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Aids: Die antivirale Therapie macht weiter

Fortschritte ...

.. jetzt kommt es darauf an, sie auch in den armen Landern einzusetzen. Ein Bericht von der
17. Internationalen Aidskonferenz Mexico City 2008

Rund 22 000 Fachleute besuchten Anfang August die 17. Internationale

Aidskonferenz in Mexico City. Die Konferenz deckt heute praktisch alle

Aspekte der HIV-/Aidserkrankung ab. Auch die Behandlung mit antiretro-

viralen Mitteln kam zur Sprache, und es wurden einige neue Studiendaten

prasentiert. Diese stehen im Einklang mit den neuen Richtlinien der

International Aids Society (IAS), die auf der Konferenz ebenfalls vorge-

stellt wurden.
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Es gibt wohl kaum eine internationale
medizinische Konferenz, auf der besser
zum Ausdruck kdme, wie vielfaltig un-
sere Welt ist. Normalerweise herrscht an
Konferenzen eine gewisse Grautonigkeit
bei den Tenues der Konferenzteilneh-
mer, die mehrheitlich aus der ersten
Welt stammen. Nicht so in Mexico City,
im Centro Banamex, dem Konferenz-
zentrum, wo es recht farbenfroh zuging.
Anwesend waren eben nicht nur Arzte,
sondern auch Angehorige praktisch
aller Gesundheitsberufe, eine Reihe von
Patienten sowie Vertreter von vielen
verschiedenen Nichtregierungsorgani-
sationen. Es wiirde hier den Rahmen
sprengen, auf alle Themen einzugehen,
die diskutiert wurden. Wer sich interes-
siert, der gewinnt auf der Website
www.aids2008.org schnell einen umfas-
senden Uberblick und kann sich auch
Spezialthemen widmen und die entspre-
chenden Abstracts einsehen (2).

Wahrend in den vergangenen Jahren
regelmdssig Pharmafirmen zur Ziel-
scheibe von Protestaktionen von Patien-
tenorganisationen wurden, waren es

dieses Jahr Regierungen, die infolge von
Diskriminierungen von Menschen mit
HIV an die Kasse kamen. Praktisch alle
bedeutenden Pharmafirmen unterhal-
ten heute umfangreiche Programme, mit
denen die Erforschung und Entwicklung
von Behandlungsmaglichkeiten speziell
auch in der 2. und 3. Welt unterstiitzt
werden. Zur Therapie gehoren hierbei
nicht nur Prdparate, sondern auch Er-
kenntnisse, wie Patienten gerade in
medizinisch unterversorgten Regionen
besonders nachhaltig unterstiitzt und
behandelt werden konnen. Immer mehr
wird auch dazu iibergegangen, Gelder
nicht einfach wahllos zu platzieren. Es
wird vielmehr auch berpriift, ob die
Massnahmen auch greifen. Publiziert
wurde an der Konferenz eine Vielzahl
von Studien, die in der 2. und 3. Welt
mit Firmenunterstiitzung durchgefiihrt
wurden.

EKAF verteidigt ihre Position

Die Position der Eidgenossischen Kom-
mission flir Aidsfragen (EKAF) hat welt-
weit fiir Diskussionen gesorgt: HIV-
Patienten konnten unter erfolgreicher
Therapie, also bei nicht nachweisbarem

Viral load, unter gestimmten Umstdn-
den (vgl. Ars Medici 6/2008) unge-
schiitzten Geschlechtsverkehr haben. In
einem Symposium unter der Leitung
von Pietro Vernazza, St. Gallen, konnten
nun in Mexico City eine Reihe von Miss-
verstdndnissen ausgerdaumt und die Hal-
tung der EKAF international gestdrkt
werden: Ungeschiitzter Sex kann unter
festen Partnern unter gewissen sehr
strengen Pramissen erfolgen (3). Dies
gilt nicht «in der freien Wildbahn». Nach
wie vor stellt hier ungeschiitztes Risiko-
verhalten eine Hauptansteckungsquelle
dar, und hier wiederum stehen Personen
mit einer primdren Infektion (PHI) im
Vordergrund von Praventionsbemiihun-
gen, weil rund die Hilfte aller Ubertra-
gungen auf ihr Konto gehen. Die Aktion
«Mission possible» des Bundesamtes fiir
Gesundheit (BAG) in Zusammenarbeit
mit der Aids-Hilfe Schweiz vermochte
zu zeigen, dass es moglich ist, Personen,
die besonders gefdhrdet sind, zu errei-
chen, zu informieren und fiir ein Safer-
sex-Verhalten zu mobilisieren (4). Die
Auswertung lduft derzeit und wird zei-
gen, ob die Aktion zu weniger Anste-
ckungen gefiihrt hat.

Therapiestart folgt bewdhrten
Schemen

Die IAS (International AIDS Society)
empfiehlt heute, alle Personen mit HIV
zu behandeln, wenn bei ihnen HIV-
assoziierte Symptome auftreten (1). Zu-
sdtzlich sollen aber auch alle diejenigen
behandelt werden, die trotz fehlender
Symptome CD4-Werte unter 350 pro ml
Blut aufweisen. Eine rapide Verringe-
rung der CD4-Werte um mehr als 100
pro Jahr oder eine Virusbelastung von
mehr als 100 000 Kopien pro ml Plasma
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Pietro Vernazza: «Kein ungeschiitzter Sex in freier Wildbahn!y

rechtfertigt ebenfalls den Beginn einer
antiretroviralen Therapie. Da HIV eine
direkte pathogene Wirkung auf das kar-
diovaskuldre System hat, wird auch bei
Personen mit kardiovaskuldren Risiko-
faktoren ein fritherer Therapiebeginn
empfohlen. Die Risikofaktoren selbst
sollten zudem bevorzugt angegangen
werden (Rauchstopp, Antihypertensiva
etc.).

Immer noch Standard ist der Therapie-
beginn mit dem Riickgrat von zwei Nu-
kleosid-Reversetranskriptase-Inhibito-
ren (NRTI, im Jargon als NRTI-Back-
bone bezeichnet)
entweder einem Nichtnukleosid-Rever-
setranskriptase-Inhibitor (NNRTI, z.B.
Efavirenz oder Nevirapin) oder einem
Proteasehemmer (PI) (1). Nevirapin gilt
als «lipidfreundlich» und hat immer
noch den geringsten metabolischen Im-
pact aller etablierten Substanzklassen.

sowie zusdtzlich

Die PI werden heute stets durch Rito-
navir 100 mg verstarkt und entsprechend
zusatzlich mit einem r gekennzeichnet
(PI/r). In Frage kommen mehrere PI/r
(Lopinavir/r, Atazanavir/r, Fosampre-
navir/r, Tipranavir/r, Darunavir/r, Sa-
quinavir/r). Lopinavir/r (LPV/r) ist die
am besten untersuchte PI/r-Kombina-
tion und gilt als Vergleichspartner in Stu-
dien mit anderen Kombinationen von
PI/r. LPV/r ist die einzige Kombination
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in einer Filmtablette und braucht nicht
gekiihlt zu werden. Nachteile sind die
relativ hdufige Diarrho sowie die Erho-
hung der Triglyzeride. Atazanavir/r
(ATV/r) ist ebenso wirksam wie LPV/r,
hat jedoch weniger gastrointestinale
Nebenwirkungen. Fosamprenavir/r ist
in der zweimal tdglichen Dosierung in
puncto Wirkung und Nebenwirkung mit
LPV/r vergleichbar. Saquinavir/r hinge-
gen hat bei vergleichbarer Wirksamkeit
zu LPV/r eine giinstigere Wirkung auf
die Triglyzeride und verursacht seltener
Diarrho. Darunavir/r (DRV/r) einmal
taglich in der Dosis von 800/100 mg wirkt
gemdss ARTEMIS gleich gut wie LPV/r
und wird besser vertragen (5). Auch in
der Dosierung von 800/100 mg bleibt
die In-vitro-Empfindlichkeit gegeniiber
HIV {ber ein breites Spektrum hin er-
halten (6).

Derzeit werden auch Alternativen dis-
kutiert, wie beispielsweise der Integra-
sehemmer Raltegravir plus zwei NRTI,
die ohne einen PI oder einen NNRTI aus-
kommen. Hier miissen aber noch die
Ergebnisse von Phase-3-Studien abge-
wartet werden. In gut begriindeten Aus-
nahmefédllen kann diese Kombination
jedoch schon eingesetzt werden (1). Als
NRTI-Backbone kommen derzeit fixe
Dosiskombinationen von entweder Teno-

fovir/Emtricitabine oder Abacavir/Lami-
vudine in Frage (1). Die kiirzlich beob-
achteten Risiken von Myokardinfarkten
im Zusammenhang mit Abacavir (7)
wurden relativiert (8) und haben nicht
grundsadtzlich zu einer Abkehr von Aba-
cavir gefiihrt. Denn die antiretrovirale
Wirkung ist nach wie vor unbestritten,
und bei Personen ohne kardiovaskuldre
Risiken besteht aufgrund der Daten kein
Grund zur Besorgnis. Hingegen wird bei
Patienten mit erhohten kardiovaskula-
ren Risiken zur Vorsicht geraten. Bei
einer Viruslast (HIV-RNA) von {iber
100 000 Kopien pro ml Plasma soll die
Kombination gemadss einer Studie weni-
ger wirksam sein als der andere Back-
bone mit Tenofovir/Emtricitabine (9).
Allerdings werden die Daten aufgrund
einer weiteren Auswertung widerlegt
(10), sodass auch hier kein Grund zu
bestehen scheint, von Abacvir/Lamivu-
dine abzusehen (1).

Fiir Spezialfille wie beispielsweise eine
gleichzeitig vorliegende Tuberkulose sei
auf die ausfiihrlichen Empfehlungen der
IAS verwiesen (1). Der Einsatz des
CCR5-Antagonisten Maraviroc bei the-
rapienaiven Patienten wird derzeit nicht
empfohlen, ebenso wenig eine Mono-
therapie mit einer PI/r-Kombination.

Monitoring mit klaren Vorgaben
Vor Therapiebeginn soll eine genotypi-
sche Resistenzbestimmung erfolgen.
Der Behandlungsverlauf soll in der
Anfangsphase mittels Bestimmung der
Viruslast laufend kontrolliert werden
(Wochen 2, 4, 8 und weiter alle 4 Wo-
chen), bis die Anzahl der Kopien unter
die Nachweisbarkeitsgrenze von 50 pro
ml Plasma fallt. Anschliessend reichen
3-4 Kontrollen pro Jahr. Werden CD4-
Werte von mehr als 350 pro ml Blut er-
reicht, dann geniigen zwei Kontrollen
pro Jahr. Kann die Viruslast nicht innert
niitzlicher Frist gesenkt werden, so
sollte erneut eine genotypische Resis-
tenzbestimmung erfolgen (1). Schliess-
lich gilt auch ein wichtiges Augenmerk
den kardiovaskuldren Risikofaktoren
sowie den Nieren- und Leberparame-
tern. Vorgangig des Einsatzes von Aba-
cavir muss der HLA-B*5701-Haplotyp
ausgeschlossen werden. Kommt bei



Therapieversagen Maraviroc in Frage,
dann muss der virale Tropismus be-
stimmt werden, da der CCR5-Antagonist
nur bei einem ausschliesslichen CCR5-
Tropismus von HIV (sog. R5-Viren) eine
klinische Wirkung entfaltet. Im Rahmen
der Einfithrung von Maraviroc und des
Co-Rezeptor-Testes Trofile bei Mono-
gram wurde ein Projekt der Schweizer
HIV-Kohortenstudie unter Leitung von
Manuel Battegay und Thomas Klimkait,
beide Basel, gestartet. Hierbei soll paral-
lel zu Trofile gepriift werden, ob der ver-
fiigbare Test XTrack bei der Inpheno AG,
Basel, den Anforderungen entspricht
und damit in der Schweiz ein schnelle-
rer und gilinstigerer Test validiert und
etabliert werden konnte.

Die Neuen etablieren sich

Steigt die Viruslast, dann soll die The-
rapie evaluiert werden. Eine wichtige
Beurteilungsstiitze stellt die Suche nach
Resistenzen (Geno- und Phanotyp) dar.
Im besten Fall braucht nur eine Sub-
stanz ausgewechselt zu werden. Dies
kann auch erforderlich werden, wenn
Nebenwirkungen auftreten. Es gilt zu
beachten, dass mindestens eine neue,
noch nicht eingesetzte Behandlungs-
klasse evaluiert werden sollte. Das Drei-
erregime sollte dabei immer mindestens
zwei vollwirksame Klassen umfassen
oder idealerweise gar drei (1).

Es macht keinen Sinn, bei den etablier-
ten NNRTI den einen durch den anderen
zu ersetzen. Hier muss, wenn es ein
NNRTI sein soll, auf den neuen Etravi-
rine gewechselt werden, da er bis zu
einem gewissen Mass auch gegen be-
reits NNRTI-resistente HIV noch wirk-
sam ist (1). Die K103N-Resistenz stellt
fiir Etravirine kein Problem dar, hinge-
gen kann es eine Dreierresistenz auch
nicht mehr bewadltigen. Die beste Wir-
kung wurde bislang in Kombination mit
DRV/r und einem NRTI dokumentiert.
Die Kombination mit einem reinen
NRTI-Backbone wird in diesen Fallen
nicht empfohlen (1). Andererseits kann
das erstmalige Versagen eines NNRTI
mit einem PI/r (plus NRTI-Backbone)
aufgefangen werden. Schliesslich kom-
men auch Maraviroc und Raltegravir als
Substituenten in Frage.

Grundsatzlich sollten die alteren PI/r
moglichst lange genutzt und nach Mog-
lichkeit untereinander variiert werden.
Miissen sie schliesslich infolge Resisten-
zen ersetzt werden, dann erst kommen
neuere Kombinationen wie LPV/r, DRV/r
oder TPV/r zum Zug, da sie gegen PI-
resistente Erreger noch Wirkung zeigen
(1). DRV/r hat eine bessere Wirkung als
LPV/r und ist besser vertrdglich als
Tipranavir/r (TPV/r). Letzteres darf auf-
grund von Interaktionen nicht mit Etra-
virine kombiniert werden.

Es gibt allerdings auch Uberlegungen,
DRV/r frithzeitig einzusetzen, um so
den NRTI-Backbone vor der Entwick-
lung von Resistenzen besser zu schiitzen.
Wurde nicht zuvor schon ein NNRTI
eingesetzt, so kann er jetzt verschrieben
werden. Einer Kombination mit einem
reinen und vollwirksamen NRTI-Back-
bone steht hier nichts im Wege (1). Ist
dies nicht mdglich, dann kommen wie-
der auch Maraviroc und Raltegravir in
Betracht.

Bei einem Mehrfachversagen (PI und
NNRTI) sollten neue Substanzen einge-
setzt werden. Es ist wichtig, dass min-
destens zwei vollwirksame Therapie-
klassen verschrieben werden, besser
noch drei.

Raltegravir hat seine hohe Wirksamkeit
bewiesen und erweist sich als potent bei
Patienten mit mehrfach resistenten Er-
regern. Da es eine niedrige genetische
Resistenzbarriere besitzt, muss es durch
andere potente Substanzklassen erganzt
werden (1). Hier ist Maraviroc (MVC) zu
nennen, das sich ebenfalls als sehr po-
tenter Hemmer von R5-Viren erwiesen
hat. MVC ist hierbei unabhangig vom
Vorliegen einer Resistenz in den drei
etablierten Behandlungsklassen (PI,
NRTI, NNRTI) vollwirksam (11) und
vermag die CD4-Werte im Blut erheblich
zu verbessern (12). Sein Einsatz ist je-
doch nur bei alleiniger Prdsenz von R5-
Viren gerechtfertigt. Etravirine wurde
bereits erwdhnt, es erzielte in unter-
schiedlichen Kombinationen mit neuen
antiretroviralen Therapeutika wie bei-
spielsweise Raltegravir bei den verschie-
denen Patientengruppen konstant je-
weils in iiber 62 bis 66 Prozent Viruslast
unter 75 Kopien pro ml Blut (13). Kom-
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binationen sind bei intensiv vorbehan-
delten Patienten umso wirksamer, je mehr
Substanzpartner ihre volle Wirksamkeit
entfalten. Bei einer vollwirksamen Dreier-
kombination erreichen iiber 80 Prozent
der Patienten nach 48 Wochen eine
Viruslast von unter 50 Kopien (14).

9 von 10 Patienten leben in der
2. und 3. Welt

Die Behandlungsfortschritte
nicht vergessen machen, dass die HIV-
Infektion nach wie vor ein potenziell
todliches Leiden ist, selbst wenn die Le-

diirfen

benserwartung der Betroffenen erheb-
lich gestiegen ist. Sie ist im besten Falle
immer noch um zehn Jahre verkiirzt
und mit teils massiven Einschrankun-
gen der Lebensqualitdt verbunden, was
Grund genug ist, die Prdventionsanstren-
gungen aufrechtzuerhalten. Schliesslich
darf nicht vergessen werden, dass 90 Pro-
zent der Betroffenen in der Zweiten und
Dritten Welt leben und es noch Jahre
dauern wird, bis diese alle vollumfang-
lich behandelt sein werden. Dies darf
der Ersten Welt nicht egal sein, weil es
auch fiir sie negative politische und
wirtschaftliche Konsequenzen hat. Das
hat die 17. Internationale Aidskonferenz
in Mexiko City wieder einmal deutlich
aufgezeigt. ]
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