund der Fram-
hingham-Formel in eine Gruppe mit tiefem
(<10%), mittlerem (10-20%) oder hohem
(>20%) 10-Jahres-Risiko fur einen Myokard-
infarkt. Am meisten Myokardinfarkte fanden
sich erwartungsgemass in der Gruppe mit
dem hochsten Risikoprofil (s. Abbildung).
Das Risiko pro 1000 Patientenjahre war in
der hochsten Risikogruppe mit 33 verglichen
mit 17 fast doppelt so hoch unter Abacavir.
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Naturlich besteht bei einer solchen Kohor- Shcal S US  enie I R o kec
tenstudie immer die Gefahr, dass man einen Htedichd 1D yous CHD) ek

"k_)las" hat. Man spricht a_uch von Confour]- i e e .
ding error oder "channeling bias" wenn die PY 12658131331 57628 14754 133724300 6293 2095 49288 10182
Patienten nicht zufallig in die verschiedenen

Gruppen verteilt sind. Wenn wir zum Beispiel den Verdacht haben, dass Thymidin-Analoga
ein erhohtes Infarktrisiko bergen, so werden wir unsere Patienten mit h6herem Risiko eher
mit Abacavir behandeln. Dies lasst sich mit allen statistischen Tricks dann nie mehr herausfil-
tern. Doch etwas haben die Autoren gemacht, was eher in die Richtung eines unabhangigen
Effektes weist. Es zeigt sich, dass der Effekt von Abacavir bereits in den ersten 6 Monaten
der Exposition auftritt. Anschliessend wird das Risiko nicht mehr héher. Interessanterweise
sinkt das Risiko nach Absetzen des Abacavirs wieder. Es sieht also so aus, wie wenn man
"einen Schalter kippt". Das Medikament scheint etwas zu bewirken, das nichts mit der Lipi-
derhdhung zu tun hat (was eigentlich fir die Thymidine vermutet wurde). Mdgliche Mecha-
nismen konnten Koagulationsstorungen sein, welche zu einer Erhohung der Thrombozyte-
naggregation fithren, ein Ereignis, welches bei verengten Gefassen den Myokardinfarkt aus-



http://www.infekt.ch/index.php?artID=1434
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17460226
http://www.cphiv.dk/Portals/0/Files/Jens_CROI08_957c_300108.pdf
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I[6sen kann. Natdrlich sind auch andere Veranderungen, wie Intimaveranderungen an Gefas-
sen ein moglicher Mechanismus.

Relationship with recent® use of NRTIs and risk of CHD and stroke

Was sollen wir nun tun? Sicher ist, das ha-
e e ben die D:A:D Autoren sehr gut kommuni-
Ziert (s. auch online statement), dass diese
= Daten eine neue Hypothese aufwerfen, die
Didanosios - nun weiter untersucht werden muss. Weitere
Stavudine Arbeiten missen nun den mdglichen Me-
chanismus untersuchen aber auch mdgliche
Fehler bei der Interpretation identifizieren.

Zidovudine

Lamivudine

Abacavir

Was bedeutet es flr die Therapie? Sicher
e S e U s G lasst sich sagen, dass der Effekt von Aba-
fsseEeRE cavir eigentlich nur in der Gruppe mit dem
hdchsten Risiko relevant ist. In der SHCS
betrifft dies etwa 6% der Patienten (ca. 75% haben ein 10-Jahresrisiko unter 10%). Fir diese
Patienten missen wir uns tberlegen ob wir fir die etwas Gutes tun kénnen. Eine Therapie-
umstellung muss die frilhere Therapie und berticksichtigen. Insbesondere missen wir uns
fragen, welche anderen Risiken und Nebenwirkungen wir uns mit einer Umstellung erkaufen.
Die Alternative, welche wir vermutlich am haufigsten wahlen wirden wére Tenofovir. Doch
ausgerechnet fur Tenofovir kennen wir das Risiko noch weniger, denn in der D:A:D Studie
waren zu wenig Tenofovir-Daten, als dass man eine Aussage hatte machen kénnen. Die
D:A:D Studie will die Analyse in ca. einem Jahr wiederholen. Bis dann sollten gentigend Da-
ten fur Tenofovir vorliegen.

*Recent = still using or stopped within last 6 months 2Similar to model 2 in Table 2

Sollen wir Patienten mit einem hohen Myokardrisiko unter Abacavir mit Aspirin behandeln.
Vermutlich noch nicht, solange wir nicht mehr tiber den Mechanismus wissen. Doch eine
intensivere Beachtung der Cardiovaskularen Risiken bei unseren Patienten und auch eine
etwas intensivere Risikoreduktion, ware sicher sinnvoll.

Cave Abacavir bei HCV-Therapie

Eine Warnung fur Abacavir wirde ich aber dennoch einbringen bei Patienten unter einer
HCV-Therapie mit Ribavirin. Es scheint, dass sich

. . . . . . W ABC plus 3TC B TDF pl
hier ein Antagonismus zwischen Abacavir und Riba- = ———

Rinid

virin manifestiert. In einer retrospektiven Studie ha- Intention-to-treat analysis Per-protocol analysis
ben Mira et al. Patienten verglichen, die mit Abaca- p=0.02 p=0.01
vir+3TC oder Tenofovir + FTC/3TC behandelt wur- U

45

den (Abstract 1074). Es zeigte sich eine deutlich
geringere Erfolgsrate (SVR) bei Patienten, die Aba-
cavir erhalten hatten. Der Unterschied war beson-
ders ausgepragt bei Patienten, die tiefe Ribavirin
Dosen erhalten hatten, was eine antivirale Interakti-
on zwischen den beiden Substanzen suggeriert.

% SVR
332283888

-
oo
P

160

Alternative Methode zur HLA-B57.01 Testung

Die Bestimmung des HLA-B57.01 Genotyps ist nun heute Standard in der HIV-Therapie. Wir
fuhren die Untersuchung bei allen Patienten durch, wenn sie zum ersten Mal zu uns kom-
men. Die Untersuchung kostet etwa 160 Franken.

Andri Rauch aus Bern hat nun eine alternative Methode evaluiert, welche mittels PCR zum
gleichen Resultat fuhren kdnnte (Abstract 981). Die simple Methode kdnnte insbesondere fiir
grossere Studien eingesetzt werden, wenn es darum geht, sehr viele Proben kurzfristig zu
untersuchen. Mit den Proben der SHCS konnte Rauch zeigen, dass die HCP5 T>G Variante
sehr gut mit dem HLA-B57.01 Genotyp Ubereinstimmt. Der Test hat eine Sensitivitat von
100% (n=34; 95%-CI: 91-100%) und eine Spezifitat von 99%. Sicher eine einfache Methode,
die Geld sparen wirde.


http://www.cphiv.dk/DAD/PositionStatement/tabid/109/Default.aspx
http://www.retroconference.org/2008/Abstracts/31618.htm
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Pl vs. Pl wer ist der Schonste im Land

Unterdessen scheint es sich doch durchzusetzen: Die Proteasehemmer werden nur noch mit
Ritonavir "geboostet" verwendet. Dieses Ritonavir-boosting, welches erstmals von Abbott
etwa 10 Jahren in der Koformulierung mit Lopinavir (LPV/r) eingefiihrt wurde, hat sich be-
wahrt. Durch das Ritonavir-boosting haben eigentlich alle Pl nun eine antivirale Potenz erhal-
ten, welche derjenigen von Lopinavir/r vergleichbar scheint. Ein direkter Vergleich von Fos-
Amprenavir mit LPV/r zeigte bereits identische Wirksamkeit (Solo-Studie).

Atazanavir im Zauberschloss: Die Castle Studie

In der von Molina vorgestellten Castle-Study
(Abstract 37) ging es nun um den Vergleich
von Ritonavir geboostetem Atazanavir
(ATVIr) mit LPV/r plus Truvada bei zuvor
unbehandelten Patienten. Gezeigt wurden
die 48-Woche Daten (s. Abbildung). In der
ITT-Analyse waren die beiden véllig ver-
gleichbar beziglich relevantem Endpunkt
<50kop/ml. Unerkléart scheint die Subanalyse
der Wirksamkeit nach CD4 Strata. Im LPV/r
arm, nicht aber im ATV/r arm war das Thera-
pieresultat (<50) schlechter je tiefer die CD4 by 5 o 58 %4
Werte zu Beginn waren, der Anstieg der CD4 Weeks

Werte war mit ca. 210 Zellen/ul in beiden

Gruppen vergleichbar.
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78% ATVir
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76% LPVIr
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40 {
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Percent Responders (SE)

In Bezug auf Nebenwirkungen waren
erwartungsgemass Bilirubinerhéhun-
501 B ATVE B LPVK gen bei ATV/r gehauft (34% vs <1%)
o) A POORE. und Ubelkeit (8% vs. 4%) und Diarrho
(11% vs. 2%) unter LPV/r (neue Tab-
lettenformulierung!) haufiger. Die Li-
pidverteilung war etwas vorteilhafter
bei ATV/r (s. Abbildung). Insbesondere
die Triglyzeriderh6hung war prominent
unter LPVI/r.
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Change From Baseline (%)

Difference 9
estimates (%) 9.5 -2.9 -3.8 -11.6 -25.2
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Ein heisser Vergleich: die HEAT Studie

Ein weiterer "head-to-head" Vergleich betrifft die beiden am meisten verwendeten NRTI-
"backbones" Kivexa und Truvada. Diese beiden Ko-Formulierungen haben sich aufgrund
ihrer Einfachheit der Einnahme und dem giinstigen Toxizitatsprofil durchgesetzt (Abstract
774). Die Wirksamkeit der beiden Substanzen ist bei Woche 48 identisch. Die h&ufig vorhan-
dene Vorstellung, dass Tenofovir irgendwie ein potenteres Medikament sei, lasst sich hier
nicht bestatigen. In Bezug auf Nebenwirkungen findet sich ebenfalls ein ,unentschieden®.
Unter Abacavir fanden sich in 4% Hypersensitivitdtsreaktionen (noch ohne genetische Vor-
testung) und unter Tenofovir 1% eine Toxizitat im proximalen Tubulus, Lipidverdnderungen
waren etwa identisch. Auffallend und nicht erklart die deutlich héhere Mutationsrate von 44%
unter Tenofovir vs. 20% unter Abacavir bezogen auf alle Patienten mit Therapieversagen.

In der HEAT-Studie (s. oben) zeigte sich zwischen Kivexa und Truvada kein Unterschied
bezuglich Lipidstoffwechsel. Bei Kivexa waren TC und HDL hoher, doch dadurch waren die
beiden TC:HDL-Verhéltnisse in beiden Studien vergleichbar.

Bezuglich Nephrotoxizitét zeigte sich kein Unterschied in GFR in beiden Armen. In diese
Studie wurden allerdings nur Patienten mit normaler Nierenfunktion aufgenommen. Doch
gerade die Patienten mit reduzierter Nierenfunktion machen uns Sorge mit Tenofovir. Drei
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Patienten im Truvada-Arm hatten eine Tubulopathie, doch diese seltenen Ereignisse (1%)
machen keine Signifikanz aus. Sicher gilt immer noch, dass Patienten unter Tenofovir eng-
maschig auf Nierenfunktionsstérungen untersucht werden sollten.

Lopinavir kommt bald einmal taglich

Joseph Gathe zeigte die 48 Wochen Daten der Vergleichsstudie Lopinavir qd vs. bid
(Abstract 775) Die beiden Arme waren beziiglich Wirksamkeit identisch (<50 ITT, 77% qd vs.
76% bid). Die Studie wird noch weitergefuhrt bis Woche 96.

Managementfragen

Therapeutisches Drug Monitoring (TDM) wirkungslos?

Die AIDS Clincal Trial Group hat die ACTG5146 Studie vorgestellt, bei welcher Patienten mit
einem Proteasehemmer (PI) randomisiert entweder mit Standard-Management ohne TDM
oder mit TDM behandelt wurden (Abstract 35). Die Patienten mit TDM hatten im Durchschnitt
etwas hohere Blutspiegelwerte fiir den PI. Doch interessanterweise zeigte sich Uberhaupt
kein Unterschied im virologischen Resultat. Die Autoren haben keine Erklarung, weshalb der
Plasmaspiegel bei Dosisanpassung von fos-Amprenavir wenig anstieg und fragen sich, ob
diese Eigenheit fir Fos-Amprenavir fir den gesamten Effekt verantwortlich sein kénnte. Viel-
leicht sind die Ritonavir-geboosteten Pl aber einfach so hoch dosiert, dass eine Dosisanpas-
sung selten notwendig ist.

Therapieunterbriuche nicht empfohlen

Die Autoren der SMART Studie haben mit einem follow-up Resultat ihre frilheren Beobach-
tungen bestatigt. Die SMART Studie hat gezeigt, dass Patienten, die ihre Therapie mit geni-
gend hohen CD4 Werten unterbrochen haben, insgesamt ein hoheres Mortalitatsrisiko hat-
ten. In der Follow-up Untersuchung (Abstract 36) konnte gezeigt werden, dass sich das Risi-
ko bei Wiederaufnahme der Therapie wieder senken liess, aber ein erhthtes Risiko blieb
nach einem Therapieunterbruch zurtick. Die Autoren schliessen daraus, dass man wenn
immer mdglich eine Therapie nicht unterbrechen sollte.

Immunaktivierung wahrend Therapiepausen

Die Grinde fir das schlechtere Abschneiden von Patienten im Therapieunterbrucharm duirf-
ten in einer Aktivierung des Immunsystems liegen. Alexandra Calmy aus Genf ist dieser Fra-
ge in der STACCATO-Studie nachgegangen. In dieser Schweiz-Thailandischen Studie wur-
de die Therapie alle 8 Wochen fiir 2 Wochen gestoppt (Abstract 150). Bekannt sind pro-
inflammatorische Marker, welche die Atherosklerose fordern (s-VCAM-1, MCP-1, P-Selectin
und ev. IL-6, CRP) und antiinflammtorische Marker (Adiponectin und IL-10). Calmy fand nun
bei Patienten wahrend des Therapieunterbruches (und Anstieg der Viruslast) einen Anstieg
von s-VCAM-1 und MCP-1 und einen Abfall von Adiponectin und IL-10. Dies unterstiitzt die
Vermutung, wonach die HIV-Vermehrung die Atherosklerose fordert und somit das erhdhte
Infarktrisiko wéhrend Therapieunterbriichen zeigt.

Immunrekonstitution

Wenn wir bei relativ tiefen CD4 Werten mit einer Therapie beginnen, so kommt es immer
wieder zu Symptomatischen Infektionen, was meist Zeichen eines Immun-
Rekonstitutionssyndroms (IRIS) ist. Leider fehlen uns bisher Pradiktoren, um dieses Syn-
drom vorauszusagen. Boulware et al. haben mit Gen-Arrays die genetische Aktivitat von
Lymphozyten studiert (Abstract 1007). Dabei fanden sie bei Patienten, die spéter ein IRIS
entwickelten bereits bei Therapiebeginn eine Aktivierung von genetischen Markern der Im-
munaktivierung und Zell-Proliferation. Nun missen noch einfach Surrogat-Marker fiir die
Immunaktivierung definiert werden. In einer Untersuchung aus Thailand eignete sich die Th-
spezifische zellulare Immunantwort (Quantiferon) nicht zur Voraussage eines Th-assoziierten
IRIS (Abstract 1008). Vermutlich ist es eine unspezifische — und vor Therapie ungeniigende -
Immunantwort, welche das IRIS voraussagt.
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Eine sehr schéne Untersuchung aus Boston hat das IRIS und einige prognostische Faktoren
bei der progressiven multifokalen Leukencephalopathie (PML) untersucht(Abstract 71).

Es handelt sich um eine Virusinfektion (JC-
Increased survival in HIV* patients with JCV-specificCTL VirUS) welche auch bei HIV—negativen Im-
munsupprimierten auftreten kann und auch
ST et T ein IRIS kann dort beobachtet werden. Diese
adjusted HR" for death= 0.25 95% C10.05-1.19 p=0.08 :—_ g%f Gruppe hat 60 Patle_nten mItPML UnterSUCht,
g — 16 waren HIV-negativ. Das Uberleben war

deutlich besser bei HIV-positiven Patienten

response in blood within 1 year after PML diagnosis (n=24)

1l. (77% vs. 60% 1-jahres-Uberleben). Wenn nur
g : & die HIV-positiven Patienten beurteilt werden
zeigt sich, dass diejenigen mit einer positiven

o T p: z -} JC-Virus spezifischen CD8-Immunantwort

Years afters diagnosis ein besseres Uberleben hatten (83% vs. 33%
1-J, s. Abbildung).

Friher wurde auch gesagt, dass ein Kontrastmittel-Enhancement im MRI als prognostisch
gunstiger Marker gilt. Tatsachlich hatten 78% der Patienten mit KM-Enhancement auch eine
JCV-spezifische CD8. Doch KM-Enhancement allein war kein Pradiktor flr einen besseren
Verlauf. Das Problem ist nun dass die Patienten mit einer spezifischen CD8 Antwort auch
haufiger ein IRIS entwickeln (80% aller IRIS haben spezifische CD8 Antwort). Doch bei der
PML haben die Patienten mit IRIS ein schlechteres Uberleben (53% vs. 76% ohne IRIS 1-J).
Dies dirfte damit zusammen héngen, dass die Infektion im Gehirn beim IRIS zum Odem
fuhrte, welches sich im Schadel fatal auswirkt. Die klinische Konsequenz misste sein, dass
wir recht grosszugig mit der Indikation von Steroiden bei PML sein sollten um die Folgen des
IRIS zu verhindern.

Wie haufig sollen Patienten unter guter Therapie kontrolliert werden.

Poster von EuroSida hat eine immer wichtiger werdende Frage untersucht (Abstract 808).
Viele Patienten, die unter einer sehr gut funktionierenden ART stehen, kommen gemass
Empfehlungen immer noch alle 3 Monate fiir eine RNA-Kontrolle. Es fragt sich, ob diese In-
tervalle nach einer gewissen Zeit nicht erwei-

tert werden durfen. Time to treament failure after maintaining a stable

In diesem Poster haben die Autoren das Risiko trnetien regimien for 22 months
eines Therapieversagens bei Patienten unter-
sucht, welche wahrend mindestens 12 Mona-

ten immer supprimiert waren. Wie die neben-

stehende Kaplan Meier Analyse zeigt, ist das

Risiko eines Therapieversagens relativ gering.
Verglichen mit Patienten unter Proteasehem- Time (months)

mern ist das Risiko noch etwas kleiner bei Pa-

tienten, die mit einem NNRTI behandelt wur- eIt et oo 1> b, o meoc T ebey siop ot
den (allerdings ist die Resistenzentwicklung B - e

dort schneller!). Die Autoren meinen daher,

dass mindestens bei NNRTI Behandelten eine

Verlangerung der Intervalle auf 6 Monate gerechtfertigt ist.
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Immer noch kommen viel zu viele Personen zu spét in die Therapie

Noch immer kommen Patienten leider erst mit dem Bild einer schweren opportunistischen
Infektion in die Behandlung. Marcel Wolbers aus Basel im Rahmen der SHCS Griinde fur
den (zu) spéaten Therapiebeginn untersucht (Abstract 806). Die Autoren unterschieden eine
Gruppe von Patienten welche innert 3 Monaten nach HIV-Diagnose in der Kohorte registriert
wurden (n=1915). In dieser Gruppe der neu diagnostizierten Patienten hatten sage und
schreibe 31% einen CD4 Wert unterhalb 200 (10% sogar unter 50). Angesichts der grossen
Erfolge der Therapeutischen Mdglichkeiten bei HIV ist dies aus Sicht der 6ffentlichen Ge-
sundheit eine wahre Katastrophe, die korrigiert werden muss. Eine spate Diagnose war hau-
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figer bei heterosexuellen Personen, was sich mit den Resultaten der CHAT-Studie deckt. In
der Gruppe B war ein Therapieanfang <50 CD4 sehr selten.

Optimaler Zeitpunkt der Therapie bei neuen bei Ol

Als Folge der spaten Diagnose von HIV gibt es immer wieder Patienten, bei welchen eine
opportunistische Infektion (OI) die Motivation fur eine HIV-Therapie ist. In dieser Situation ist
es fur den Kliniker oft schwierig, die Therapie der Ol mit der HIV Therapie einzuleiten. And-
rew Zoppola prasentierte die Resultate der ACTG 5164 Studie, welche den verzdgerten The-
rapiebeginn gegen einen sofortigen Therapiebeginn verglichen hat (Abstract 142). In dieser
randomisierten Studie galt als sofortiger Beginn jede HIV-Therapie, welche innert 14 Tagen
nach Beginn der Ol-Therapie eingeleitet
A5164 Time to AIDS Progression or Death | urde. Die verzGgerte Therapie ist eine
Behandlung, die 28 Tage oder spéater nach
™ e diesen 14 Tagen Ol-Behandlung anfing
(median 45 Tage nach OI-Tx Start). Ausge-
% schlossen wurden Patienten mit Tuberkulo-

7

1 HR=0.53 se.
571  99%CI(0.25, 1.09)
i
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P=0.023 Als Endpunkte wurde die Progression zu

[ Immediate AIDS oder Tod gewahlt sowie weitere viro-
e logische Endpunkte und IRIS. Der mediane
CD4 Wert war mit 29 sehr tiefl. Die Resulta-
te waren eindrucklich: Die virologische
Suppression und der CD4 Anstieg nach 48
Wochen waren identisch, doch in der frihbehandelten Gruppe war die Progressions-
/Mortalitatsrate fast um die Halfte geringer (s. Abb.). Es gab nur 20 Félle von IRIS (12 im
verzdgerten Arm). Allerdings hatten die meisten Patienten eine PCP und 70% davon erhiel-
ten dafiir Steroide, weshalb wohl die IRIS supprimiert wurde.
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death/new AIDS defining event
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Diese Studie zeigt, dass man beim Auftreten einer Ol (oder bei sehr tiefen CD4 Uberhaupt)
nicht lange mit einer Therapie zuwarten soll. Doch die 2 Wochen Therapie der Ol bevor man
mit der HIV-Therapie beginnt entsprechen eigentlich unserem Standard. Die Verzégerung
um 45 Tage, wie dies hier untersucht wurde, ist sicher nicht angemessen.

Resistenzdaten
Erfreulich ist die Untersuchung von
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vonWyl aus der Schweizerischen Kohor- | § Estimated probabilty for drug resistance
tenstudie (Abstract 896): Beim Studium BEE rrn e
aller Resistenzuntersuchungen in der 38 w Virokogical fakre (VF); Pry=0.797
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mutationen. Die attestiert der SHCS
einen hohen Standard einer Therapie-
qualitat.

Diverse

Naturlich gab es noch eine Menge weiterer interessanter Beitrage, doch meine Zeit ist auch
beschrankt. Ich beschréanke mich daher darauf, hier noch auf einige nicht beschriebene Abs-
tracts hinzuweisen:

Abstract 781 (HIV-DNA unter Lopinavir Monotherapie)

Abstract 786 Calmy

Abstract 890 ATV-Monotherapie (Swindels et al): keine Resistenzen bei Therapieversagen
Abstract 694 Frihe Therapie bei PHI: kein Benefit
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Abstract 695 Nutzt die Therapie der PHI, wenn diese spater wieder abgesetzt wird?
Abstract 929 Maraviroc Lipid changes vs. EFV

Abstract 793 Apricitabine (AVX-201)

Abstract 788 Raltegravir bei Therapieversagen

Abstract 795 Viciviroc with OBT

Abstract 796 Starkerer Abfall von HIV-DNA unter Raltegravir

Abstract 779 Dual PI keinen wert in naiven Patienten

Abstract 781 MONARK: effect on DNA

Abstract 695 HAART at PHI-- Benefit?

Abstract 938 SWEET Study: switch from CBV to TDA limb fat improved

Abstract 502 Influenza Vaccine RCT

Abstract 982 ABV hypersensitivity

Abstract 263 Compartment female GT naive

Abstract 262 plus Nevirapine

Abstract 324 CTL Escape, Uberlebensvorteil beim Frisch infizierten mit HLA mismach
Abstract 336 PD-1: besserer Vorassagewert fiir den CD4 Abfall

Abstract 457 Zaunders: neuer Assay fur Zellulare Spezifische Immunitat

Abstract 561 Pravention bei HIV Positiven

Abstract 344 Superinfection in HIV-positiven Paaren: moéglich

Abstract 308 AOPBEC3G bei Exposed uninfected und bei Elite Controllers erhéht
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