HIV ist aggressiver geworden

BERICHT

Auf der ICAAC-Konferenz wurden neben der HIV-Therapie auch Neuigkeiten zu Hepatitis C

und Influenzaviren prasentiert

Die 48. Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemothe-
rapy (ICAAC) fand vom 25. bis 28. Oktober in Washington statt. In friihe-

ren Jahren waren an der ICAAC jeweils neue Antibiotika gegen bakterielle

Erreger ein grosses Thema. Doch an der Antibiotikafront herrscht in

Bezug auf neue Mittel zurzeit Stille. Dafiir boomen die Therapeutika und

Impfstoffe gegen virale Leiden.

PRED
AOMA KDEN

Sowohl HIV als auch Hepatitis C haben
sich zu immer besser behandelbaren
Leiden gewandelt. Viel Interesse we-
cken deshalb derzeit an Kongressen
iiber Infektionskrankheiten Mittel gegen
HIV und neue Stoffe gegen Hepatitis C.

HIV: friithere und weiter verbes-
serte Therapie

HIV befdllt die CD4-Zelle entweder via
CCRS5- oder den CXCR4-Korezeptor
(sog. R5- bzw. X4-Tropismus). Maravi-
roc und Vicriviroc hemmen die R5-tro-
pen Viren. Doch muss vor Therapiebe-
ginn eine Tropismuspriifung erfolgen,
um die Prdsenz von X4-tropen Viren
auszuschliessen. Bisherige Tests ver-
mochten nicht zuverldssig, Kleinstmen-
gen der Viren nachzuweisen, die beide
Rezeptoren zugleich nutzen und daher
nicht mit den entsprechenden Blockern
behandelt werden konnen. Diese konn-
ten sich somit unter der Therapie unbe-
merkt weiter vermehren.

Doch jetzt liegt ein empfindlicherer Test
vor, der diese Kleinstmengen nachwei-
sen kann. Eine retrospektive Analyse
der MERIT-Studie (Maraviroc plus Com-

bivir vs. Efavirenz plus Combivir) bei
behandlungsnaiven Patienten ergab, dass
knapp jeder siebte Patient nicht hatte
in die Studie aufgenommen werden
sollen. Dadurch wadren die Ergebnisse
dieser Studie noch besser ausgefallen:
68 Prozent aller Patienten wdren mit
ihrem Viral Load unter die Nachweis-
barkeitsgrenze gefallen (1). Der Vorteil
liegt auf der Hand: Unter Einsatz des
sensitiveren Assays gelangen letztlich
nur Patienten in die Therapie, die auch
wirklich darauf ansprechen. Damit kann
die Wirksamkeit von Maraviroc und
Vicriviroc noch verbessert werden. Eine
weitere positive Wirkung von MERIT
war die klare Erhohung der CD4-Zellen
und damit eine geringere Wahrschein-
lichkeit des Auftretens von aidsdefinie-
renden Symptomen als unter Efavirenz
(2). Analoge Ergebnisse erzielte auch
der Integrasehemmer Raltegravir (plus
Truvada), der in der Studie
STARTMRK nach 48 Wochen
ebenfalls bessere CD4-Werte er-
zielte als die Vergleichssubstanz
Efavirenz (+ Truvada). Die gu-
ten Daten empfehlen Raltegravir
im Prinzip auch fiir die First-line-
Therapie (3). Dies gilt tibrigens

Risiko

tief (0-2 Punkte)
mittel (3-4 Punkte)
hoch (5-7 Punkte)

auch fiir Darunavir/Ritonavir (DRV/r,
800 mg einmal tdgl.), die in Kombination
mit TDF plus FTC bei therapienaiven Pa-
tienten in der Studie ARTEMIS sehr gute
96-Wochen-Daten hervorgebracht haben.
So erzielten knapp 80 Prozent einen
nicht nachweisbaren Viral Load. Bereits
nach 48 Wochen war DRV/r gegeniiber
Lopinavir/Ritonavir ebenbiirtig und nach
96 Wochen gar iiberlegen. Auch die
Kombination mit DRV/r wurde gut ver-
tragen und wies ein giinstigeres Sicher-
heitsprofil mit besseren Triglyzeridwer-
ten auf (4). Es diirfte eine Frage der Zeit
sein, bis diese Substanzen bei therapie-
naiven Patienten in der Schweiz in der
ersten Linie eingesetzt werden.

HIV ist aggressiver geworden

Was aber, wenn die Therapie in den

immer seltener werdenden Fillen nicht

anspricht? Kann dies vorausgesagt wer-

den? Eine Arbeitsgruppe aus den USA

hat mit Erfolg eine Reihe von Parame-

tern definiert, je mit einem Punkt ge-

wertet und damit zutreffende Voraussa-

gen gemacht:

B friiheres virologisches Versagen

B dokumentierte schlechte Adhdrenz
< 85 Prozent

B CD4 <50

B Alkohol- oder Drogenkonsum

B verpasste Konsultationstermine

B Virussuppression kiirzer als ein Jahr

B vorangegangene HIV-Therapien.

Virol. Versagen Virol. Versagen

nach 1 Jahr nach 2 Jahren
1/141(7,8%) 22/112 (19,6%)
26/153 (17,0%)  45/110 (40,1%)
20/64 (313%)  31/48(64,6%)
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Die Parameter erlauben also eine friih-
zeitige Einteilung in ein tiefes, mittleres
und hohes Risiko fiir ein kiinftiges The-
rapieversagen und ermoglichen somit
zuverlissig ein rechtzeitiges Uberden-
ken der Therapiestrategie (5).

Ein friiher Beginn der HIV-Therapie mit
CD4-Werten iiber 350 wirkt sich beziig-
lich Uberleben giinstiger aus und kann
nicht zuletzt auch dank den viel besser
vertraglichen Therapeutika empfohlen
werden. Gleichzeitig wird auch die di-
rekte Organschddigung durch HIV, bei-
spielsweise des kardiovaskuldren Sys-
tems gehemmt. Der Trend geht heute in
Richtung einer frithzeitigeren Therapie.
So wurden in einer Studie mit insgesamt
5926 Patienten mit CD4-Werten zwi-
schen 350 und 500 folgende Ergebnisse
beobachtet: Das Mortalitdtsrisiko lag in
jener Gruppe, welche die Therapie erst
spdter einleitete (unter 350) deutlich
hoher (6).

Die anfdngliche Skepsis gegeniiber
einem fritheren Therapiebeginn diirfte
damit weiter nachlassen. Die Botschaft
an den Hausarzt lautet somit, dass es
sich lohnt, wenn Patienten mit HIV friih-
zeitig entdeckt und rechtzeitig zur Indi-
kationsstellung spezialisierten Institu-
tionen zugewiesen werden. Die weitere
Betreuung soll jedoch durchaus wieder
in der hausdrztlichen Praxis stattfinden.
Und noch etwas: Eine an der ICAAC vor-
gestellte Studie legt nahe, dass sich HIV
angepasst hat und ein aggressiveres Ge-
baren an den Tag legt. So weisen heute
Neuinfizierte im Vergleich zu Patienten
vor rund 20 Jahren tiefere CD4-Werte
auf, was die Autoren mit einer erhdhten
Aggressivitdit von HIV in Verbindung
bringen (7). Offenbar nehmen die CD4-
Werte nach einer Infektion schneller ab,
was die Gefahr von todlichen opportu-
nistischen Infektionen erhdht.

Hepatitis C: Neue Therapeutika
in Sicht

Im Rahmen eines interaktiven Symposi-
ums wurden an der ICAAC Fragen rund
um die akute und chronische Hepatitis-
C-Erkrankung behandelt. Nach einer
akuten Infektion mit Hepatitis C klingen
20 Prozent der Fille spontan ab, und
die Patienten gelten als geheilt. Von den

142 ARS MEDICI 4 m 2009

ibrigen 80 Prozent entwickeln etwa
20 Prozent (d.h. 16% der urspriinglich
Infizierten) nach etwa 30 Jahren eine
Leberzirrhose. Diese fiihrt bei 1 bis 4 Pro-
zent der Betroffenen (0,16-0,64%) zu
einem hepatozelluldren Karzinom, rund
20 Prozent dekompensieren (3%). Bei
den iibrigen 75 Prozent (60%) liegt ein
schleichend progredienter Verlauf vor.
Die Zahlen sollen verdeutlichen, dass
bei vielen Patienten die Krankheit gut-
artig verlduft. Uber das Schicksal der
schleichend progredienten Hepatitiden
scheint wenig Gesichertes bekannt zu
sein. In wenigen Fillen jedoch, vor
allem wenn Alkohol im Spiel ist, kann
das Leiden todlich enden. Weitere Risi-
kofaktoren sind hier eine gleichzeitige
HIV- oder Hepatitis-B-Infektion oder
auch eine hepatische Steatose. Es ist
daher in der hausarztlichen Praxis wich-
tig, wachsam zu sein, um diese Falle zu
erkennen. Der Rat zur Alkoholabstinenz
sollte daher nie fehlen.

Die Behandlung der chronischen Hepa-

titis C mit pegyliertem Interferon und Ri-

bavirin ist nur dann indiziert, wenn alle
der folgenden Punkte erfiillt sind:

1. Chronizitdt mit erhohten Transami-
nasen (> 1,5-Fache der oberen Norm)
anldsslich von mindestens zwei Mes-
sungen innert mehr als sechs Mona-
ten (normale Transaminasen spre-
chen gegen eine Therapie)

2. HCV-Replikation mit Nachweis von
HCV-RNA im Serum mittels RT-PCR
(oder «branched» DNA)

3. dokumentierte Hepatitis mittels Le-
berbiopsie (falls keine Kontraindika-
tonen) mit entziindlichem Infiltrat
und fibrotischen Verdnderungen.

Bald routinemassig
Dreierkombinationen

Unter der Behandlung sprechen je nach
Genotyp von HCV 30 bis 60 Prozent der
Patienten dauerhaft an. Behandlungs-
ziel ist, das Fortschreiten der Fibrose
und letztlich die drohende Leberdekom-
pensation oder das Karzinom zu verhin-
dern.

Doch auch fiir die Nonresponder gibt es
einen Lichtblick. Derzeit befinden sich
16 Stoffe in der klinischen Entwicklung
und werden teilweise bereits im Rah-

men von klinischen Studien eingesetzt.
Am weitesten fortgeschritten sind ge-
madss Mark S. Sulkowski, Baltimore, die
Proteasehemmer Boceprevir und Tela-
previr (beide Phase 3). Fiir Sulkowski
zeichnet sich mit diesen Substanzen bis
in zwei Jahren ein mit HIV vergleichbares
Therapieregime ab. Die urspriinglichen
pegyliertes
und Ribavirin, werden als Basis einge-
setzt und durch einen Proteasehemmer
ergdnzt werden. Diese Behandlungen
konnten um einiges wirksamer sein als
bisherige Therapien. Schliesslich wer-
den ab etwa 2014 moglicherweise nur
noch orale Therapien verfiigbar sein, die
ohne Interferon auskommen. Es diirfte

Medikamente, Interferon

sich um Kombinationen von Protease-
und Polymerasehemmer mit (eventuell)
Ribavirin handeln.

Wirksamer Impfstoff gegen
Rotaviren

Der neue Rotavirusimpfstoff fiihrt zu
einer stark verminderten Infektionsrate.
Dies ist das Resultat einer in den USA
durchgefiihrten epidemiologischen Un-
tersuchung. So gingen die durch Labor-
tests nachgewiesenen Erkrankungsfalle
seit der Einfiihrung des Impfstoffs um
76 Prozent zuriick. Der Erfolg kam nicht
nur dank den Impfungen allein zu-
stande, denn ein grosser Teil der Klein-
kinder sind noch gar nicht geimpft.
Doch dank den bereits Geimpften wurde
die zirkulierende Menge an Rotaviren
vermindert und damit die Herdimmuni-
tat verbessert (8).

Die Grippe steht vor der Tiir, und gerade
rechtzeitig wurde an der ICAAC eine Ar-
beit prasentiert, die fiir den Einsatz von
Oseltamivir bei mit Influenza hospitali-
sierten Patienten plddiert. Die Autoren
kamen zum Schluss, dass selbst ein ver-
spdteter Einsatz nach 48 Stunden noch
zu einer signifikanten Reduktion der
fatalen Verldufe fiihrte (9). Allerdings
mehren sich die Hinweise auf Resisten-
zen gegen Oseltamivir. Doch bereits ste-
hen hochwirksame Dreierkombinatio-
nen (Zanamivir oder Oseltamivir, kom-
biniert mit Ribavirin und Amantadin)
zur Debatte, die in vitro und in vivo
wirksamer gegen Influenzaviren (A)
sind als Zweierkombinationen oder gar



Monotherapien. Vorbeugen bringt immer
noch sehr viel: Eine der wirksamsten
Massnahmen ist und bleibt das alkohol-
basierte Hindewaschen, kombiniert mit
dem Tragen einer Gesichtsmaske. Dies
ergab eine Arbeit aus den USA (10).
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