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Einleitung

San Francisco hat wieder sein CROI

Zum zweiten Mal (nach 1999) empfangt SF die ca. 3800 Forscher und Arzte aus der ganzen
Welt. Auch dieses Mal wieder bei schénstem Wetter und angenehmen Temperaturen. Was
am CROI hautsachlich interessiert sind die Entwicklung neuer Therapiestrategien fir HIV,
sowie neue pathogenetische oder epidemiologische Erkenntnisse der HIV Infektion wie auch
das optimale Management der Erkrankung. 61% der eingereichten Abstracts kamen aus
Nordamerika und 29% aus Europa.

Engagement fiir Afrika — der Politische Auftakt zur CROI

Es hat sich so eingeblrgert, dass die CROI von einem prominenten Redner er6ffnet wird, der
auch die weltweite Bedeutung von HIV/AIDS diskutiert. So waren in den letzten beiden Jahren
Bill Gates und Bill Clinton zu Gast, friiher auch schon ein hoher Vertreter der Weltbank. Die
Tradition wurde dieses Jahr mit dem Kanadier Stephen Lewis, dem Sonderdelegierten der
UNO far HIV/AIDS in Afrika erfolgreich fortgefihrt.

Zunachst machte sich der Kanadier Uber die Amerikaner lustig, die ihn im Programm als Am-
bassador aufflihrten, obwohl er doch schon vor Jahren aus dem kanadischen Diplomaten-
Corps entlassen wurde. In den USA bleibe man halt Zeit seines Lebens Ambassador, Senator
oder Prasident....

Die dann folgende engagierte Rede war aber ein Feuerwerk, das an Deutlichkeit und Brisanz
nicht mangelte. Er diskutierte kurz zusammengefasst drei Punkte:

Die Dringlichkeit des Anliegens: In Afrika selbst leben 1.2 Mio HIV-infizierte Menschen mit
weniger als 200 CD4 Zellen. Diese Menschen missten behandelt werden, nur 2% erhalten
gegenwartig eine Therapie. Die Verfugbarkeit einer Therapie in Afrika hat eine Bedeutung, die
Uber das Individuum hinausgeht. Heute wehren sich Menschen in Afrika mit HIV auseinander
zu setzen oder sich testen zu lassen. Doch eine offene Auseinandersetzung mit HIV ware ein
erster Schritt flr eine erfolgreiche Pravention. Erst die Verfiigbarkeit einer Therapie wiirde das
Verhaltnis zum HIV Test rasch verandern.

Die Finanzierungsprobleme: Das Hauptproblem ist im Moment die fehlende Finanzierung des
Kampfes gegen AIDS durch die reichen Lander. Fiir den Kampf gegen AIDS in Afrika waren
lediglich wenige Prozente der Summe notwendig, die zur Zeit fir den Kampf gegen den Terro-
rismus, Afghanistan und Irak verwendet werden. Als einzig positives Beispiel nennt Lewis den
global fund against AIDS, Malaria and Tuberculosis. Diese Gruppe hat, mit der Unterstiitzung
der Gates Foundation, in den letzten 3 Jahren aus dem Nichts eine Organisation geschaffen,
die hochst effizient und professionell die Versorgung von Entwicklungslandern gezielt fordert
ohne sich in administrativem oder politischen Geplankel zu verlieren.

Die Sache der Frauen in Afrika: Frauen werden in Afrika straflich unterdrickt und vernachlas-
sigt. Eine Frau in Afrika habe keinerlei Rechte und muisse sich bedingungslos ihrem Mann
beugen. Es sei endlich an der Zeit, dass die mannliche Hegemonie durchbrochen werde. Aus
diesem Grund sei auch die Erforschung von vaginalen Mikrobiziden ein Gebiet, welchem wir
die héchste Prioritat einrdumen missten. 750 Mio $ sind notwendig, 300 Mio wurden bisher in
das Gebiet investiert. Ein nur teilweise erfolgreiches Mikrobizid kdnnte Millionen von Leben
retten.

Lewis erntete eine standing ovation. Doch personlich fuhlte ich mich wie gelahmt. Wir sitzen
hier, gesund, satt, reich und héren zu, was wir schon ahnen ohne recht zu wissen, wie das
Ziel erreicht werden kénnte. Dennoch, ohne diesen politischen Auftakt ware CROI nicht CROI.



HIV Therapie
Neue Medikamente

Die Entry-Blocker kommen

Der bisher einzige Inhibitor der Virus-Zell-Fusion, T-20, hat den grossen Nachteil der subkuta-
nen Applikation. Am Croi wurden gerade mehrere neue Fusionshemmer vorgestellt.

TNX-355: ein monoklonaler Antikorper als Therapeutikum

Einen monoklonalen AK als HIV Medikament herzustellen ist vielleicht nicht gerade die beste
Idee. Doch erste Studien lassen hoffen, dass eine Infusion alle 2 Wochen geniigen kénnte
(Abstract 536). Das ware immerhin besser als die zweimal tagliche T-20 Spritze. Vor einem
Jahr wurden Phase-1a Resultate gezeigt, heuer die P-1b Studien. In drei verschiedenen Do-
sierungen hatten 64% aller Probanden nach 2 Wochen einen RNA-Abfall von mehr als 1 log+,.
Vielleicht ahnlich wie T-20 eine Substanz wenn alles andere schief ging....

Die Aera der peroralen Fusionshemmer

Drei neuere Substanzen wurden als perorale

Entry-Inhibitoren (Phase 1) vorgestellt. Die BMS
Substanz BMS-488043 bindet an die CD4-
Bindungsstelle an gp120 (Abstract 534). Erstaun-
lich eigentlich, dass dies funktionniert, denn diese
Bindungsstelle wird durch Glykosylierung (Zu-
ckeranhangsel am Proteingerust) richtiggehend _
,getarnt‘. Doch die Therapie, welche gut vertrag- e 3 l(‘—‘“’”"
lich ist (Abstract 535), scheint auch gut zu wirken.
Nach 7 Tagen Monotherapie kam es in der hdhe-
ren Dosis (1800mg, qd) zu einem HIV-RNA Abfall
von 1.0 logso(Abstract 141).

«—CD4

Chemokine Receptorl Receptor

CD4+ CELL

SCH-D, der Nachfolger von SCH-C, blockiert den
CCR-5 Rezeptor und ist mit einer ICs5 von

0.45nM viel potenter als sein Vorganger (Abstract
140LB). Eine zweimal tagliche Gabe wahrend 14 Tagen fuhrte in der hochsten Dosis (50mg)
zu einer Senkung der HIV-RNA Konzentration um 1.6 logso. Ein weiterer CCRS5 Inhibitor ist
AMDB887 (Abstract 539)

Auch GSK steigt mit dem CCR5-Blocker GW873140 in das ,Fusionsgeschaft” ein (Abstract
139). Auch diese Substanz ist gut oral bioverfligbar, gut vertraglich und bindet praktisch unwi-
derruflich an die CCR5 Bindungsstelle von HIV. Da die Zellen immer wieder neue CCR5 Re-
zeptoren bilden, muss die Substanz jedoch taglich eingenommen werden. Bei HIV-negativen
Versuchspersonen (Phase-1 Studie) war die Substanz sehr gut vertraglich.

Reverset, ein neues Sternchen am NRTI-Himmel ?

Auch im Bereich der Nukleosid-Analoga ist einiges los. Seit einem Jahr ist neu Tenofovir auf
dem Markt. Das 1xtagliche Analogon von 3TC, emtricitabine, ist in den USA bereits eingefihrt.
Am CROI wurden erste Resultate einer Phase | Studie mit einem ganz neuen Nukleosid-
Analogon, D-DATC, oder Reverset, prasentiert (Abstract 137). Nach 10 Tagen Monotherapie
hat die einmal tagliche Therapie mit diesem Cytidinanalogon die HIV-RNA um 1.5 log1q ge-
senkt. Dosen von 50, 100 und 200 mg waren in dieser Studie aquipotent. Die HWZ von 5.2 h
(17 h intrazellular) erlaubt eine einmal tagliche Applikation und die fehlende in-vitro Toxicitat
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Iasst berechtigte Hoffung. Besonders wichtig ist die gute Wirksamkeit gegentiber zahlreichen
NRTI-resistenten Virusisolaten. RVT, eine Abklrzung, die man sich merken sollte....

Und die Pipeline ist noch nicht leer:

Mit SPD754, einem neuen NRTI, welcher auch gegen resistente Isolate wirksam sein sollte
und der durch hohe intrazellulare Triphosphatspiegel hervorsticht, steigt ein kleines For-
schungskonsortium in das HIV-Gebiet (Abstract 599). Eine 10-Tage-Monotherapie flhrte zu
maximaler Senkung der Viruslast um 1.7 logqo. Die Akkumulation der Triphosphate kénnte
sogar eine einmal tagliche Applikation ermdglichen.

Auch bei den Protease-Hemmern geht die Entwicklung weiter: TMC114, ,geboosted” mit Rito-
navir zeigte unabhangig von der Dosis auch bei Protease-resistentem Virus einen 1.5 logqo
HIV-RNA Abfall nach 14 Tagen Monotherapie (Abstract 533).

Im Weiteren erforscht Boehringer Ingelheim ein Nevirapin-Analogon (4-quinolin N-oxide deri-
vat), welches auch gegen NNRTI-resistente Viren noch wirkt (Abstract 531).

Ein ganz neues Prinzip ist wird mit der Substanz SN1212 versucht (Abstract 532). Dabei han-
delt es sich um ein mutagenes Nukleosid-Analogon welches die Fehlerrate der HIV-
Replikation fast verdoppelt. Die sehr hohe Fehlerrate der reversen Transkriptase von HIV hilft
dem Virus zwar ums sich besser zu verandern. Doch von allen neu gebildeten Viren ist nur
etwa eines von 200 lebensfahig. Eine Verdoppelung der Fehlerrate ist fiir das Virus eine Ka-
tastrophe. Genial ist vor allem, dass das Virus diese Fehlerrate nicht kompensieren kann! Bis-
her konnten keine SN1212 resistenten Viren geziichtet werden und Virus, welches in vitro mit
SN1212 behandelt wurde, wir Uberempfindlich fiir Zidovudine!

Atazanavir: auch nach 48 Wochen iliberzeugend

Atazanavir gilt als ein sehr gut vertraglicher Protease-Hemmer, der noch dieses Jahr in der
Schweiz eingeflihrt werden sollte. Bei zuvor
Unbehandelten war die Substanz etwa gleich 100 -
gut wie Nelfinavir oder Efavirenz. Besonders ELPVIr MATV/r EATV/SQV
von den Protease-Hemmern erwarten wir
bessere Resultate, wenn wie bei Patienten
mit fruherem Therapieversagen eingesetzt
werden. Die BMS 045 Studie hat 358 Patien-
ten mit mehrfachem Therapieversagen (mind.
Substanz pro Klasse) eingeschlossen. Am
CROI wurden die endgiiltigen Daten publiziert
(Abstract 547). Doch ATZ war nur in der ge-
boosteten Applikation genliigend wirksam (so
gut wie Lopinavir/r). Die Kombination
ATV/SQV (400/1200qd) war deutlich unterle-
gen. Neuere PK-Studien gehen von einer
optimaleren qd Dosierung von 400/2000mg
aus.
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Managementfragen

Eine HIV-Therapie wirkt auch im Alter

Ob eine HIV-Therapie auch bei alteren Patienten gleichsam wirkt, war bisher immer etwas

unklar. Ein Poster der Johns Hop- _ >50 <35

kins Clinic von Bob Moore bringt Therapieresultat jhrig 35-50 j&hrig p-Wert*
hier etwas Klarheit (Abstract 556). HIV-RNA < 400 (%) 63% 54 % 48.9%  0.01
Verglichen wurden die Therapiere- | <400, persistierend (%) 40% 30%  275% 0.01

sultate der Johns Hopkins Kohorte = CD4 Anstieg (c/ul, median) 109 110 119 NS
bei 256 Patienten Uber 50 J. und CD4% Anstieg (median) 44% 43% 49% NS

1322 Patienten unter 50. Das An- | Aids Diagnose ADI (%) 18% 25% 22% NS
sprechen auf die Therapie war in Todesfzlle (%) 25%  21% 16 % 0.01
der alteren Population sogar bes- *\Vergleich >50-j vs. <50-i.

ser (s. Tabelle)

Wie ist das Therapieansprechen nach 5 Jahren HAART?

Die meisten klinischen Studien verfolgen eine Therapie 1 bis selten 3 Jahre. Nur Kohortenstu-
dien kdnnen die Frage beantworten, inwieweit auch die langerfristige Therapie noch einen
immunologischen Nutzen bringt. Gilbert Kaufmann prasentierte die 5-Jahres Analyse der
Schweizerischen HIV Kohortenstudie (Abstract 557). Auch nach 5.7 Jahren HAART steigen
die CD4 Werte weiterhin an. Der mediane Anstieg von 210 auf 610 Zellen/pul ist deutlich. Den-
noch, bei gut einem Drittel der Patienten war der CD4 Anstieg gering oder stagnierend. Altere
Patienten und solche, die mit tiefem CD4 Wert angefangen hatten, waren in dieser Gruppe
besonders vertreten.

Vorsicht Tripple Nukes!

Wir haben bereits von der hohen Versagerrate der Kombinationen von Tenofovir +3TC + Aba-
cavir berichtet (s. Bericht ICAAC 2003, S.18), diese Beobachtung wurde nun nochmals besta-
tigt (Abstract 52). Die Fixe Dreierkombination Trizivir® hat als primare Therapie auch bereits
versagt. Jemsek berichtete am CROI uUber das Versagen der Kombination Tenofovir + 3TC +
DDI (Abstract 51). Diese Kombination zeigte eine inakzeptable Versagerquote von .

Die Liste der (mind. als Induktionstherapie) verbotenen Tripple-Nuke Kombinationen umfasst
somit:

» TDF + 3TC + DDI (CROI 04 Abstract 51)

» TDF + ABV + 3TC (Farthing IAS, Gallant ICAAC 03, Landman Abstract 52)

»  Trizivir (in Maintenance viele Daten mit gentugender Langzeitwirksamkeit)

> DDI+D4T+3TC (Vanl Leeuwen, AIDS 2003)

» DDI+D4T+ABV (Gerstoft AIDS 2003)
Die Kombinationen mit Tenofovir (TDF) fuhren zur Ausbildung einer M184V Mutation, oft mit
K65R, welche das Virus multiresistent macht. Die Ursache flir das Therapieversagen unter
diesen Kombinationen scheint eine schwache genetische Barriere zu sein, denn die Mutatio-
nen traten rasch auf, trotz adaquatien Blutspiegeln (Landman, Abstract 52). Elion et al. zeig-
ten, dass die K65R Mutation nicht auftritt, wenn zusatzlich AZT in der Kombination ist
(Abstract 53). Eine klinische Beobachtung, die schon friiher gemacht wurde und sich offen-
sichtlich bewahrheitet.

Messen wir den niichtern-Blutzucker genuigend haufig?

Die MACS-Kohorte hat ihre Daten beziiglich metabolischer NW systematisch ausgewertet
(Abstract 73). Auch ohne HAART ist die Pravalenz von Diabetes mellitus gegenuber einer
HIV-negativen Kontrollgruppe mit 15% vs. 5% erhoht. Unter HAART entwickelte sich ein Dia-
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betes mit einer Inzidenz von 9.1/100 Personen-Jahren. Vielleicht sollten wir unsere Patienten
doch haufiger niichern zur Blutentnahme aufbieten.

Nicht ganz in unsere Wahrnehmung der Toxicitat der D4T/DDI Kombination passt die Beo-
bachtung im Rahmen der ACTG 384 Studie (Vergleich verschiedener NRTI-Kombinationen).
In dieser Arbeit zeigte die Kombination D4T/DDI eher eine Verbesserung des HDL Choleste-
rols, eine Sache, die wir ja als guinstig anschauen(Abstract 46).

3TC und Fitness: Niitzt 3TC noch, wenn das Virus resistent ist

Wir wissen, dass HIV, wenn es gegen 3TC resistent wird (M184V-Mutation), sich schlechter
vermehren kann. Auf Kosten der Resistenz muss das Virus seine Replikationsrate reduzieren.
Damit ist es eigentlich nahe liegend, dass wir das Virus, wenn immer moglich ich dieser trage-
ren Form behalten mochten. Fast alle HIV-Spezialisten geben aus diesem Grunde bei vorlie-
gen einer 3TC-Resistenz das Medikament noch weiter.

Ein Europaisches Team unter der Leitung des Copenhagen HIV Program hat nun eine inte-
ressante Studie gemacht. Die Autoren haben Patienten (n=133) mit Multiresistenz, die alle
auch 3TC erhielten in zwei Gruppen eingeteilt: Eine Gruppe setzte die Therapie unverandert
fort, die andere setzte 3TC ab. Nach 12 bis 24 Wochen verschwand bei der zweiten Gruppe
die M184V-Mutation im zirkulierenden Virus. Doch nach 48 Wochen Follow up hatten beide
Gruppen die gleichen Resultate bezliglich dem virologischen Resultat. Die Studie ist sicher
noch keine definitive Antwort auf die einleitend gestellte Frage, doch wir miissen madglicher-
weise etwas kritischer mit dem Fitness-Argument umgehen.

Tenofovir (TDF) und Niereninsuffizienz: Die Debatte geht weiter

Wir haben in unserem Bericht vom IAS Paris 2003 (S. 12) Gber mdgliche Tubulusschaden im
Rahmen des TDF-EAP berichtet. Besonders sensibilisiert hat mich damals der Hinweis, dass
der Nierenschaden nach Absetzen von TDF nicht reversibel war. Am CROI wurden diese
Erfahrungen etwas relativiert: Harris berichtete tiber 14 Patienten, die TDF wegen Crea-
Erhdhung nach 5-14 Mt. Stoppten (7 hatten Zeichen eines Tubulusschadens). Bei allen 14
Pat. war die GFR schon vor der Therapie tiefer als bei 24 Kontrollpatienten. Das Creatinin
normalisierte sich bei allen 14 Patienten.

Parish verglich 207 Patienten die mit TDF behandelt wurden mit 314, die einen anderen NRTI
erhielten. Beide Gruppen zeigten einen Abfall in der Creatinin-Clearence um 12% vs. 11%
nach 204 vs. 298 Tagen Therapie (median). Die Verschleichterung war assoziiert mit héheren
HIV-RNA, tieferen CD4 werten, Diabetes und Hypertonie.

Einmal taglich ist immer noch Trumpf!

Die meisten modernen antiretroviralen Thera- fe

pien avisieren eine einmal tagliche Applikati- 90%
on. Dies ist nicht nur bequemlicher. Viele Pa- 0 | =
tienten haben auch weniger Probleme mit der /./

regelmassigen Tabletteneinnahme mit der i -

einmal taglichen Applikation. Mit der Zunah-
me von Substanzen, die aufgrund ihrer lan-
gen HWZ eine einzige Tagesdosis zulassen,

A/

Proportion <50 copies/mL

versuchen nun die meisten Firmen, ihre bid 2 1 LPVIFQDTDRETC (1 15)
Substanzen auf eine einmal tagliche Einnah- R LPUTBID S TORFIC (075)
me zu trimmen. 0 s ; ; ; .
Uber ahnliche Entwicklungen mit 3TC und 0 ¢ voog 40 “
Abacavir haben wir bereits anlasslich dem T - 8
IAS in Paris berichtet (s. Bericht, s. 10). Aber BD: 78 g ®

auch Saquinavir soll als einmal tagliche Gabe
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evaluiert werden. Am CROI hat J. Gathe ein Poster mit einer schénen Aquivalenzstudie pra-
sentiert (Abstract 570), in der die bid vs. qd Gabe von Kaletra evaluiert wurde. Es handelte
sich um eine randomisierte kontrollierte Studie. Beide Gruppen erhielten Tenofovir + FTC,
zwei klare once-daily Substanzen plus entweder 3 Tabletten Kaletra (400/100) bid oder 6 Tab-
letten (800/200) einmal taglich.

Wie die Abbildung zeigt, waren die beiden Gruppen beziiglich des Therapieerfolges absolut
vergleichbar. Die Gruppe mit der einmal Taglichen Einnahme klagte mehr tber Diarrhoe. Li-
pid-Stoffwechselstérungen waren in beiden Gruppen vergleichbar.

Pathogenese

HIV muss nicht nur in die Zelle, es muss auch wieder raus!

Wir kennen alle den Lebenszyklus des Virus. Doch die Forschung zielte vor allem auf die re-
verse Transkription, die Integration, die Spaltung der Protein-Vorstufen (Cleavage) durch die
HIV-Protease und zuletzt auch auf den Entry-Mechanismus. Mit der Ausnahme der Integrase-
Hemmer, die noch auf sich warten lassen, wurden HIV-Medikamente zur Behandlung von HIV
auch in derselben Reihenfolge entwickelt.

Doch das Virus muss auch wieder aus der Zelle. Dieser Prozess, das sogenannte virus bud-
ding ist noch sehr wenig erforscht. In der Bernards Fields Lecture, gab Wesley Sundquist eine
hervorragende Ubersicht tiber die spannenden Erkenntnisse zum viral budding (Abstract 6).

Der budding Mechanismus ist eine Eigenschaft, welche alle Viren mit Lipidhille benutzen (Die
Abbildung zeigt den Lebenszyklus von HIV mit dem Budding). Das Virus stulpt seine eigene
Erbsubstanz und eigene Proteine in die Wirts-Zell-Membran,

die Membran wird ausgestulpt und wie Knospen als neue Vi- HIV-1 Budding and Maturation
ruspartikel abgesetzt. Doch der Vorgang ist nicht so trivial. Die - ;

viralen Proteine mussen sich zuerst einmal durch eine dichtes 7 ) \ : ‘%
Aktin-Grist des Zytoplasmas kampfen (vermutlich ein aktiver N {«

Prozess unter Mithilfe dieser Aktin-Fasern). Innerhalb des gag- |« (g e o 5 ™
Genoms gibt es Sequenzen, die relativ spat abgelesen wer- jfj»L fr!
den, sogenannte Late Domains. Diese Late domains haben “ . } =
ganz spezielle Aminosauren Sequenzen. Die weitere Erfor- ) e
schung dieser Late Domains hat nun ganz viele fantastische \\ | N/\
Erkenntnisse hervorgebracht: W\ “/:;“M
¢ Die gleichen Late Domains finden sich bei fast allen Viren E—

mit Lipidhdlle (alle Retroviren, Filoviren, Arenaviren, Rhab- Sitmon & Ho Mature Rev. Microbiol [2003) 1, 181

doviren, Herpes). Dies schurt die Hoffnung, dass ein Medi-
kament, welches diesen gemeinsamen Mechanismus attackiert, auch flr viele Viren wirk-
sam sein kénnte.

e Um herauszufinden, wozu diese late domains gut sein kdnnten, wurde systematisch nach
Proteinen gesucht, welche mit der aminosauren-Sequenz der late domains indentisch sind.
Die Suche hat sich gelohnt. Sie fiihrte auf Proteine, welche im Vorgang der Endozytose
benutzt werden.

e Bei der Bildung von Lysosomen wird die Zellmembran ein- Helerwss from.the S
gestulpt und fremdes Ant|gen |n dlese Lysosomen ,,hin' » How do viruses use the exosome pathway for release?
aus“-gestlilpt. Der Vorgang ist verbliiffend &hnlich mit dem Tt

Virus-Budding.

e Das Virus bedient sich offenbar eines Mechanismus der
menschlichen Zelle, welcher (fir die Zelle) genau das
macht, was das Virus flur sich selbst auch braucht: Ein
Ausstulpen der Lysosomen-Membran (in das Innere des
Lysosoms) und ein Transport der fremden Substanzen in
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das ausgestllpte Membran-Kndspchen. Genau das braucht das Virus, nur dass das Aus-
stulpen nicht in ein Lysosom hinein geht, sondern aus der Zelle hinaus, und statt fremde
Antigene werden Virus-proteine ausgestulpt. Dieses Kopieren von Zellvorgangen wird
auch Viral Mimikry genannt.

Was mich persoénlich an der Sache besonders fasziniert hat, ist die beispielhafte Darstellung
der Bedeutung der Basisforschung. Plétzlich wird durch eine Sequenzanalogie (late Domains)
ein Mechanismus interessant. Dieser Mechanismus, der die Bildung von Lysosomen erlaubt,
ist in den letzten Jahren und Jahrzehnten durch eine vollig ungezielte Basisforschung unter-
sucht worden. Ganz plétzlich bekommen nun diese Resultate eine neue Bedeutung, weil sie —
fast per Zufall entdeckt — plétzlich Ausgangspunkt fiir eine ganz neue antivirale Therapiefor-
schung werden kdénnte.

Das zellulare Protein, welches mit der gag-late domain bindet, ist TSG101. In einer Zelle, die
kein TST101 produzieren kann, kann das HIV kein Virus-Budding mehr machen (Morita,
2004). Uber die Funktion von TSG101 ist einiges bekannt (Katzmann et al, Cell, 2001). Die
Funktion ist eine Kettenreaktion, bei der Ubiquitine eine ganz wichtige Rolle spielen. Offenbar
sind Ubiquitine Substanzen, welche intern innerhalb der Zelle wichtige Informationen tGbermit-
teln. Am Schluss einer ganzen Kettenreaktion, an der 30 verschiedene Proteine beteiligt sind,
kommt es zum Ausstllpen der Membran (ins Lysosom resp. aus der Zelle beim Budding).
Siehe auch Strack et al, Cell 2003, Serrano et al, PNAS 2003).

Besonders interessant wird noch eine offene Frage: Makrophagen benutzen ja den sog. Exo-
some Pathway: Viren werden in Endosomen eingepackt. Das Endosom entwickelt sich zum
Lysosom wo die Viren zerstért werden. Eine Alternative
ist jedoch der Weg zum sogenannten Exosom. Der
Inhalt des Endosoms wird an die Zelloberflache abge-
geben, an das Exosom. Dort kénnen die Viren dann auf
eine andere Zelle abgegeben werden. Wie kann das
Virus nun die Entscheidung Richtung Exosom und ge-
gen das Lysosom beeinflussen (Abb. links)? Und noch
eine Frage: Die Makrophagen geben das Virus in der
Regel immer nur an eine andere Zelle weiter. Die Exo-
somen werden also nur dort gebildet, wo ein Zellkon-
takt mit einem Makrophagen oder mit einer T-Zelle
stattfindet. Weshalb nur dort (Abb. rechts)?

Directed Virus Budding

» How are viruses directed to bud into the synapse?

Dass das ganze nicht nur eine theoretische Abhandlung ist, hat Sundquist mit erfolgreichen
Experimenten zur Blockierung des Prozesses gezeigt. So hat er kleine Molekule eingesetzt
welche die Bindung der late domains an TSG101 blockieren und in die Vermehrung von HIV
in der Zellkultur unterbinden kénnen. Damit ist die Entwicklung einer neuen Klasse von HIV
Medikamenten eingeldutet. Ein Medikament, welches moéglicherweise auch gegen zahlreiche
andere Viren, welche die gleichen late domains verwenden eingesetzt werden kdnnte.

Sexuelle Ubertragung von HIV: Das Buch mit den sieben Siegeln

Seit Jahrzehnten wissen wir, dass HIV in einer Partnerschaft nicht sehr effizient Gibertragen
wird. Untersucht man bei neu diagnostizierten HIV-Infektionen die Parnter, so sind — trotz jah-
relangem ungeschutztem Geschlechtsverkehr — nur etwa 10% HIV positiv. Man beziffert die
durchschnittliche Transmissionsrate in einer Partnerschaft auf ca. 0.3%. Bei einem einzelnen
Geschlechtskontakt mit einer unbekannten Person (Studien mit Prostitutiertenkontakten in
Afrika und Thailand) so ist die Infektionsrate mit ca. 3-8% etwa 10x héher. Woran liegt das?
Wir gehen davon aus, dass die Entscheidung, ob es zur Transmission kommt, ein friihes Er-
eignis in der Partnerschaft ist. Anschliessend kommt es vermutlich zum Schutz vor einer An-
steckung, sei dies durch erworbene Immunitat oder anderswie.
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Am CROI wurde zu dieser Frage eine hoch interessante Arbeit vorgestellt. Eine Kohorte aus
Seattle hat Seronegative Partner longitudinal verfolgt (Abstract 25). Dabei kam es zu drei Se-
rokonversionen. Alle drei Patienten wurden mit einem andern HIV-Virus infiziert als das Virus
des festen Partners. Sie hatten also Sexualkontakt mit einer anderen Person. Doch weshalb
kam es — trotz wiederholten ungeschutzten Sexualkontakten — nie zur Transmission innerhalb
der festen Partnerschaft. Die Gruppe hat eine hochinteressante Analyse gemacht. Sie haben
aus der Los Alamos Datenbank HIV Sequenzen miteinander verglichen und die genetischen
Unterschiede von allen theoretischen Paaren zwischen diesen Sequenzen aufgetragen. Diese
Unterschiede zeigen eine Gaus'sche Verteilungskurve. Nun haben sie untersucht, wie gross
die Sequenzunterschiede zwischen dem Virus des festen Partners und des Virus, welches zur
Infektion fihrte war. Diese Unterschiede waren immens, auf der Gaus'schen Kurve jeweils
ganz rechts. Mit anderen Worten: Ein Partner eines HIV-positiven Patienten muss sich — um
angesteckt zu werden — ein Virus aussuchen, welches genetisch moglichst weit entfernt ist
vom Virus des Partners. Anders gesagt, es besteht nach mehrfachem Kontakt mit einem HIV-
positiven Partner eine gewisse Immunantwort, welche einen relativen, aber nicht absoluten
Schutz vermittelt.

Diese Resultate sind enorm wichtig flir unser Verstandnis der Transmissionsraten aber auch
fur die Entwicklung von Impfstoffen.

HIV-Impfstoff: Wo bist du?

Zu diesem Thema habe ich mich noch nie euphorisch geaussert. Ich méchte meinen Bericht
zu diesem Thema auch nur kurz machen mit dem Zitat von Ronald Desrosiers, einem bekann-
ten Impfforscher. Im Rahmen des Vaccine-Symposiums hat er in seinem Referat die These
vertreten, wir sollten alle Impfstudien abbrechen und zuerst einmal die wichtigsten Aufgaben
der Basisforschung zur Entwicklung eines Impfstoffes erledigen (Abstract 109).

Genetik und HIV-Infektion

Genetik wird immer bedeutsamer

In den letzten 10 Jahren hat sich die Medizinische Forschung massiv gewandelt. Die besten
Fortschritte und Erkenntnisse werden heute durch genetische Studien erzielt, ein Umstand,
den wir der PCR Technologie verdanken
mussen. Auch am CROI wird der Einfluss Loss of B57-TW10 and then A3-KK9 and A3-RK9
der Genetischen Forschung fur die Entwick- CD8+ T-cell responses

lung der Medizin unlibersehbar. Die HIV-
Infektion kénnen wir auch verstehen als die
Auseinandersetzung der beiden Erbsub-
stanzen von Virus und Mensch. Seit etwa 5 —o—BST-IW9 (p24)
Jahren wissen wir, dass der Verlauf der HIV @o /(,g_;gg
Infektion weitgehend von der menschlichen i—fj\7 (—A3RKO )
Erbsubstanz abhangt. Doch auch der Erfolg T T
einer Therapie von HIV und letztlich auch
die sehr individuellen Nebenwirkungen wer- T e e o, e e
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HLA Genotypen und Virusevolution

Simon Mallal aus Perth, Australien gilt als der Guru flr die Zusammenhange zwischen Wirts-
genom und HIV-Genotyp (Abstract 60). Mallal hat sich diesem Thema erst wenige Jahre an-
genommen, doch mit akribischer Arbeit und gezieltem Vorgehen ein enormes Wissen ange-
eignet. Sein Plenumsvortrag vom Dienstag war zwar — wie immer wenn er spricht — viel zu
kompliziert fir uns normal Sterbliche, doch einige Highlights sind auch bei mir hangen geblie-
ben:

Mallal hat in seiner Perth-Kohorte sehr schon gezeigt (Moore, Science 1992), dass es eine
ganz klare Korrelation zwischen dem HLA-Genotyp einer infizierten Person und seinem Virus
gibt (191 Patienten). Das bedeutet, dass sich das HIV-Virus nach der Infektion optimal an sein
neues Umfeld anpasst. Die Cytotoxische Antwort des Wirtes versucht das Virus zu eliminie-
ren. Als Resultat wird das virus versuchen, sog. Escape mutanten zu entwickeln. Diese Mut-
anten passen sich damit immer besser an die CTL Antwort an. Da die cytotoxischen (CTL)
Lymphocyten das Antigen mit ihrer HLA-Oberflache erkennen, entspricht die persdnliche CTL-
Antwort, und somit auch die optimale Variante des HIV Virus, genau dem HLA-genotyp der
Infizierten Person.

Mallal hat nun, quasi zur Bestatigung dieser Evolutionstheorie, das Virus von 190 Patienten
aus der Sidney-Primoinfektionskohorte genommen. Das erste Virus, welches hier untersucht
wurde, hatte ja noch gar keine Zeit, sich dem Wirt anzupassen. Wenn nun bei diesen Patien-
ten HLA-Typen mit dem Virus-Genotyp verglichen werden, so findet sich keine Korrelation.

Mallal ging nun noch einen Schritt weiter und untersuchte die Entwicklung von Resistenzmuta-
tionen. Dabei nahm er die Veranderung der Virus-Konzentration als Mass flir den Effekt. Dies
gilt sowonhl fur den Effekt durch eine Therapie (z.B. 3TC Monotherapie bewirkt 1.5 log Abfall)
als auch fur den Effekt der Mutation (z.B. 0.5 log Abfall durch verminderte Virusfitness bei
3TC-Resistenz). Er konnte nun zeigen, dass auch die Entwicklung von Resistenzmutationen
abhangig sind vom HLA-typ. Je nach HLA-Muster wird ein Patient eher die eine oder die an-
dere Mutation entwickeln. Im abgebildeten Beispiel bildet der Patient primar eine Cellulare
Immunantwort mit Zellen der HLA-A3KK9 Spezifitat, doch mit dem Auftreten der T242N Muta-
tion fallen diese wieder ab und es entstehen wieder andere HIV spezifische Immunzellen.

Pharmakogenetik

Pharmakogenetik komplexer als man meint

Vor einigen Jahren haben Fellay und Telenti grosses Aufsehen erregt, als sie in ihrer Arbeit im
Rahmen der Schweizer HIV Kohortenstudie (SHCS) zeigten, dass genetische Polymorphis-
men (das gleiche Gen kommt in der Bevdlkerung in verschiedenen Forme vor) im P-
glykoprotein weitgehend bestimmen, wie hoch der Blutspiegel eines Medikamentes (Efavi-
renz, Indinavir) liegt (Fellay, 2002). In seinem gekonnt gefiihrten Ubersichtsreferat hat nun
Amalio Telenti (Abstract 161) die Komplexitat des Gebietes aufgezeigt. Es ist zwar heute
schon klar, dass der Blutspiegel eines Medikamentes und somit auch zahlreiche Nebenwir-
kungen vom Wechselspiel einiger genetisch determinierten Polymorphismen abhangen. Im
Moment sind wir in einem Stadium, in welchem wir die genetischen Informationen sammeln
mussen, doch flr das umfassende Verstandnis der komplexen Zusammenhange verschiede-
ner Gene fehlen uns im Moment noch umfassende Daten und vermutlich auch die Software,
die notig sein wird, diese komplexen Zusammenhange abzubilden. Die SHCS geht mit ihrer
Genetic-Cohort sicher einen Weg in die richtige Richtung. Doch Telenti pladierte auch dafiir,
dass solche Informationen weltweit auch fir andere Populationen zu erfassen sind.
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Was heisst das in der Praxis

Ein deutliches Beispiel sind die Dosierungsprobleme mit Efavirenz. Verschiedene Pharmako-
genetische Studien wurden mit diesem NNRTI durchgeflihrt. Die wichtigsten Resultate hier
kurz zusammengefasst:

Eine Substudie der ACTG5097 Studie fand dass EFV-Spiegel vom Gewicht aber auch von der
Rasse abhangen (Abstract 132). Eine weitere Studie fand eine Abhangigkeit vom Geschlecht
(Abstract 603). Auch der CYP2B6 Genotyp (G516T) ist assoziiert mit den Blutspiegeln
(Abstract 133). Vermutlich ware es nicht schlecht, wenn wir vermehrt am Anfang einer EFV
Therapie eine Blutspiegel-Kontrolle durchfiihren wiirden.

Genetik zieht auch in HCV-Immunologie ein

Ein sehr schonens Beispiel fir die Bedeutung der genetischen Unterschiede in der Infektpa-
thologie brachten Forscher aus Irland (Abstract 115). 1994 wurde in Cork Ireland festgestellt,
dass vor 17 Jahren zahlreichen Rhesus-negativen Gebarenden ein HCV-kontaminierter Rhe-
sus-AK verabreicht wurde. Von 63'000 freiwillig gescreenten Frauen waren 704 HCV-AK posi-
tiv, 55% davon hatten eine positive HCV-RNA. Aus dieser Gruppe wurden nun 22 Frauen mit
HLA-AO01, AO2 oder AO3 ausgelesen (18-23 Jahre nach Exposition!). Von jeder Blutprobe
wurden nun 2 HCV Isolate sequenziert. Die beiden Isolate waren bei allen Frauen sehr nahe
verwandt, doch diese ,20 Jahre alten HCV Isolate waren jede ganz anders voneinander und
vom Ursprungsvirus. Nun wurden spezifische Bindungsstellen des Virus-core-Proteins mit den
HLA-epitopen verglichen. Das Virus von Frauen mit HLA-A1 hatte haufig Mutationen am HLA-
A1 spezifischen Locus von HCV wahrend sich bei HLA-A2 positiven Frauen dort keine Mutati-
onen fanden. Umgekehrt naturlich fir den HLA-A2 Locus.

Die Gruppe hat sehr schén gezeigt, dass sich das Virus ganz genau dort verandert, wo es
vom Immunsystem erkannt wird um der Immunantwort zu entgehen. Die Sequenz-Variabilitat
ist somit — genau wie bei HIV auch — ein wichtiges Mittel fiir das Virus, um der Immunantwort
zu entgehen. Was wiederum bedeutet, dass die genetische Konstellation Gber das Schicksal
einer Infektion entscheidet.

HCV Therapieantwort und Genetik

In einer Substudie der ACTG 5071 wurde das Ansprechen der Therapie mit einigen geneti-
schen Faktoren (IL-10 Gen, IL1-a Gen, CCR5 etc.) assoziiert (Abstract 116). Auch hier gilt,
nicht das Medikament alleine heilt die Krankheit. Es kommt entscheidend auf die (genetisch
bestimmte) Mitantwort des Immunsystems an.

Klinik und Diagnostik

Neurologische Manifestationen

Seit Beginn der ersten HIV-Therapien Ende der 80-Jahre sind auch die Manifestationen der
HIV-Encephalopathie zuriickgegangen. Heute sehen wir das Vollbild der HIV-assoziierten
subkortikalen Demenz mit ihnrem bunten Bild der charakteristischen Merkstérung, den affekti-
ven Stoérungen und den motorischen Stérungen hochst selten. Doch bei Patienten mit CD4
Werten unter 200 findet man auch heute noch auch heute kognitiv-motorische Stérungen. Seit
wir wissen, dass auch die HCV-Infektion zu zerebralen Schaden fiihren kann (Forton et al
Lancet 2001), muss auch diese Manifestation in die Differentialdiagnose miteinbezogen wer-
den.
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HCV und Neurologische Manifestation

Die ACTG5095 Studie (Vergleich Trizivir vs. CBV+EFV, vs TCV+EFV) hatte in einem Subpro-
tokoll den Effekt der HCV-Infektion auf die neuropsychologische Funktion untersucht (Abstract
26). Naturlich unterscheiden sich HCV positive und negative Patienten (Drogenkonsum!). Die
Autoren haben versucht, ihre Analyse flir diese Unterschiede zu kontrollieren. Dennoch fan-
den sie einen deutlichen Unterschied bezliglich dem neuropsychologischen Befinden, beson-
ders im sog. Digit Symbol Test. HCV+ Patienten hatten vermehrt depressive Symptome, be-
sonders somatischer Art. Ich frage mich immer wieder, ob nicht einfach der Drogenkonsum fur
viele junge Menschen ein verzweifelter Therapieversuch darstellt fiir eine psychiatrische Er-
krankung, die nicht rechtzeitig erkannt und behandelt wird.

HIV-Demenz, Hirnatrophie und HIV

Eine late-braker Prasentation, die einiges Aufsehen erregte, widmete sich dem Verlauf der
Hirnatrophie wahrend der HIV-Infektion (Abstract 33LB). In dieser Arbeit wurden 23 HIV-
positive Patienten mit massigem Alkoholkonsum Uber ein Jahr verfolgt. Der jahrliche Verlust
an weisser Hirnsubstanz betrug 1.2% (HIV-neg. Kontrolle: -0.6%). Patienten mit unterdrickter
Viruslast hatten weniger Substanzverlust als diejenigen mit nachweisbarer Viruslast (0.6% v.
1.3%, p=0.06). Zum Vergleich: normalerweise verlieren Menschen im Alter von 70 Jahren ca.
1% ihrer weissen Hirnsubstanz pro Jahr. Diese Daten sind beangstigend. Vernachlassigen wir
die Kontrolle der Hirnfunktion? Kénnte eine friihzeitige Therapie diesen Substanzverlust ver-
hindern?

Vielleicht sollten wir vermehrt die ganz einfachen neuropsychologischen Tests in unsere Rou-
tineabklarung einbeziehen. Eine einfache Abklarung innert 1-2 Minuten mit dem Trailmaking
test und dem Digit Symbol Task hatte gemass einem Poster von Ellis et al. einen relativ hohen
diagnostischen Aussagewert (Abstract 493).

Der Trailmaking test wurde 1993 in den AnnintMed von Jones et al. beschrieben. Der Digit
Symbol (matching) test wurde bereits 1981 im Rahmen des revidierten Wechsler Intelligenz-
Tests fur Erwachsene beschrieben.

Sensorische Neuropathie

Auch heute noch ist die Sensorische Neuropathie mit ihrer multifaktoriellen Genese (HIV, Me-
dikamente, Alkohol, HCV) eine haufige Manifestation bei Patienten mit HIV-Infektion. Die Ma-
nifestation wird heute in bis zu 70% der Falle vom HIV-Spezialisten verpasst, respektive lber-
sehen. Die ACTG hat zur verbesserten Diagnostik der sensorischen Neuropathie eine einfa-
che Screeningmethode validiert. Dieses Screening umfasst lediglich eine Vibrationsempfin-
dungsmessung und die Reflexprifung, also ein ganz normaler kursorischer Neurostatus. Die-
ser Test hat zwar gegeniber einer neurologischen Abklarung nur eine Sensitivitat von 46% ist
aber mit 91% doch sehr spezifisch ist (Abstract 493).

Beim gemeinsamen Vorliegen einer sensorischen Polyneurpathie mit einer HCV Infektion fragt
es sich immer wieder, inwieweit die HCV-Infektion ursachlich mitbeteiligt ist. Eine Studie der
Johns Hopkins University hat insgesamt 130 Patienten mit elektrophysiologischen und biopti-
schen Methoden auf das Vorliegen einer Neuropathie untersucht (Abstract 27). In dieser Ar-
beit hatten gut die Halfte der Probanden klinische Zeichen einer Neuropathie, nur knapp ein
Drittel hatte auch bioptisch keine Zeichen der Neuropathie, doch HCV-positive Patienten wa-
ren nicht haufiger betroffen als HCV negative.

Interessant diesbezlglich auch eine Arbeit in Ganglienzellen von Ratten, wonach das virale
gp120 in kleinsten Konzentrationen bereits zu Schaden an den Ganglienzellen flihrt, welche
so charakteristisch fur die HIV-assoziierte sensorische Neuropathie ist (Abstract 463).
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Akute HIV Infektion

Pilcher von der UNC prasentierte die Resultate seines STAT-Projekts (Abstract 20). Das Pro-
jekt untersucht den Effekt einer HIV-RNA Testung bei AK-negativen Serumproben im Staat
North Carolina. Das staatliche Labor untersucht alle fur HIV eingesandten Proben in NC. In-
nerhalb 12 Monate waren dies 117'000 Proben. Die Resultate sind hoch brisant:

755 HIV-AK- Testresultate (0.7% aller eingesandten Proben)

130 (17% aller pos.) hatten eine erst kurzliche Infektion (schwche AK-Antwort)
23 Personen (4% aller HIV-Diagnosen) waren nur im HIV-RNA Assay positiv
22 der PHI Patienten startete eine antivirale Therapie (12 in Studien)

Von 21 getesteten Partnern der 23 RNA-positiven, waren 5 Partner HIV positiv

VVVVYV

Diese 4 % Detektionsrate von akuten HIV Infektionen ist enorm hoch! Noch héher ist die Rate
wenn das Blut aus einer Teststelle in einer STD-Klinik kam oder aus einem Gefangnis (6%!).
Pilcher hat mit diesem Vorgehen zahlreiche zusatzliche HIV-Infektionen erfasst. Da diese Pa-
tienten mit akuter HIV Infektion als hoch kontagids gelten, dirften die 16 getesteten HIV-
negativen Partner von der Entdeckung der akuten Infektion profitiert haben.
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das Zentrum des Interesses zur Intervention in
Afrika und anderen Entwicklunglandern.

Shattock zeigte die aktuell in Entwicklung stehenden Generationen von Mikrobiziden und de-
ren Wirkungsort (s. Abbildung)

Wahrend neue Substanzen noch erst auf ihre Wirksamkeit getestet werden missen, sind Stu-
dien mit RT-Inhibitoren als Mikrobizide sehr erfolgversprechend. Auch NNRTI, welche wegen
ihrer schlechten Bioverfligbarkeit nie in die klinische Phase gelangten, werden zur Zeit als
Vaginale Mikrobizide getestet. Diese Substanzen haben gegenuber 9-Nonoxynol den Vorteil,
dass sie nicht spermizid wirksam sind. Gilead hat in San Francisco mitgeteilt, dass sie den
RT-Hemmer Tenofovir (Viread®) als vaginalen Gel als Mikrobizid testen wollen. Die Bill & Me-
linda Gates Foundation hat fur eine Placebo-kontrollierte Studie an 2000 Frauen in Kambodia,
Ghana, Kamerun, Nigeria und Malawi 6.5 Millionen
Dollar zur Verfigung gestellt. Das CDC unterstutzt Cumulative release of NNTRI from reservair.type IVR
eine Studie in San Francisco bei homosexuellen 21

Méannern zur Wirkung von Tenofovir-Gel als rectales
Mikrobizid.

¥y = 1.4608x - 1.2433 =

RY=10.9964 .
."‘

g
.

404

20 1 -® 1.46 mgiday
Vaginal applizierte NNRTI haben auch einen langen , // -
~.Memory“-Effekt. Nach einer einmaligen Applikation o 0w 3 w0 s
im Makakken-Modell bleibt die Wirkung noch wah- "l
rend einer Woche bestehen. Ein Problem, welches
jedoch noch auf uns zukommt, ist die grosse Menge
von vaginalem Gel, welcher fir eine Anwendung in

Cumulative release (ma)
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Afrika notwendig ware. Wenn zB. fir das VM Pro2000 zehn Millionen Frauen 4x pro Woche
einen 0.5% Gel benutzen wurden, so mussen 32 Tonnen Gel pro Jahr zur Verfigung gestellt
werden. Auch die Warmestabilitdt und die Verteilung der Produkte sind weitere Aufgaben, die
noch zu I8sen sind. Zur Zeit werden auch bereits Reservoir-Systeme entwickelt, welche als
Cervix-Ring getragen werden kdnnen und Uber Monate aktive Substanz abgeben konnen (Ab-

bildung).

Die potentielle Wirkung von Mikrobiziden ist enorm. Wenn Mikrobizide nur in 20% der Sexual-
kontakte in Afrika verwendet wiirden, und wenn sie nur 60% wirksam sind, so wirden jahrlich
2.5 Millionen Infektionen verhindert! Eigentlich gibt es da nur eine Antwort: Go for it!

HCV HIV Koinfektion

Am CROI wurden zwei grossere Studien zur Behandlung der HCV-Infektion bei Koinfizierten
prasentiert. Die unterschiedlichen Einschlusskriterien und Therapiemodalitaten erklaren sicher
auch die etwas divergierenden Resultate.

ACTG 5071

In der ACTG 5071-Studie wurde Pegintron mit Interferon-alfa (beide mit Ribavirin) verglichen.

Hier wurden erstmals die abschliessen-
den Resultate 6 Monate nach Therapie-
ende prasentiert (Abstract 110). Die
Hauptresultate sind sicher nicht tberra-
schend, jedenfalls ist nun auch die U-
berlegenheit von Peg-Interferon in der

IFN-a Pegasys
N=133 +RBV +RB€/ d
Woche 24 15% 44%
Woche 48 12% 41%
6 M. nach Tx 12% 27%

Gruppe der HCV-HIV-Koinfizierten ge-
zeigt (Tabelle). Pradiktoren fir ein gutes Ansprechen waren: Peg-IFN, Genotyp >1, kein frihe-
rer VDU, und supprimierte Viruslast, aber nicht alter, HAART, CD4 oder Histo.
Die Ribavirin-Dosis war etwas speziell: es wurde mit 600mg angefangen und dann je nach
Hamatologie in 200mg Schritten alle 4 Wochen bis 1000mg erhdht.

Wie auch bei den anderen HCV Studien kam es wahrend den ersten 24 Wochen zu einem
CD4 Abfall (median 490 auf 340), der dann stabil blieb und sich nach Th-Ende wieder ,norma-

lisierte“.

Ein HCV-RNA Abfall um 2 log4, bei Woche 12 sagte mit 50% Wahrscheinlichkeit einen

Sustained Response voraus. Doch keiner der 59% Patienten, die dieses Ziel nicht erreichten,
hatten nach Therapieende noch eine supprimierte HCV-RNA. Somit kann die Therapie bei

ungeniigendem Ansprechen
nach 12 Wochen abgesetzt
werden.

APRICOT-Studie:

Der AIDS Pegasys Ribavirin In-
ternational CQinfection Trial ist
eine internationale Multizen-
terstudie an 868 Patienten aus
19 Landern (Abstract 112). Auch
hier wurde IFN-a (3 Mio tiw) ge-
gen Peg-IFN (180ug qw, Pega-
sys) verglichen. Die Studie hat
zum ersten Mal die Frage der
Ribavirin-Gabe bei HIV-HCV-
Koinfektion untersucht. Die Pati-
enten wurden in drei gleich gros-

Baseline Kriterien ACTG 5071 | APRICOT Ribavic
N (in PEG-IFN+RBV-Gruppe) 66 289 194
Genotyp 1 77% 61% 58%
Ribavirin-Dosis, mg 600-1000 800 800
Dauer 48 Wo 48 Wo 48 Wo
ALT Einschlusskriterien Alle ALT erhoht | 17% norm.
CD4>100 + CD4>100 + CD4>200
HIV-Status RNA<10*od. RNA<50000d. | stabile od. @
CD4>300 CD4>200 HAART
Prozent unter HAART 85% 84% 83
Prozent supprimierte RNA 61% 60% 69% (<400)
CD4 median resp. mean 490 520 530
Cirrhose (F4) ? 16% 18%
Baseline Kriterien ACTG 5071 APRICOT Ribavic
Sustained Response 27% 40% 27%
- Genotyp 1 14% 29% 11%
- Nicht Genotyp 1 73% 62% 43%

Ribavic: Genotyp 1+4 gemeinsam, Apricot 6% GT-4, nicht integriert
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sen Gruppen randomisiert wobei die dritte Gruppe Pegasys RBV-Placebo erhielt. Die Ribavi-
rin-Dosis war 800mg. Die Patienten wurden fur Genotyp-1 stratifiziert, wie auch fir CD4 Werte
(<200), Cirrhose und HAART. Auch hier musste die Leberbiopsie einen HCV-assoziierten
Schaden anzeigen. Auch diese Studie zeigte die Uberlegenheit von Pegasys gegeniiber dem
normalen Interferon (40% SVR vs. 12%). Uberraschend war auch der grosse und signifikante
Unterschied innerhalb der PEG-Gruppen mit und ohne Ribavirin (40% vs. 20%, p=0.0001).
Das sehr gute Abschneiden in der Apricot Studie verglichen mit der ACTG Studie hat vermut-
lich auch mit den unterschiedlichen Einschlusskriterien zu tun. In APRICOT hatten 16% be-
reits eine Cirrhose.

Auf die Frage, weshalb diese Studie so viel besser war als ACTG antwortete der Vortragende:
You can’t compare apples with oranges, worauf der Fragesteller korrigierte: with apricots!

Ribavic: das Franzosische Pendant zur ACTG-5071 Studie

In dieser Franzosischen Studie wurden etwa die gleichen Kriterien fiir die Behandlung ver-
wendet. Insgesamt fanden sich etwas mehr Patienten mit Genotyp 1. Die SR war auch hier
besser in der PEG-IFN Gruppe vs. der IFN-Gruppe (27% vs. 19%).

In der obenstehenden Tabelle sind jeweils die wichtigsten Merkmale und Unterschiede der
jeweiligen PEG-IFN+RBV Arme der drei Studien zusammengestellt.

Die Ribavic Studie hat auch eine Sensitivity-Analysis der frihen HCV-RNA Messung durchge-
fuhrt. Zusatzlich zur Woche 12 Analyse wurde jedoch auch eine HCV-Bestimmung bei Woche
4 vorgenommen. Die Resultate sind einfach zusammengefasst: Bei Woche 4 sagt ein Abfall
>2log 92% der SVR voraus, bei Woche 12 hingegen spricht das fehlende Ansprechen mit
93% fir ein Ausbleiben der SVR (100% in der ACTG Studie, s. oben).

Zellulare Immunantwort gegen HCV: Gewusst wo!

Verschiedene Studien haben die zellulare HCV-spezifische CD8-mmunantwort untersucht
(z.B. Alatrakchi, AIDS 2002) und fanden in der Regel (mit Ausnahme der akuten Infektion, s.
Cucchiarini et al, Cell Immunol 2002) eine schlechte Immunantwort. In einer kleinen Studie an
10 HIV coinfizierten und 8 HCV-monoinfiziertten Patienten wurde auch die HCV-spezifische
Immunantwort intrahepatisch untersucht. Dabei fand sich der tiberraschende Befund einer
deutlichen zellularen Immunantwort (CD4 und CD8) intrahepatisch bei praktisch fehlender
Antwort im peripheren Blut. Interessanterweise fand sich kein Unterschied bei HIV-positiven
und HIV-negativen Probanden.

Ribavirin hat keinen Einfluss auf HIV-RT-Hemmer.

Vor bald 20 Jahren hat Markus Vogt (heute Chefarzt in Zug) eine in vitro Interaktion zwischen
Zidovudine und Ribavirine beschrieben. Nun wird im Rahmen der HCV-Therapie immer wie-

der auf die madgliche Interaktion hingewiesen. In einer Substudie der APRICOT-Studie wurde
die Interaktion von Ribavirin mit der intrazellularen Phosphorylierung von 3TC, D4T, und AZT
in vivo untersucht (Abstract 136LB). Ribavirin hatte keinen Effekt, weder auf die Plasmaspie-

gel noch auf die intrazellulare Phosphorylierung der NRTI. Somit kann eine HAART weiterhin
mit RBV kombiniert werden (Cave Laktaterhéhung in Kombination mit DDI).

St. Gallen, 16. Februar, 2004 /PV
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