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FDA lasst Fos-Amprenavir (Handelsname Lexiva) zu

Die [US-amerikanische Zulassungsbehoérde] Food and Drug Administration (FDA) hat am 20.
Oktober 2003 Lexiva (Fos-Amprenavir Kalzium) der Hersteller GlaxoSmithKline und Vertex
Pharmaceuticals zugelassen.

Lexiva ist eine Medikamentenvorstufe von Amprenavir, einem Protease-Inhibitor, der zur
Behandlung der HIV-1-Infektion eingesetzt wird. Lexiva wird im Kdrper von zellularen oder
Serum-Phosphatasen schnell in Amprenavir umgewandelt.

Lexiva ist flr die Behandlung HIV-infizierter Erwachsener in Kombination mit anderen anti-
retroviralen Substanzen zugelassen. Die Zulassung erfolgte auf der Basis zweier Studien an
antiretroviral nicht vorbehandelten Patienten und einer Studie an Patienten mit PI-Erfahrung.

Studien an nicht vorbehandelten Patienten

In der Studie APV30001 wurde Lexiva (1.400 mg; zwei Mal taglich [BID]) mit Nelfinavir
(1.250 mg; zwei Mal taglich [BID]) bei 249 antiretroviral nicht vorbehandelten Patienten ver-
glichen. In beiden Studienarmen wurde zusatzlich Abacavir (300 mg; BID) und Lamivudin
(150 mg; BID) verabreicht.

Der Prozentanteil der Patienten, deren Viruslasten bestatigt und bis Woche 48 anhaltend
unter der Nachweisgrenze von 400 RNA-Kopien/ml. (50 RNA-Kopien/ml.) lag, betrug in der
Lexiva-Gruppe 66 % (57 %) und in der Nelfinavir-Gruppe 52 % (42 %). In den 48 Wochen
der Studie betrug der mediane Anstieg der CD4-Zellzahl in der Lexiva-Gruppe 201 Zellen/ul
und in der Nelfinavir-Gruppe 216 Zellen/pl.

In der Studie APV30002 wurde Lexiva (1.400 mg; einmal taglich [QD]) plus Ritonavir
(200 mg; einmal taglich [QD]) mit Nelfinavir (1.250 mg; BID) bei 649 antiretroviral nicht vor-
behandelten Patienten verglichen. In beiden Studienarmen wurde zusatzlich Abacavir
(300 mg; BID) und Lamivudin (150 mg; BID) verabreicht.

Der Prozentanteil der Patienten, deren Viruslasten bestatigt und bis Woche 48 anhaltend
unter der Nachweisgrenze von 400 RNA-Kopien/ml. (50 RNA-Kopien/ml.) lag, betrug in der
Lexiva-Gruppe 69 % (58 %) und in der Nelfinavir-Gruppe 68 % (55 %). In den 48 Wochen
der Studie betrug der mediane Anstieg der CD4-Zellzahl in der Lexiva-Gruppe 203 Zellen/ul
und in der Nelfinavir-Gruppe 207 Zellen/pl.

Studie an Pl-erfahrenen Patienten

In der Studie APV30003 wurden zwei unterschiedliche geboostete Lexiva-Dosierungen (Le-
xiva 700 mg plus Ritonavir 100 mg; BID oder Lexiva 1.400 mg plus Ritonavir 200 mg; QD)
mit Lopinavir/Ritonavir (400 mg/100 mg; BID) an 315 Patienten nach virologischem Versa-
gen unter einem oder zwei Pl-haltigen Kombinationsbehandlungen verglichen.

Der Abfall der Viruslast tber die Zeit (AAUCMB) zum Auswertungszeitpunkt Woche 48 (der
Endpunkt, fir den die Studie gepowert war) betrug -1,4 log; RNA-Kopien/ml. in der Lexi-
va/Ritonavir BID Gruppe und -1,67 logig RNA-Kopien/ml. in der Lopinavir/Ritonavir-Gruppe.

Der Prozentanteil der Patienten, deren Viruslasten bestatigt und bis Woche 48 anhaltend
unter der Nachweisgrenze von 400 RNA-Kopien/ml. lag, betrug in der Lexiva/Ritonavir-BID-
Gruppe 58 % und in der Lopinavir/Ritonavir-Gruppe 61 % (95 % Konfidenzintervall flr diesen
Unterschied: -16,6 — 10,1).

Der Prozentanteil der Patienten mit Viruslasten unter der Nachweisgrenze von 50 RNA-
Kopien/ml. betrug in der Lexiva/Ritonavir-BID-Gruppe 46 % und in der Lopinavir/Ritonavir-
Gruppe 50 % (95 % Konfidenzintervall fir diesen Unterschied: -18,3 — 8,9).
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Nach 48 Wochen unter Therapie betrug der mediane Anstieg der CD4-Zellzahl 81 Zellen/pl
in der Lexiva/Ritonavir BID-Gruppe und 91 Zellen/ul in der Lopinavir/Ritonavir-Gruppe.

Folgende Aspekte sollten beriicksichtigt werden, wenn die Initilerung einer Therapie
mit Lexiva/Ritonavir bei Pl-erfahrenen Patienten in Betracht gezogen wird:

o Die Studie an Pl-erfahrenen Patienten war nicht groB genug, um eine definitive
Schlussfolgerung tiber die klinische Aquivalenz der Kombinationen Lexiva/ Rito-
navir und Lopinavir/Ritonavir ziehen zu kénnen.

¢ Die einmal taglich Gabe von Lexiva plus Ritonavir ist bei Pl-erfahrenen Patienten
nicht empfehlenswert.

Die am haufigsten vorkommenden, mit der Behandlung im Zusammenhang stehenden, Ne-
benwirkungen in den klinischen Studien zu Lexiva waren Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen,
Kopfschmerzen und Arzneimittelexanthem. Diese Nebenwirkungen waren im Allgemeinen
leicht bis moderat ausgepragt. Auf Grund der Nebenwirkungen brachen 6,4 % der Patienten
in den Lexiva-Armen und 5,9 % der Patienten in der Vergleichsarmen die Therapie ab.

Lexiva ist in Tablettenform fir die orale Einnahme in der Dosierung von 700 mg Fos-
Amprenavir als Fos-Amprenavir Kalzium (aquivalent zu etwa 600 mg Amprenavir) verfugbar.

Lexiva-Tebletten kbnnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.
Die empfohlene orale Dosis von Lexiva alleine oder in Kombination mit Ritonavir ist wie folgt:

Nicht vorbehandelte Patienten:

Lexiva 1.400 mg BID (ohne Ritonavir)
Lexiva 1.400 mg OD plus Ritonavir 200 mg QD
Lexiva 700 mg BID plus Ritonavir 100 mg BID

Die geboostete BID-Dosierung wird von den Arzneimittelsicherheits- und Pharmakokinetik-
Daten unterstutzt.

Pl-vorbehandelte Patienten:
Lexiva 700 mg BID plus Ritonavir 100 mg BID

Eine QD-Gabe von geboostetem Lexiva wird bei Pl-erfahrenen Patienten nicht empfoh-
len.

Ritonavir wird eingesetzt, um die Plasma-Konzentration von Lexiva zu erhéhen.

Fur weitere Details Uber das Produkt, klinische Studien und die Indikation lesen Sie bitte die
Fachinformation. [Das amerikanische Label ist entweder Gber die Webseite der FDA oder die
amerikanische Webseite von GSK im pdf-Format herunterladbar.]

Richard Klein Kimberly Struble

Office of Special Health Issues Division of Antiviral Drug Products
Food and Drug Administration Food and Drug Administration
Quelle: FDA



Fax Report 12-13 / 2003 y .4

Sex, Drugs, and Viral Escape — Bericht vom XlI International HIV
Drug Resistance Workshop (10. — 14. Juni 2003, Los Cabos, Mexiko)
—Teil 1

von Mark Mascolini mailmark@ptd.net

Warnhinweis

Bitte bedenken Sie beim Lesen dieses Artikels, dass er eine amerikanische Perspektive wie-
dergibt! Da die Redaktion des FaxReports noch nie zum Resistenzworkshop zugelassen
worden ist, bleibt unglucklicherweise nur der Ruckgriff auf die Sekundarliteratur um von die-
sem wichtigen Meeting zu berichten.

Die Redaktion sah sich gezwungen, den Text redaktionell zum Teil recht deutlich zu Uberar-
beiten. So haben wir versucht, bestimmte gedankliche Muster zu entscharfen ohne sie je-
doch vollig unkenntlich zu machen. Das hort sich erst mal sehr abstrakt an, aber hier zur
Verdeutlichung ein Beispiel: Mark Mascolini tituliert druchgangig HIV-positive Menschen, die
sich nicht an die (rigiden amerikanischen) Safes-Sex und Safer-Use-Regeln halten als ,risk
taker. Im deutschen Kontext wirden eher ihre ungetesteten oder HIV-negativen Counter-
parts so bezeichnet werden, sofern sie unsafen Sex oder unsafe Use praktizieren. Nicht nur,
dass diese Formulierung nicht deskriptiv und wertfrei ist, sie suggeriert, dass Menschen mit
HIV die Alleinschuldige sind, auf deren Konto die Neuinfektionen zurliickgehen. Diesen Ge-
dankengang verfolgt Mark Mascolini konsequent in zum Teil sehr deutlicher Sprache. Un-
gliicklicherweise lasst sich Uber die letzten Jahre anhand der sich verdndernden amerikani-
schen Primarpraventionskampagnen gut nachvollziehen, dass dieses Muster — mit wach-
senden Neuinfektionszahlen in den USA — voéllig hoffahig ist und keineswegs zu einer zwin-
gend notwendigen kollektiven Auseinandersetzung uber (Selbst)Verantwortung fuhrt — was
ebenfalls beobachtbar zu einer wachsenden Diskriminierung von Menschen mit HIV/AIDS in
den USA fiihrt und — so die Uberzeugung der DAH — keineswegs dazu geeignet ist, die Neu-
infektionszahlen zu senken.

Dieser Konferenzbericht vom XlI International HIV Drug Resistance Workshop (10. — 14. Juni
2003, Los Cabos, Mexiko) fasst Studien zur Transmission medikamentenresistenter HIV-
Stamme, zu klinischen Implikationen der Superinfektion, zu Starken und Schwachen der
herkdbmmlichen Resistenztest-Assays, zu Therapieunterbrechungen, Resistenzen auf neue
antiretrovirale Substanzen und anderes zusammen.

Sex war das zentrale Thema des Resistenzworkshops dieses Jahres. Die 200 anwesenden
Kliniker und Wissenschaftler redeten nicht Uber viralen Sex — eine Bezeichnung, die Jaap
Gouds im Zusammenhang mit der Rekombination zweier HIV-Stamme verwendete [1]. Sie
redeten Uber den realen Sex zwischen Mannern und Frauen und Mannern und Mannern.
Michael Kozal (Yale University) benannte seinen Vortrag, der die vielleicht wichtigste klini-
sche Studie dieses Workshops prasentierte, kurzerhand in ,Sex, Drugs and Resistance® um
und inspirierte so den Titel dieses Artikels. Diese Studie war allerdings nur eine von mehre-
ren, die die verflochtenen Verbindung zwischen diesen drei ,Autobahnen” [im Original ,high-
speed highways"] untersuchten.

Einige Arbeitsgruppen stellten zu Superinfektionen die wichtige (wenn auch nicht ganz neue)
Frage, ob sie nicht doch sehr viel haufiger vorkommt, als bislang angenommen, andere fan-
den bei der Ubertragung medikamentenresistenter HIV-Stamme wenig ermutigende Trends.
Ein gewitztes mathematisches Modell legte nahe, wie die Infektion mit Herpes Simplex Virus
Typ 2 (HSV-2) die Verbreitung medikamentenresistenter HIV-Stamme beschleunigt, wah-
rend die Ergebnisse eine ganze Reihe von Studien die geringe Verlasslichkeit einiger Resis-
tenztest-Assays unterstrichen. Auf dem Workshop gab es auch eine Reihe potenziell guter
Nachrichten — meistens bezogen sie sich auf neue antiretrovirale Substanzen und die geno-
typischen Resistenztests. Eine interessante Studie legte nahe, das Tenofovir einen potenten
antiviralen Partner hat — die CD8-Zellen.
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Die bleibende Sorge, die der diesjahrige Resistenzworkshop hinterlassen hat, ist allerdings
keine Herausforderung fir Laborwissenschaftler, Medikamentenentwickler oder Herren der
Assays. Diese Sorge betrifft die HIV-behandelnden Arzte und deren Patienten: Wenn beide
nicht bald anfangen risikoreiche Verhaltensweisen zu verandern, wird die Epidemie in den
Industrienationen schnell wieder neuen Schwung erhalten und unvermindert in anderen Lan-
dern weiterlaufen. Die Viren, die diese neue Welle ausldsen, werden allerdings gefahrlicher
sein.

Mit resistenten Stammen ein hohes Risiko eingehen

Michael Kozal baute seine Analyse von risikoreichem Sexualverhalten, intravenésem Dro-
genkonsum und medikamentenresistenten Viren auf dem Options-Project auf, einer 18-
monatigen randomisierten Studie Uber arztliche Taktiken zur Reduktion der HIV-
Transmission [2]. Genotypische Analysen der Virusisolate von 334 Patienten, die in Hartford
und New Haven behandelt wurden, wurden ebenso wie in die Analyse einbezogen, wie mit-
tels Interviews gewonnener soziodemographischer Daten, Angaben zum Sexualverhalten
und sonstige Variablen. Die Kohorte bestand aus 182 Mannern und 152 Frauen. 40 % waren
Afroamerikaner, 32 % Latinos und 22 % WeiRe. Der grolite Teil der Studienteilnehmer
(46 %) infizierte sich [im Original wurde infiziert] mit HIV via heterosexuellem Geschlechts-
verkehr; 40 % uber IVDU und 9 % uber schwulen Sex. Diese Kohorte reprasentiert das neue
Gesicht der US-amerikanischen Epidemie.

Die Pravalenz medikamentenresistenter HIV-Stdmme lie sich nicht nach Geschlecht, Uber-
tragungsweg oder Lebensalter unterscheiden. Sie unterschied sich jedoch signifikant
(p = 0,024) nach ethnischer Herkunft. In der Subgruppe derjenigen, die zum Auswertungs-
zeitpunkt eine antiretrovirale Therapie einnahmen (n = 220), wurde mittels genotypischem
Resistenztest bei

e 20 % der Weil3en

e 26 % der Afroamerikaner und

e 41 % der Latinos

medikamentenresistente HIV-Stamme festgestellt.

Die Adharenz — als von den Patienten berichtete, in den letzten 7 Tagen vor Befragung nicht
eingenommene Dosen gemessen — war in der Gruppe der Weilten (27 % berichteten nicht
eingenommene Dosen) tendenziell besser, als in der Gruppe der Afroamerikaner (42 %) o-
der Latinos (48 %) (p = 0,064).

Riskanter Sex wurde definiert als ungeschitzter Anal- oder Vaginalverkehr sowie unge-
schitzter Oralverkehr [siehe dazu der Kommentar der Redaktion weiter unten] mit einer HIV-
negativen Person oder einer Person mit nicht bekanntem HIV-Status. Kozal berichtete, dass
75 Studienteilnehmer — fast ein Viertel der Kohorte — unsafen Sex praktizierten. In der Grup-
pe derjenigen mit nicht nachweisbarer Viruslast, war unsafer Sex genauso verbreitet, wie in
der Gruppe mit nachweisbarer Viruslast (22 % versus 23 %). Das deutet darauf hin, dass die
Viruslast nicht als Surrogat-Marker fiir Safer-Sex oder unsafen Sex gelten kann. Von denje-
nigen Studienteilnehmern, die unsafen Sex praktizierten, hatten 18 (5 % der gesamten Ko-
horte) medikamentenresistente HIV-Stamme.

Kommentar der Redaktion

Nach 20 Jahren HIV-Pravention scheinen viele der amerikanischen Wissenschaftler immer
noch nicht wirklich gelernt zu haben. Es gibt keinen sicheren (im Sinne von risikofreiem) Sex,
daher ist jeder Sex per se riskant. Die Frage ist nur, wie riskant. Das Zusammenfassen un-
geschitzter analer und vaginaler Penetration mit oralem Sex ist fur die Erarbeitung differen-
zierter Analysen oder Praventionsbotschaften mit Nichts zu begriinden (zumindest nicht mit
wissenschaftlichen Daten) und absolut destruktiv.
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Dazu kommt noch, dass weder eine Subgruppen-Analyse (etwa alle Risiken versus Einzelri-
siken) angefertigt worden ist, und traditionell auch nicht zwischen dem so genannten ,dry
oral sex" (Oralverkehr ohne Ejakulation — also raus bevor es kommt) und ,wet oral sex"
(Spermaschlucken) unterschieden wird. Dies ist umso argerlicher, als es einige wenige ame-
rikanische Arbeitsgruppen gibt, die dieser Vernebelungstaktik nicht folgen und in sehr diffe-
renzierten Studie zur Ubertragungswahrscheinlichkeit beim Oralverkehr immer und immer
wieder die gleichen Ergebnisse produzieren — namlich, dass Oralverkehr statistisch kein
erstzunehmendes Ubertragungsrisiko bedeutet. Die Serokonversionsraten in diesen Studien
liegen zwischen 0 % und 0,06 %. Und — wiederum statistisch — ist selbst das Spermaschlu-
cken weniger riskant, als ein Geschutzter Analverkehr (!). Diese — auf den ersten Blick kaum
nachvollziehbaren — Ergebnisse kommen auf Grund einer recht hohen Rate des Kondom-
versagens in den USA zu Stande. Bei detaillierten Analysen der Risikofaktoren flir Kondom-
versagen steht die falsche Anwendung an oberster Stelle, die wiederum maRgeblich in Ab-
hangigkeit vom Grad des Alkohol- und Drogenkonsums steht.

Kozal zahlte 1.126 ungeschutzte sexuelle Kontakte in den drei Monaten vor dem Befra-
gungszeitpunkt. Das bedeutet im Durchschnitt fUnf ungeschitzte Sexualkontakte pro Person
pro Monat. 207 (18 %) dieser ungeschltzten Sexualkontakte entfielen auf Menschen mit
medikamentenresistenten HIV-Stammen. Die Anzahl der HIV-exponierten Partner/innen
wahrend dieser drei Monate betrug 191 — 31 von ihnen (16 %) hatten Geschlechtsverkehr
mit einem Infizierten mit medikamentenresistentem HIV.

In der Kohorte waren 50 Menschen, die in den drei Monaten vor der Befragung unsafen in-
travendsen Drogenkonsum praktiziert hatten (gemeinsames Benutzen von Spritzen und/oder
anderem Equipment). 3 dieser 18 Studienteilnehmer hatten medikamenten-resistente HIV-
Stamme. Etwa 1 % der gesamten Kohorte hatten also also medikamenten-resistente HIV-
Stamme und praktizierte unsafen Use.

Kozal hatte noch nicht untersucht, ob diese drei Drogengebraucher mit medikamenten-
resistenten HIV-Stammen auch unter den 18 Studienteilnehmern waren, die ungeschutzten
Geschlechtsverkehr praktizierten. Ist dem nicht so, sind in der Kohorte 21 Teilnehmer (6 %)
eine Quelle fur die Weitergabe medikamentenresistenter HIV-Stamme via sexueller Kontakte
oder unsafem Use. Obwohl diese Gruppe verhaltnismalig klein ist, beobachtete Kozal, dass
sie eine unverhaltnismalkig hohe Anzahl von Menschen medikamentenresistenten HIV-
Stammen aussetzt. So erschreckend wie diese Zahlen auch sein mdgen, sie sollten nicht
von der hohen Zahl HIV-Infizierter in dieser Kohorte ablenken — eine/r von vieren —, die (re-
sistente Viren hin oder her) jede Woche Sexualpartner einer HIV-Infektion aussetzen.

Wir wissen seit Jahren, dass Menschen ungeschutzten Geschlechtsverkehr haben und ge-
meinsam Nadel/Spritzen etc. benutzen — ebenso wie wir seit Jahren wissen, dass HIV-
Infizierte medikamentenresistente Viren beim Sex oder needle-sharing tbertragen. Warum
ist diese Studie also so bedeutend?

Sie ist die erste Studie, die drei Gruppen — die in friheren Untersuchungen immer separat
untersucht worden sind — zusammenfihrt: Menschen, die riskantes Verhalten an den Tag
legen [im Original: ,people who succumb to risky behavior“], ihre HIV-negativen Kontaktper-
sonen und die Subgruppe derjenigen mit medikamentenresistenten HIV-Stammen, so Kozal
in einem Interview.

Eins der wesentlichen Ergebnisse — dass eine kleine Gruppe von Menschen mit medikamen-
tenresistenten HIV-Stammen eine relativ gro3e Zahl von Partner/innen mutierten Viren aus-
setzt — ist moglicherweise ein gute Nachricht. Gut in einem Sinn, fligte Kozal hinzu. ,Es sollte
nicht allzu schwer sein, den verhaltnismafig wenigen Patienten die ein Risikoverhalten an
den Tag legen, zielgenaue Praventionsbemihungen angedeihen zu lassen,” schlug er vor.
,ES ist eine so kleine Minderheit der Population.“ Kozal betonte allerdings, dass das mensch-
liche Verhalten sehr schwer zu verandern sei und Behandler erprobte Praventionsstrategien
bendtigen, um diesen Patienten zu helfen. Die Ergebnisse der Option Project Studie sollten
hier Einblicke erméglichen.
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Das andere zwingende Ergebnis — dass etwa ein Viertel der sich in arztlicher Behandlung
befindenden Menschen mit HIV regelmaRig andere einer HIV-Exposition aussetzen — sollte
in allen HIV-Patienten behandelnden Einrichtungen die Alarmglocken schrillen lassen. ,Ich
glaube nicht, dass Arzte wissen, wie oft das wirklich passiert — und es passiert sehr haufig,*
meinte Kozal im Interview besorgt. Er stellte heraus, dass diese Menschen dazu tendieren,
ihr riskantes Verhalten offen zuzugeben. ,Wenn man sie befragt, sagen sie es einem,” wie
diese Studie zeigt. ,Hat man eine gute Beziehung zu seinen Patienten und ist gut darin, de-
ren Risikoverhalten zu eruieren,” fuhr er fort ,hat man eine hervorragende Méglichkeit, den
Versuch zu machen, dieses Verhalten zu minimieren.“ Kozal erinnerte daran, dass die Cen-
ters for Disease Control in Zusammenarbeit mit Externen planen, Empfehlungen fir die In-
tegration der HIV-Prévention in die medizinische Versorgung von HIV-infizierten Patienten zu
veroffentlichen — eine Pflichtlektire fir jeden, der im HIV-Bereich arbeitet.

Die Gegend um New Haven / Hartford ist sicherlich eine Gegend, in der eine nicht unerhebili-
che Anzahl sozial benachteiligter, armer Menschen leben, die auf Grund von Arbeitslosigkeit
usw. genugend Zeit fur Drogenkonsum und riskanten Sex haben. In Stadten lebende Afro-
amerikaner und Latinos sind aber wohl kaum die einzige Gruppe HIV-Positiver, die sich of-
fensichtlich wenig dafir interessieren, welche persénliche Rolle sie bei der Ausbreitung der
Epidemie spielen. Wenn die Workshop-Teilnehmer die [zum Zeitpunkt des Workshops] letzte
Ausgabe des JAIDS gesehen hatten, hatten sie dort vier Artikel iber hochriskanten Sex in
Baltimore, San Francisco und Miami Beach lesen kdnnen [3 — 6]. Wenn sie die Juni-Ausgabe
des Wissenschaftsmagazins American Journal of Public Health gelesen hatten, hatten sie
einen Artikel Uber eine Untersuchung in sechs Stadten an 4.295 HIV-negativen schwulen
Mannern lesen kénnen — etwa die Halfte von ihnen hatte in den sechs vorherigen Monaten
ungeschutzten rezeptiven Analverkehr [7]. Die Studie in San Francisco und Miami fokussier-
te ebenfalls Schwule (Tabelle 1)

Tabelle 1: Hochriskanter Sex und HIV: finf US-amerikanische Studien

Autor Studien- Studientyp (Jahr) Population(en) Hauptergebnisse
zentrum/-
zentren
Erbelding | Baltimore auf Patientenakten | Menschen mit Nach dem ersten Be-
[3] basierende Kohorte | HIV, die eine such hatten 14 % der
(1993-1998) STD-Klinik auf- Méanner und 12 % der
suchten Frauen eine spatere
(796 Manner, STD-Diagnose
354 Frauen)
Chu [4] San Fran- anonymer Frage- schwule Manner | 76 % hatten in den
cisco bogen (837) sechs Monaten vorher

Analverkehr, die Halfte
ohne Kondom; Anal-
verkehr und HIV-
Infektion waren pradik-
tiv fir den Einsatz von

Viagra
Webster Miami Household prob- 18- bis 29-jahrige | 45 % hatten in den
[5] Beach ability sample schwule Manner | vorhergehenden 12
(100) Monaten ungeschlitz-

ten, 31 % aullerhalb
der Partnerschaft;15 %
waren HIV-positiv
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Chen [6] San Fran- Interviews in der schwule Manner | Die Rate des unge-
cisco Schwulenszene (10.579) schitzten Analverkehrs
(1999-2001) mit einem maoglicher-

weise serodiskordan-
tem Partner stieg von
11 % in 1999 auf 16 %

in 2001.

Koblin [7] | Boston, randomisierte Stu- | HIV-negative 48 % hatten in den
Chicago, die zu auf Verande- | schwule Manner | vorhergehenden sechs
Denver, rung des Verhal- (4.295) Monaten ungeschiitzen
New York, tens abzielenden rezeptiven Analver-
San Fran- Interventionen kehr, und 55 % unge-
cisco, Seat- schitzten insertiven
tle Analverkehr

STD = sexually transmitted disease

Eine auf dem Workshop prasentierte Studie der Centers for Disease Control ergab, dass
schwule Manner und Weilke insgesamt ein hoéheres Risiko haben, sich mit einem medika-
mentenresistenten HIV-Stamm zu infizieren [8]. In diese Studie wurden 1.082 Teilnehmer
aus 10 Stadten (Denver, Detroit, Grand Rapids, Houston, Miami, Newark, New Orleans, New
York, San Diego und San Francisco) eingeschleust. Sie wurden alle innerhalb der letzten 12
Monate vor Studienbeginn mit HIV infiziert [ein wunderschbénes Beispiel flir das zu Beginn
monierte Muster — in Deutschland wirde man wohl eher formulieren: Sie haben sich alle in
den letzten 12 Monaten vor Studienbeginn mit HIV infiziert.] keiner der Studienteilnehmer hat
antiretrovirale Substanzen eingenommen. In der Kohorte waren 46 % Afroamerikaner, 27 %
WeilRe und 22 % Latinos. Der grofte Teil (46 %) wurde wahrend schwulen Sexes mit HIV
infiziert [sic!], 44 % Uber heterosexuelle Kontakte und 10 % Uber Drogenkonsum.

Die Pravalenz primarer Mutationen die eine Resistenz gegen Protease-Inhibitoren (Pls) oder
Reverse Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs) bedingen betrug insgesamt 8,3 % und 11,4 % bei
den 182 Frischinfizierten. Die Rate der primaren Resistenzen stiegt von 4,4 % in 1997/1998
auf 9,1 % in 1999 und sank in 2000/2001 dann wieder auf 8,2 % ab. Bei den Mannern erhoh-
te die Zugehorigkeit zur weillen Rasse die Wahrscheinlichkeit, mit medikamentenresistentem
HIV infiziert zu sein um den Faktor 1,6 und Sex mit Mannern haben um den Faktor 2,1. Dia-
ne Bennett und Kollegen fanden keine derartige Korrelation bei Frauen. Sie war der Uber-
zeugung, dass die — in dieser Studie im Vergleich zu anderen US-Studie — insgesamt niedri-
gere Rate primar medikamentenresistenter HIV-Stamme auf eine gréRRere Diversitat der Stu-
dienpopulation zurlckzuflihren ist (hdherer Frauenanteil, hdherer Anteil heterosexueller
Manner, hoherer Anteil von Afroamerikanern und Latinos, deren Partner keine resistenten
Viren haben).

Eine zu starke Fokussierung der HIV-Transmission hinterlasst manchmal den Eindruck, als
ob das Retrovirus in einer ,splendid isolation“ durch die Populationen saust. Aber die Aus-
breitung von HIV wird natlrlich durch eine Vielzahl an Wirts- und Umweltfaktoren geftrdert
oder behindert. Einer der Faktoren, der sowohl in Industrienationen als auch in armen Lan-
dern vorkommt, ist das Herpes Simplex Virus Typ 2 (HSV-2). Mittels eines mathematischen
Modells stellte Sally Blower (University of California, Los Angeles) dar, wie die HSV-2-
Epidemie die Ausbreitung von HIV beschleunigt [9].
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Sie bildete das Modell um zu berechnen, wie verschiedene HSV-2-Raten sich auf drei Vari-
ablen auswirken:

e Verdoppelungszeit der HIV-Epidemie;

e durchschnittliche Anzahl der sekundaren HIV-Infektionen, die durch einen HIV-Patienten
verursacht werden,;

¢ Anzahl der HSV-2 Infektionen.

Je weiter HSV-2 verbreitet ist — so die Ergebnisse von Blower — desto schneller breitet sich
HIV aus. Liegt die Pravalenz fir HSV-2 bei 25 %, verdoppelt sich die HIV-Epidemie in
1,3 Jahren. Liegt die HSV-2-Pravalenz allerdings bei 50 %, sinkt die Verdoppelungszeit von
HIV auf 0,7 Jahre. Bei einer HSV-2-Rate von 25 % fihrt ein HIV-Infizierter zu 5,1 neuen HIV-
Infektionen [In welchem Zeitraum? Lebenszeit, Jahr, Monat, Woche???]. Sind jedoch 50 %
der Population mit HSV-2 infiziert, fihrt ein HIV-Patient zu 8,2 neuen Fallen. Innerhalb einer
HSV-2-Epidemie erhdht sich die Anzahl der Infektionen in den ersten 10 Jahren der Herpes-
Epidemie drastisch und verbleibt dann auf diesem Niveau fir mindestens weitere 40 Jahre.

Da HSV-2 die Ubertragbarkeit von HIV erhéht, kénnte HSV-2 — so Blower — ,die Geschwin-
digkeit und das AusmaB der Ubertragung medikamentenresistenter HIV-Stamme substan-
ziell erhdhen®. Wo immer Menschen wegen einer HIV-Infektion behandelt werden, argumen-
tierte sie, sollten sie auch wegen einer HSV-2-Infektion behandelt werden.

Persistierende primare Resistenzmutationen

Die epidemiologischen Berichte des Resistenz-Workshops zusammenfassend, sah Deenan
Pillay (University College London) eine deutliche Veranderung im Verstandnis medikamen-
tenresistenten HI-Virus. Die Vorstellung, dass ein mutiertes Virus — wird es von einer Person
auf eine andere Ubertragen — dort schnell zu seiner Wild-Typ-Form zurtckkehrt, fangt an zu
erodieren. Keine Studie zeigte das so deutlich, wie Susan Little’'s (University of California,
San Diego) Analyse von 10 Patienten, bei denen im Mittel 55 Tage nach dem vermuteten
Zeitpunkt ihrer primaren HIV-Infektion medikamentenresistente HIV-Stdmme gefunden wur-
den. 9/10 Patienten hatten Viren mit Mutationen die eine NNRTI-Resistenz bedingen, 3/10
hatten sowohl Pl als auch NRTI-Mutationen und 2/10 hatten gegen alle drei Klassen resis-
tente Viren. Alle 10 entschieden sich, nicht mit einer Therapie zu beginnen.

Virusstamme mit NNRTI-Mutationen hatten im Vergleich zu Wild-Typ-Stammen eine erheb-
lich erniedrigte Suszeptibilitdt gegenliiber NNRTIs. Diese erniedrigte Suszeptibilitat persistier-
te bis zu 200 Tagen. Bei einer Person, deren HIV die Kreuzresistenz-Mutation K103N zeigte,
entwickelten sich bis zum Tag 400 ein Mix aus Wild-Typ und resistenten Viren. Erst nach
dem Tag 1.000 war nur noch der Wild-Typ nachweisbar. Bei den anderen acht Personen mit
NNRTI-Mutationen persistierten diese Mutationen — nur bei einigen Personen entwickelte
sich ein Mix aus Wild-Typ und Mutanten.

Die gegen Pls resistenten Viren hatten sich bei den 3 Personen mit PI-Mutationen nach 64,
231 und 454 Tagen nicht wieder zu Wild-Typ-Viren zurlickentwickelt. NRTI-Mutationen wa-
ren bei zwei Personen auch noch nach 65 und 191 Tagen nachweisbar. Nach 454 Tagen
entwickelte sich bei einer Person ein Mix aus Wild-Typ und NRTI-resistenten Stammen. Little
konnte keine Beziehung zwischen der Raten des Durchwachsens des Wild-Typs und der
Ausgangsviruslast herstellen, aber wahrscheinlich ist die Kohorte auch viel zu klein gewe-
sen, um eine solche Beziehung darstellen zu kénnen.

Warum sind diese Mutanten so penetrant? Eine mdgliche Erklarung liegt in ihrer durch-
schnittlichen Replikationskapazitat (RC) begrindet, die im Vergleich zum Wild-Typ bei 87 %
lag. ,Das ist nicht gerade wenig,“ kommentierte Little. Der Wild-Typ scheint erhebliche Prob-
leme damit zu haben, solche robusten Mutanten zu verdrangen.
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Little meinte, ihre Ergebnisse hatten verschiedene Implikationen:

¢ Die relativ hohen RCs der tbertragenen Mutanten legen nahe, dass der Selektionsdruck
wahrend der Ubertragung Viren favorisiert, die sich gut vermehren kénnen.

e Die Persistenz einer gemischten Viruspopulation aus K103N-Mutanten und Wild-Typ-
Viren und die hohen RCs der Mutanten legen — trotzdem die Resistenz nur durch eine
einzige Aminosauresubstitution hervorgerufen wird — nahe, dass diese Mutation nur zu
einer geringen Beeintrachtigung des Virus fuhrt.

e Eine langsam laufende HIV-Infektion (eine persistierend niedrige Viruslast ohne Thera-
pie) lasst vermuten, dass die Mutanten in den Geschlechtsorganen noch langer persistie-
ren als im Blut.

¢ NRTI- und PI-Mutationen bilden sich nicht schneller zurtick, als NNRTI-Mutationen.

e Die Persistenz von Medikamenten- oder Medikamentenklassen-resistenten HIV-
Stammen ermdglicht — in Situationen, in denen die Plasma-Viruslast standardmafig sehr
hoch ist —im groRen Umfang die Weitergabe dieser Mutationen.

Der letzte Punkt sei nicht pure Spekulation, erklarte Little. Zwei der 10 Patienten in ihrer Stu-
die haben die K103N von nicht vorbehandelten Patienten mit einer primaren HIV-Infektion
und einer Viruslast von 5,5 bzw. 6,3 log bekommen.

Die Studie von Susan Little ist nicht die erste, die ergab, dass sich medikamentenresistente
HIV-Stamme wahrend der primaren HIV-Infektion weiterverbreiten. Ein Team aus Montreal
berichtete von vier Fallen, bei denen medikamentenresistente HIV-Stamme Gber 36 Wochen
bis zu 6,5 Jahren persistierten [11]. Zwei Personen in Vancouver infizierten sich [konsequen-
terweise schreibt der Autor im Originaltext ,wurden infiziert“] mit resistenten Viren, die bei der
einen Person 6 Monate und bei der anderen 3 Jahre nachweisbar waren. Kurz vor dem Re-
sistenz-Workshop berichtete Stephen Taylor aus Birmingham den ersten (dokumentierten)
Fall, bei dem ein resistenter Stamm von einem Mann auf einen zweiten Ubertragen wurde,
der nun wiederum den Stamm an einen dritten weitergab [13]. Wie in Little’s Beobachtungen
auch, persistierte dieses NRTI-resistente Virus bei einer der drei Personen ohne den Selek-
tionsdruck durch Medikamente.

Auf dem Workshop berichtete Constance Delaugerre (Pitié-Salpétriere Hospital, Paris) von
zwei weiteren Fallen einer Ubertragung von resistenten Virusstdmmen, die auch nach der
primaren HIV-Infektion nachweisbar blieben [14]. Beide Personen infizierten sich [natirlich
swurden sie infiziert“] bei Sexpartnern mit einer hohen Viruslast unter versagenden Therapie-
regimen. Das MDR-Virus der beiden Frischinfizierten wurde mit dem des Indexpatienten ver-
glichen und es wurde eine Ubereinstimmung von 97,7 % der pol-Gensequenz festgestellt.
Keiner der beiden Frischinfizierten begann mit einer HAART. Zwei Jahre nach der Serokon-
version war bei beiden Patienten das MDR-Virus immer noch nachweisbar. Eine Analyse der
viralen DNA in PBMCs zeigte, dass die Mutationen auch dort nachweisbar sind und archi-
viert werden. Das legt nahe, dass — selbst wenn eine medikamentenempfindliche Wild-Typ-
Population doch wieder durchwachsen sollte — die Resistenz aus den archivierten Erbinfor-
mationen wieder reaktiviert werden kann, sobald ein medikamentdser Selektionsdruck die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten verandert. In der Tat hat die Therapie bei den beiden Pati-
enten von Constance Delaugerre versagt, als sie sich schlieBlich zu einer Therapie ent-
schlossen hatten.

Trends bei der Ubertragung in Europa und Nord-Amerika

In Europa hat die Pravalenz der primaren Resistenzen bei etwa 10 % ein Plateau erreicht —
so die Ergebnisse der CATCH-Studie [15], die 596 Patienten einschloss. Annemarie Wen-
sing (University Medical Center Utrecht) berichtete, dass die Rate in 15 Europaischen Lan-
dern (europaische Lander, die in dieser CATCH-Auswertung eingeschlossen waren sind
Belgien, Danemark, Deutschland, Finnland, Griechenland, Italien, Luxemburg, Niederlande,
Norwegen, Osterreich, Polen, Portugal, Serbien-Montenegro, Spanien und Schweiz) und
Israel von 14,5 % zwischen 1996 und 1998 auf 7,3 % zwischen 1999 und 2000 abgesunken
ist (p = 0,0001) und zwischen 2001 und 2002 auf 9,5 % angestiegen ist (p > 0,05).
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Insgesamt lag die Pravalenz in der CATCH-Studie bei 10 % — einem Wert, den einzelne Eu-
ropaischen Studien ergaben. Ausnahmen machten eine kleine spanische Studie [16], die
eine Pravalenz von 19 % ergab und eine britische Studie [17], die eine Pravalenz von 17 %
ergab. (In der Tabelle sind die Ergebnisse der Studien Uberblickshaft dargestellt.) Die Studie
von Robert Grant (Gladstone Institute) aus San Francisco ergab mit 26 % die hochste Prava-
lenz [18]. Sie stellte ferner fest, dass die Rate der NRTI-Resistenz absinkt, die der PI-
Resistenz aber moglicherweise ansteigt.

Tabelle 2: Pravalenz der Resistenz bei akuten oder frischen Infektionen (basierend auf einer

Tabelle, die von Deenan Pilla

prasentiert wurde)

Autor (Abs- | Studie n Infektion Jahr Prévalenz | Trend
tract)
Wensing CATCH 596 <1 Jahr 96-02 10 %
(117) (Europa und
Israel)
Bennett CDC (US) 182 STARHS 97-01 12 %
(119)
Grant (120) | San Fran- | 180 <1 Jahr 00-02 26 % Absinken der
cisco NRTI Resis-
tenz, Anstieg
der Pl Resis-
tenz*
Jayaraman | Kanada 144 STARHS 97-01 10 %
(121)
Routy (122) | Montreal 170 <1 Jahr 96-03 12 %
Chaix (123) | Frankreich 296 <6 Monate 01-02 11 % Reduktion
Pillay (124) | GroRbritan- | 157 <18 Monate | 96-03 17 % Anstieg  der
nien NNRTI-
Resistenzt
de Mendoza | Madrid 74 <1 Jahr 97-02 19 %
(130)

STARHS = serologic testing algorithm for recent HIV seroconversion

*p =0.023 fur NRTIs, p = 0.088 fir Pls.

1 Die Pravalenz der NRTI-Mutationen ist seit 1996 nahezu unverandert, die Pravalenz der
Pl-Mutationen scheint 1999-2000 ihren Hohepunkt erreicht zu haben und die Pravalenz der
NNRTI-Mutationen steigt weiterhin an.

Die von Land zu Land unterschiedlichen Raten sind mdglicherweise auf mehr als nur die
aktuellen Unterschiede bei der HIV-Inzidenz zuriickzuflihren. In seiner Zusammenfassung
diskutierte Deenan Pillay vier Variablen, die die Ergebnisse solcher Studien beeinflussen
koénnen:

— Wann die Studie durchgefiihrt worden ist.

— Verdnderungen in den Populationen mit einen Risiko fiir HIV. Beispielsweise fand Wensing
heraus, dass Menschen, die mit dem Subtyp HIV-1 Clade B infiziert sind, ein doppelt so ho-
hes Risiko haben, mit resistenten Stdmmen infiziert zu sein, als Menschen, die mit anderen
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Subtypen infiziert sind — moglicherweise deshalb, weil der Subtyp B viel langer behandelt
wird. Je mehr unbehandelte HIV-Positive mit Non-B-Subtypen nach Europa kommen, wird
das die Pravalenz der primaren Resistenzen weiter nach unten treiben.

— Wie die Studienpopulation rekrutiert worden ist. Pillay stellte dar, dass Kohorten-Studien
haufig ,convenience samples” sind — es werden die Patienten eingeschleust, die am verfig-
barsten sind, weil sie in Behandlung und rekrutierbar sind. Das scheint die Pravalenz nach
oben zu treiben.

— Welche Virusvarianten werden als resistente Mutanten definiert. Pillay ist der Uberzeu-
gung, dass das die wichtigste Variable bei den Studien zu primaren Resistenzen ist. Aus
Bequemlichkeits- oder Ubersichtlichkeitsgriinden beziehen sich viele Forscher auf die Resis-
tenz-Richtlinie der International AIDS Society (IAS)-USA [19]. Sie enthalt aber zumindest
eine Substitution — die V118l im Reverse Transkriptase-Gen — die von vielen Experten nicht
als primare Resistenzmutation betrachtet wird. Eine von David van de Vijver (University Me-
dical Center Utrecht) durchgeflihrte statistische Analyse von 2.655 Subtyp B-Isolaten, ergab
23 Pl-Mutationen [20] . Davon sind 11 nicht durch die IAS-USA sanktioniert. Seine Analyse
ist also sensitiver als das IAS-USA Mutations-Set und genauso spezifisch bei der Detektion
primarer Resistenzen. (Das von van de Vijver und Kollegen entdeckte Set an Mutationen ist
im folgenden aufgelistet. Die nicht von der ISA-USA sanktionierten Pl-Mutationen sind in fett
hervorgehoben: K20I/T, A22V, L23I, L24l, D30N, V32I, L33F, K45R, M46l/L, G48V, 150V,
F53L, 154V, K55R, A71l, G73C, L76V, V82A/F/T, 184V, 185V, N88S, L90M, C95F. van de
Vijver und seine Kollegen der SPREAD Studie legten Wert auf die Feststellung, dass sie
diese Mutationen und Mutations-Cluster aus Griinden der Verbesserung der epidemiologi-
schen Arbeiten und nicht fur die klinische Anwendung erarbeitet haben.)

Robert Grant flgte Pillays Liste der Variablen eine weiter hinzu: Die geringe Pravalenz in
einigen Gegenden spiegelt mdglicherweise nicht eine geringe Ubertragungsrate wider, son-
der ist moéglicherweise darauf zurlickzufihren, dass Menschen, die mit resistenten Viren infi-
ziert sind, nicht identifiziert werden.

Pillays Bericht fokussierte GroRbritannien als einer der Nationen mit einer hohen und anhal-
tend hohen Rate primarer Resistenzen [17]. Bei 1.968 nicht vorbehandelten Patienten fand
Pillay folgende Raten primarer Resistenzmutationen:

* 1996 — 1998: 10 %

* 1999 — 2000: 16 %

* 2001 —2003: 17 %

Wahrend die Raten der NRTI-Resistenzen stabil geblieben sind, scheinen die Raten der PI-
Resistenzen in der Mitte der Periode ihren Héhepunkt erreicht zu haben. Die Rate der
NNRTI-Mutationen steigt noch weiter an. Es ist schwer zu erklaren, was die Ursache fur die-
sen dubiosen Unterschied zwischen GroRbritannien und anderen Industrienationen ist und
ob diese britischen Daten in wenigen Jahren Uberall nachvollzogen werden kénnen oder es
bei einer auf die Insel beschrankten Erscheinung bleibt.
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