HIV — aktuelle Therapieverfahren

Hannover
20. Januar 2012

Dr. Franz A. Mosthaf

Facharzt fur Innere Medizin,
Hamatologie und Onkologie,
Infektiologie, Palliativmedizin

Gemeinschaftspraxis fur
Hamatologie, Onkologie

und Infektiologie

Zentrum far ambulante Onkologie

Kriegsstrasse 236
76135 Karlsruhe




Inhalt des Vortrags

Aktuelle Epidemiologie

Grundlagen

Vermehrung und therapeutische Ansatzpunkte
Substanzklassen

Therapieprinzipien

Resistenzentwicklung




Pravalenz

2010: A global view of HIV infection

33.3 million people [31.4-35.3 million] living with HIV, 2009
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Abbildung 5a: HIV in der Bundesrepublik Deutschland Abbildung 5b: AIDS in der Bundesrepublik Deutschland

Inzidenz der im Zeitraum vom 1.1.2010 bis 31.12.2010 diagnostizierten Inzidenz der im Zeitraum vom 1.1.2008 bis 31.12.2010 diagnostizierten
HIV-Erstmeldungen '3 pro 100.000 Einwohner (n=2.918) AIDS-Erkrankungen pro 100.000 Einwohner (n=1.337)
(bezogen auf die Einwohnerzahl der dreistelligen Postleitbereiche, geglittet) (bezogen auf die Einwchnerzahl der dreistelligen Postleitbereiche, geglattet)

Stand: 1.3.2011 Stand: 1.3.2011
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Aktuelle Daten

Inzidenz Pravalenz

1.000 - HIV-Pravalenz (r) - 70.000

—_— -Inzidenz (I
6.000 HIV-Inzidenz (1) | 60.000

AIDS-Inzidenz (1)
5.000 —— HIV/AIDS-Todesfalle (1) - 50.000

4.000 - 40.000
3.000 A - 30.000
2.000 -+ - 20.000

- 10.000

O & AR
o O O o

& & & S
Jahr

Abb. 1: Geschatzte HIV/AIDS-Inzidenz, -Pravalenz und -Todesfille in Deutschland, Stand: Ende 2010
(Modell)
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einzelnen Bundeslinder hat eine Korrektur der bundesweiten
HlVIAlDS in Deutschland — Eckdaten der Schﬁtzung W Eckdaten notwendig gemacht. Die korrigierte Fassung der Eck-
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> Infektionsschutz > Epidemiologisches Bulletin > 2011 > 46.

P Geschatzte Zahl der Menschen, die ~73.000 P Geschatzie Zahl der HIV-Erstdiagnosen ~ 1.000
Ende 2011 mit HIV/AIDS leben (66.000—80.000) bel fortgeschrittenem Immundefekt® (900-1.100)

im Jahr 2011
Minner ~ 61.500

(56.000—68.000) Ménner ~ 900
(810-1.000)
~11.500

(10.000— 13.000) Frauen =g

(100-130)

H 1
darunter Kinder ~200 darunter Kinder' <10

Geschatzte Zahl der Todesfalle bei ~ 500

Verteilung nach Infektionsrisiko HIV-Infizierten im Jahr 2011 (400-600)

Minner, die Sex ~ 45.000 Geschatzie Zahl der HIV-Infizierten unter ~52.000
mit Minnern haben (41.000—49.000) antiretroviraler Therapie Ende 2011

Personen, die sich iiber hetero- ~11.000 Geschatzte Gesamtzahl der HIV-Infizierten ~ 100.000
sexuelle Kontakte infiziert haben (10.000— 12.000) seit Beginn der Epidemle (91.000— 110.000)

i.v. Drogengebraucher ~ 8.600

Geschatzte Gesamtzahl der Todesfalle ~ 27.000
(7.300—9.900)

bei HIV-Infizierten seit Beginn (25.000—30.000)

Personen aus ~7.800 der Epidemie

" : 2
K0 achiriialen eponen (7.100-8.500) 1 personen unter 15 Jahren: Da diese Fallmeldungen seit eini-

Hamophile und 450 gen Jahren Einzelfall-kontrolliert werden und auf Grund der
geringen Fallzahlen werden diese nicht in das Schitzungsver-
fahren einbezogen.

Bluttransfusionsempfinger?

4 2 personen, die aus sog. Hochprivalenzregionen stammen,

haben sich iberwiegend in ihren Herkunftslindern und dort
ither heternsexiielle Kantakte mit HIV infiziert Die Ahschit-

Mutter-Kind-Transmission
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Das Virus, Subtypen

Subtyp Ausbreitung

Zentral- und Ost-Afrika,
selten Nordamerika, Europa

Zentral-Afrika, Nordamerika, Stidamerika, hauptsachlich Europa,
Indien, Indochina

Zentral- und Stid-Afrika, Europa, Indien,
Indochina

Zentral-Afrika, Europa

Zentral-, Ost- und Std-Afrika, Europa,
Indien, Indochina

Zentral-Afrika, Suidamerika, Europa
Hille

Zentral- und West-Afrika, Europa
Matrix

Zentral-Afrika, Europa

Capsid
Nahost

West-Afrika (Kamerun)
vereinzelt Europa, USA

Reverse Weltweit
Transkriptase
West-Afrika, Europa, Indien

West-Afrika

HIV und AIDS — Ein Leitfaden, internetversion




Zielzellen von HIV

HIV und AIDS — Ein Leitfaden, Internetversion




Zeitlicher Verlauf der HIV-Serokonversion

»Kleine diagnostische Lucke*: ab 15 Tage nach erfolgtem Risikokontakt moglich

24-
Infektion HIV-RNA P . Serokonversion
Antigen

=ca. =12 =ca. -5
=3-6 Wochen

*Friheste denkbare Testreaktionen




Laborverlauf ohne Therapie

Akute Phase Klinische Latenz

Phase der
ausgepragten
Immundefizienz

C04-Zellen

relative Spiegel

Wochen




Helferzellzahl und Viruslast




Klinischer Verlauf ohne Therapie
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Lymphknotenschwellung
>500/ pl

Orabe Haarleukoplakie
=250/ pl Candida-Infektionen

Herpes Zoster

Tuberkulase

<250 pl Pep
Kaposi-Sarkom

wasting Toxoplasmose
CMV-Retinitis CMY-InfekBionen
atypische Mykobakteriose
Lymphorme

15 Jahre

HIV und AIDS — Ein Leitfaden, Internetversion




Viruslast und Prognose

HIV-RNA Kopien/ml Mediane

Zeit bis AIDS oder Tod
(Jahre)

<500 >10

500 - 3.000 >10
3.000 - 10. 000 8,3
10.000 - 30. 000 5,5
> 30.000 2,8

Nach Mellors et al. XI. Int. Conf. on Aids, 1996.




CDC-Klassifikation 1993

Die Laborkategorien 1 bis 3:

1: 2 500/ul CD4-Lymphozyten
2. 200 - 499/ul CD4-Lymphozyten
3: < 200/ul CD4-Lymphozyten




CDC-Klassifikation 1993

Die klinischen Kategorien A bis C

Kategorie A
" Asymptomatische HIV-Infektion

. persistierende generalisierte Lymphadenopathie (LAS)

. akute, symptomatische (priméare) HIV-Infektion
(auch in der Anamnese)

Kateqgorie B: (Krankheitssymptome oder Erkrankungen, die nicht in die AIDS-definierende Kategorie
C fallen, dennoch aber der HIV-Infektion urséchlich zuzuordnen sind oder auf eine Stérung der
zellularen Immunabwehr hinweisen)

Bazillare Angiomatose
Oropharyngeale Candida-Infektion

Vulvovaginale Candida-Infektionen, die entweder chronisch (I&nger als ein Monat) oder nur schlecht
therapierbar sind

Zervikale Dysplasien oder Carcinoma in situ

Konstitutionelle Symptome wie Fieber Gber 38,5@ C oder langer als vier Wochen bestehende
Diarrhoe

Orale Haarleukoplakie

Herpes Zoster bei Befall mehrerer Dermatome oder hach Rezidiven in einem Dermatom
Idiopathische Thrombozytopenische Purpura

Listeriose

Entziindungen des kleinen Beckens, besonders bei Komplikationen eines Tuben- oder
Ovarialabszesses

Periphere Neuropathie




Laborkategorie Klinische Kategorie:

CDC-Klassifikation 1993 Lymenosyten) | A c

1: (>= 500/ul) Stadium Stadium
I [l

2: (200 - 499/ul) = Stadium Stadium
I [l

3: (< 200/pl) Stadium
[

Kategorie C (AIDS-definierende Erkrankungen)

Pneumocystis carinii-Pneumonie

Toxoplasma-Enzephalitis

Osophageale Candida-Infektion oder Befall von Bronchien, Trachea oder Lunge
Chronische Herpes simplex-Ulcera oder Herpes-Bronchitis,

-Pneumonie oder -Osophagitis

CMV-Retinitis

generalisierte CMV-Infektion (nicht von Leber oder Milz)

Rezidivierende Salmonellen-Septikdmien

Rezidivierende Pneumonien innerhalb eines Jahres

Extrapulmonale Kryptokokken-Infektionen

Chronische intestinale Kryptosporidien-Infektion

Chronische intestinale Infektion mit Isospora belli

Disseminierte oder extrapulmonale Histoplasmose

Tuberkulose

Infektionen mit Mykobakterium avium complex oder M. kansasii, disseminiert oder extrapulmonal
Kaposi-Sarkom

Maligne Lymphome (Burkitt’s, immunoblastisches oder primar zerebrales Lymphom)
Invasives Zervix-Karzinom

HIV-Enzephalopathie

Progressiv multifokale Leukenzephalopathie

Wasting-Syndrom




/PUNKTE DER ANTIRETROVIRALEN
'ANZKLASSEN

Identifikation von
CD4 T-Helferzellen
\ar‘n\‘ und Adhasion

Reverse ® 5. Freisetzung
Transkription{ % " (Uncoating)
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Courtesy gilead




FUSIONSINHIBITOREN (FI)/
CCR5-REZEPTOR-ANTAGONISTEN

Ansatzpunkt:

Rezeptoren/
Corezeptoren der
CD4-Zelle

Wirkmechanismus:

— Fusionsinhibitor:

Unterbindung der Fusion
des Virus mit der Wirtszelle

— CCRS5-Antagonist:
Blockade des CCR5-Corezeptors

Courtesy gilead =) Unterbindung der Virusreplikation




NUKLEOSIDISCHE REVERSE-
TRANSKRIPTASE-INHIBITOREN (NRTI)

Ansatzpunkt:
HIV-Enzym Reverse
Transkriptase

=Fusion
tﬁs-lm./&‘
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( Py Wirkmechanismus:

W V'Ir'ranskription

2, — Konkurrenz des Nukleosid-
analogons mit den physio-
logischen Nukleosiden und
Einbau des Nukleosidana-
logons als ,falscher Baustein®

— Abbruch der viralen
DNA-Synthese

=) Unterbindung der Virusreplikation




NICHT-NUKLEOSIDISCHE REVERSE-
TRANSKRIPTASE-INHIBITOREN (NNRTI)

Ansatzpunkt:
HIV-Enzym Reverse

Transkriptase

Wirkmechanismus:

Rever;e_
Vo g2nsKiE — Direkte, nicht-kompetitive
Bindung an das Enzym

— Veranderung der Konformation
der Reversen Transkriptase

— Abbruch der viralen
DNA-Synthese

=) Unterbindung der Virusreplikation

Courtesy gilead




INTEGRASE-INHIBITOREN (INI)

Wirkmechanismus:

— Blockade des Einbaus der
viralen DNA in die
menschliche Erbmasse

m) Unterbindung der
Ansatzpunkt: Virusreplikation

Integrase

=|ntegration
(Strangtransfer)

aB\O\q\.
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Courtesy gilead




PROTEASE-INHIBITOREN (PI)

Ansatzpunkt:

HIV-Protease
N

Wirkmechanismus:
— Hemmung der viralen Protease

— Unterbindung der
proteolytischen Aufspaltung
der Polyproteinstrange

»Entstehung von nicht-infektiésen
Viruspartikeln

Courtesy gilead




Therapiebeginn

Eine antiretrovirale Therapie ist empfohlen
= bei jeder symptomatischen HIV-Infektion
= bei jeder asymptomatischen HIV-Infektion unter 350/ul Helferzellen (kontrolliert)

= pei Patienten mit 350-500/ul Helferzellen und
= Koinfektion mit Hepatitis C
= behandlungsbedirftiger Hepatitis B
= HIV-assoziierter Nephropathie
= anderer spezifischer Organerkrankung




Therapiebeginn 2

Eine antiretrovirale Therapie sollte erwogen werden

= bei asymptomatischen Patienten mit Helferzellen von 350- 500/ul und einer Viruslast
tber 100 000 Viruskopien/ml

= bei asymptomatischen Patienten mit Helferzellen von 350- 500/ul und
einer schnellen Helferzellzahlabnahme von 50-100/ul/Jahr
Alter > 50 Jahre

Schwangerschaft
hohem kardivaskularem Risiko
HIV-assoziierten Malignomen




Vor der Therapie...

... muss in einem Gesprach zwischen Arzt und Patienten besprochen
werden:

dass die Therapie

= komplex ist

= (ber einen sehr langen Zeitraum dauerhaft durchgeflhrt
werden muss

= Nebenwirkungen haben kann




Unerwlnschte Wirkungen der Therapie

Diarrhoe (Lopinavir, Ritonavir)

Hyperlipidamie (Lopinavir,
andere Proteasehemmer)

Hepatotox. (Nevirapin, Efavirenz,
Proteasehemmer)

Nephrotox. (Tenofovir)




Lipatrophie




Lipodystrophie - buffalo hump




Allgemeine Therapieprinzipien

Eine Verminderung der Morbiditat und Mortalitat I&sst sich bereits durch eine
Senkung der Viruslast um ca. 1 - 2 log10 erzielen.

Eine solche — unvollstandige - Senkung der Viruslast unter Therapie fihrt rasch
zur Selektion von resistenten Virusmutanten und damit zum raschen
Therapieversagen mit Ruickkehr zum vorherigen Risiko der Progression.

Eine langanhaltende Risikoreduktion lasst sich nur durch eine moglichst
komplette Hemmung der Virusreplikation erreichen.

Dies erfordert eine hohe antivirale Aktivitat der eingesetzten Medikamenten-
Kombination. (....)




Grunde fur Therapieversagen

Etwa 20% bis 33% aller Patienten, die initial auf eine Kombinationstherapie ansprechen,
zeigen im Verlauf von 6 bis 12 Monaten einen Anstieg der Virusbeladung

Die Ursachen fur ein solches Therapieversagen sind vielschichtig:

= etwa 20% bis 40% dieser Patienten brechen die Therapie wegen Nebenwirkungen
ab

bei ca. 8% ist eine mangelnde Adharenz (Compliance) feststellbar, diese ist haufig
durch Nebenwirkungen verursacht

in Klinischen Studien trat ein weiterer Faktor auf. etwa 10% bis 15% der Patienten

erschlenen nach einer gewissen Zeit nicht mehr bei den behandelnden Arzten (sog.
"lost-to-follow up")

rein virologisches Versagen: lediglich 1% bis 8%




Wirkverlust antiretroviraler Medikamente

Die wichtigste Ursache flr eine fehlende Replikationshemmung
Ist eine Resistenz des HIV gegen die entsprechenden
Substanzen

Punktmutationen in den Genabschnitten, die flr die Reverse
Transkriptase oder die virale Protease kodieren, vermitteln eine

solche Resistenz




Resistenz 1

Genotypische Resistenz:

genetische Anderungen im Erbgut des HIV (Mutationen in den
Nukleotid- bzw. Aminosaure-Sequenzen), die zu einer

verminderten Empfindlichkeit des Virus auf eine Substanz
fuhren.

Phanotypische Resistenz:

die durch Mutationen bedingte verminderte Empfindlichkeit des
HIV auf bestimmte Substanzen. Angabe meist in x-facher
Erhohung der IC50




Resistenz 2

IC 50: Notwendige Konzentration einer Substanz, um 50%ige
Hemmung der Virusreplikation zu erzielen. Mal} fur die
Empfindlichkeit des Virus gegenuber einer Substanz

Wirkverlust: das in der Praxis offensichtliche Auftreten eines
Wirkverlustes antiretroviraler Medikamente, verursacht durch
genotypische bzw. phanotypische Resistenz (z.B. Anstieg der
Viruslast Gber einen langeren Zeitraum).

Kreuzresistenz: Mutation, die sich auf die phanotypische Resistenz
gegenuber mehreren Medikamenten gleichzeitig auswirkt.




2 Arten der NRTI-Resistenzen

a Analogue ant virus

Autation




NNRTI-
Resistenzen oL

Drug-s




Pl-Resistenzen




Beispielergebnis fur genotypische
Resistenzbestimmung

G000 Patient: Muster, Birgit

Geb./Gi hl.: 09. Sep. 6
Gemeinschaftspraxis Drs. med. esc ep. 60

Muster Bernd

Hilde Test Eingang: 30. Jul. 08
Auf der hohen Kante 23 Arztpat.Nr. :

56789 Beispielort Tagesnr.: 0000

HIV-1 genotypische Resistenzbestimmung

NRTI
nachgew. Mutationen: D67N K70R M184V K219E

Lamivudin Resistenz

Abacavir Partielle Resistenz
Zidovudin Partielle Resistenz
Stavudin Partielle Resistenz
Didanosin Kein Hinweis auf Resistenz
Emtricitabin Resistenz

Tenofovir Kein Hinweis auf Resistenz

NNRTI
nachgew. Mutationen: K103N

Efavirenz Resistenz
Nevirapin Resistenz

Pl
nachgew. Mutationen: L63P A71T

Atazanavir/r Kein Hinweis auf Resistenz
Darunavir/r Kein Hinweis auf Resistenz
Fosamprenav./r Kein Hinweis auf Resistenz
Indinavir/r Kein Hinweis auf Resistenz
Lopinavir / r Kein Hinweis auf Resistenz
Nelfinavir Kein Hinweis auf Resistenz
Saaquinavir/r Kein Hinweis auf Resistenz
Tipranavir/r Kein Hinweis auf Resistenz




Medikation beim

therapienaiven Patienten

HIV-Leitfaden

= Dru
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Therapie beim nicht vorbehandelten Patienten
Franz Mosthat

Einsatz der sinzelnen Medikamente immer unter Beachtung der Neben- und Wechselwirkungen. sowie der Begleiterkrankungen!

ind 2 nukleosidale Reverse Transkrip h (MRTI): in Kombi mit einem nicht-nukleosidalem R Trs ip h
TDF'(Viread) + FTC' (Emtriva) Nevirapine® € {Viramune)
bzw. bzw.
. 2
Abacaer(Z\agben) + 3TC= (Epivir) Efavirenz® (Sustiva)
ZW.
AZT?(Retrovir) + 3TC® (Epivir) Proteaseninhibitoren (PI):
oder :
bzw. in alphabet. Reihenfolge
TDF (Viread) + 3TC (Epivir) Atazanavir (Reyataz 300) + Ritonavir (Morvir)
bzw. bzw.
ddl (Videx) + FTC (Emtriva) Darunavir (Prezista 800) + Ritonavir (Norvir)
bzw. bzw.
ddl (Videx) + TOF (Viread) * Fosamprenaw(Tells‘:f Ritonavir (Nomir)
Lopinavir (Kaletra) - enthalt Ritonavir
Saquinavir (Invirase 500) + Ritonavir (Morvir)
oder Integrasehemmer
Raltegravir (Isentress)
1in Truvada
2in Kivexa (Einsatz von Abacavir nur bei negativem HLA BS701 Test))
2 in Combivir

4 Anwendung bei hoher Viruslast und niedriger CD4-Zelizahl nicht empfohlen. Falls diese Kombination unbedingt notwendig: sorgfittige Beachtung der DDbedingten Nebenwirkungen
S bei Mannern nur wenn CD-4 Zellzahl < 400/yl; bei Frauen nur wenn CD-4 Zellzahl < 250/ul
& wirkt nicht bei HM-2 und HV-1 Gruppe O

Wechsel der Therapie bei:

Anstieg der Viruslast unter Therapie (kontrolliert)

CD-4 Zellzahl-Abfall (kontrolliert)

ungeniigendem Abfall der Viruslast unter Therapie (Abfall < 1 lag)
bei klinischer Progression

h von mi 1s Zwei Substanzen

Unvertraglichkeit

: Organspezifische

h der nicht tolerierten Substanz

(NNRTI):

€ mtemet

R



Antiretrovirale Substanzen

Dosierungsiibersicht — antiretrovirale Medikamente fiir die HIV-Therapie
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Mit iiber 7.000 Teilnehmern fand vom 17. bis zum 20. Juli 2011 der sechste
IAS Kongress in Rom statt. Dieser Kongress, der von der IAS alle zwei Jahre im
Wechsel mit der Welt AIDS Konferenz ausgerichtet wird, ist zwar nicht ganz so
groB wie die Welt AIDS Konferenz, es wurden aber wieder wissenschaftliche
Studien von herausragender Bedeutung prasentiert. Das diesjéhrige Highlight
kann unter dem Motto: , Behandlung ist Prévention” zusammengefasst werden.
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Zusammenfassung:

Die Indikationsstellung zur cART ist differenziert
Die Therapie muss individuell gestaltet werden
Resistenzen sind ein Problem

Wesentlich fur den Erfolg ist die Therapietreue
Erfolgreiche Therapie ist Pravention




Kaltenbronn, Nordschwarzwald




Zirser Tali, Arlberg




