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Evaluation der Indikationen und des Therapieerfolgs neuer antiretroviraler Substanzen bei HIV-positiven
Patienten mit limitierten Therapieoptionen

(Philipp Braken)
Zusammenfassung

Einleitung

Patienten mit einer HIV-Infektion bediirfen aktuell einer lebenslangen antiretroviralen Therapie um die
Krankheitsprogression zu verzogern und die Mortalitit zu reduzieren. Ziel der Therapie ist eine Absenkung der
Viruslast unter die Nachweisgrenze verbunden mit einer Rekonvaleszenz des Immunstatus, gemessen durch die
CD4-Zellzahl. Die durch die antiretrovirale Therapie héufig auftretenden Nebenwirkungen konnen die Therapietreue
reduzieren. Eine weitere Herausforderung bei der Behandlung ist die rasch auftretende Resistenzbildung gegen
antiretrovirale Medikamente. Insbesondere stark vorbehandelten Patienten mit ausgeprigtem Resistenzstatus
standen Anfang der 2000er Jahre nur wenige Therapiealternativen zur Verfiigung. Durch Entwicklung von
Salvagesubstanzen (Enfuvirtide: ENF, Tipranavir: TPV, Darunavir: DRV, Maraviroc: MVC, Raltegravir: RGV und
Etravirin: ETV) eroffneten sich in den vergangenen Jahren erstmals wieder addquate Therapieoptionen fiir stark
vorbehandelte Patienten.

Material und Methoden

Bei 76 mit Salvagesubstanzen behandelten Patienten mit limitierten Therapieoptionen sowie mehrheitlich starker
Vorbehandlung, erfolgte die Erhebung von epidemiologischen Daten inklusive Resistenzsituation und
Korezeptorstatus, Viruslast und CD4-Zellzahl sowie Griinden fiir ein Scheiten der vorherigen Therapien. Im
Zeitraum von Juni 2008 bis Oktober 2009 wurden in regelméBigen Abstinden Viruslast, CD4-Zellzahl, auftretende
Nebenwirkungen, opportunistische Erkrankungen, Anderungen der Therapie und eine Einschiitzung der Adhérenz
erfasst.

Zielsetzung der Arbeit

In dieser Arbeit wurde die Therapie mit Salvagemedikamenten bei 76 HIV-Patienten mit limitierten
Therapieoptionen untersucht. Der Grofiteil der Patienten ist stark vorbehandelt. Das Kollektiv wurde
epidemiologisch, immunologisch und in Bezug auf die HIV-Vortherapien charakterisiert. AnschlieBend wurden die
angewandten Salvage-Regime mit Blick auf Therapieansprechen, Vertriglichkeit und Adhérenz analysiert. Durch
Erfassung der Resistenzsituation wurden Faktoren fiir das Versagen vorausgegangener Therapien und des aktuellen
Salvage-Regimes ermittelt.

Ergebnisse

Der groBite Teil der Patienten (75%) erhielt eine Salvagetherapie aufgrund eines Therapieversagens der vorherigen
Therapien. Weitere Indikation umfassten nicht linger tolerable Nebenwirkungen (17%) und eine Add-On-Strategie
(8%) im Falle einer noch erfolgreichen Therapie mit supprimierter HI-Viruslast, welche aber als gefihrdet eingestuft
wurde. Durch eine Behandlung konnte mit einer ersten Salvagetherapie bei 84% der Patienten eine Suppression
erzielt werden. Mittels Modifikation der Therapie gelang bei insgesamt 99% der Patienten eine Suppression der
Viruslast. Hierbei zeigte sich ein verbessertes Ansprechen bei Einsatz von mindestens zwei Salvagesubstanzen neben
der optimierten Begleittherapie. Ein Therapieansprechen von bis zu 80% wurde vor allem mit DRV-, RGV- und
ETV-haltigen Regimen erzielt. Bei diesen Substanzen korrelierte das Ansprechen nach 3 Monaten stark mit der
langfristigen Suppression der Viruslast. Unter dem ersten Salvage-Regime konnte bei 59% der Patienten ohne
Anderung eine dauerhafte Suppression erreicht werden. Am schnellsten konnte die Suppression durch eine
Behandlung mit RGV nach median 50 Tagen erzielt werden. In Bezug auf das langfristige immunologische
Therapieansprechen nach 12 Monaten iiberzeugten insbesondere Therapien mit DRV (+157 Zellen/ul), RGV (+148
Zellen/ul) und MVC (+113 Zellen/ul). Durch eine Behandlung mit MVC wurde der schnellste CD4-Anstieg nach 3
Monaten (+141 Zellen/ul) erreicht. Weiterhin haben sich insbesondere die Salvagesubstanzen RGV und MVC
aufgrund des Nebenwirkungsprofils fiir den Einsatz bei Patienten bewéhrt, welche eine Behandlung konventioneller
Substanzen aufgrund deren Nebenwirkungen nicht lianger tolerieren. Im Rahmen der Add-On-Strategie konnte friih
der deutlichste CD4-Anstieg von 202 Zellen/ul (+72%) nach 3 Monaten festgestellt werden. Patienten, die eine
Salvagetherapie aufgrund eines virologischen Versagens erhielten, waren hiufiger ménnlich (81%), hatten eine
groBere Anzahl an Vortherapien erhalten (median n=2) und waren jiinger (median 6 Jahre) als Patienten, die zum
Zeitpunkt des Wechsels auf eine Salvagetherapie eine supprimierte HI-Viruslast aufwiesen. Dies kann als Hinweis
auf eine hohere Therapieadhirenz bei Frauen und élteren Patienten gedeutet werden. ENF und TPV werden aufgrund
ihres ungiinstigen Nebenwirkungsprofils kaum noch verwendet, in Einzelfdllen mit limitierten Therapieoptionen
kann ENF jedoch in Kombination mit anderen Salvagesubstanzen das Therapieansprechen verbessern. Fiir eine
Behandlung mit MVC wird ein Tropismustest vorausgesetzt. Die phanotypische Tropismusbestimmung hat aufgrund
der hoheren Kosten und methodischer Schwichen gegeniiber der genotypischen Methode an Bedeutung verloren. Es
konnte gezeigt werden, dass die Ergebnisse der phinotypischen und genotypischen Tropismusbestimmung
miteinander vergleichbar sind. Im Falle eines genotypischen X4-Tropismus, welcher gegen den Einsatz von MVC
spricht, kann jedoch durch den phinotypischen Tropismustest vielen Patienten eventuell doch noch eine Therapie
mit MVC ermoglicht werden.

Schlussfolgerungen

Durch Einsatz von Salvagesubstanzen besteht wieder fiir die Mehrzahl der HIV-Patienten die Moglichkeit, das
Therapieziel einer langanhaltenden Viruslastsuppression zu erreichen. Durch die gute Vertrdglichkeit dieser
Substanzen wird gleichzeitig die Therapietreue erhoht.
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1. Einleitung
1.1 Aufbau des HI-Virus

Das HI-Virus I besteht duBlerlich aus einer Lipoproteinhiille, die hauptsidchlich aus 10nm
groflen env-Glykoproteinen, Proteinen der Wirtszelle sowie Adhisionsproteinen besteht.
Die env-Glykoproteine sind aus zwei gekoppelten Teilen aufgebaut. Diese bestehen aus dem
externen Glykoprotein 120 und dem transmembrandsen Glykoprotein 41. Beide formen das
Glykoprotein 160. Im Inneren der Lipoproteinhiille findet sich das p17-Matrixprotein sowie
das p24-Kapsid-Antigen (,,core antigen*), welches zylindrisch 2 Kopien der HIV-RNA
umhiillt. Die RNA ist gebunden an das Nukleoprotein 7 und an die reverse Transkriptase
p66. Essentiell fiir die Vermehrung sind aulerdem die Enzyme Integrase p32 und die
Protease p11.

Das Genom  besteht im  Wesentlichen aus der folgenden  Sequenz:
5’LTR-gag-pol-env-LTR3’ sowie weiteren akzessorischen und regulatorischen Genen,
welche die Replikation des Genoms steuern. Die Gene gag und env exprimieren neben den
Hiillglykoproteinen auch das Nukleokapsid, das Gen pol ist unter anderem verantwortlich
fiir die Exprimierung der reversen Transkriptase. Im Bereich der ,,long terminal repeat*
(LTR)-Regionen findet die Integration der Virus-DNA in die DNA der Wirtszelle statt (Abb.
1.1) [1].

gpdi
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Abb. 1.1: Schematischer Aufbau des HI-Virus [1].



1.2 Replikationszyklus

HIV bindet iiber gpl20 an das Glykoprotein CD4 von T-Lymphozyten, Monozyten,
Makrophagen, eosinophilen Granulozyten, dendritischen Zellen und Mikrogliazellen des
ZNS. Neben CD4 finden sich auf diesen Zellen noch Korezeptoren/Chemokinrezeptoren,
die unerldsslich sind fiir die Fusion des Virus mit der Wirtszelle. Durch die Bindung von
CD4 mit gpl120 erfolgt eine Konformationsinderung von gp120. Hierdurch wird dessen
Bindung an den Korezeptor iiber die V3-Schleife (Abschnitt von gp120) moglich. An der
Bindung sind hierbei hauptsidchlich der CCR5-Korezeptor beziehungsweise der CXCR4-
Korezeptor beteiligt. Je nachdem, welcher Rezeptor von einer Virenpopulation genutzt wird,
unterscheidet man zwischen R5-tropen beziehungsweise X4-tropen Viren. Nach der
Bindung von gpl60 an den CD4-Rezeptor einer Wirtszelle erfahrt auch gp41 eine
Konformationsidnderung, wodurch es haarnadelartig in die Zielzelle eindringen kann und
somit eine Fusion beider Zellen bewirkt.

In der Zelle findet die Transkription der viralen RNA in die provirale HIV-DNA durch das
Enzym reverse Transkriptase statt. Nach immunologischer Aktivierung der T-Zelle,
beispielsweise durch Antigene, kann die HIV-DNA in die DNA der Wirtszelle durch das
Enzym Integrase integriert werden. Die LTR-Region, die Stelle, wo die HIV-DNA in die
DNA der Wirtszelle integriert wird, ist auflerdem eine Bindungsstelle fiir
Transkriptionsfaktoren, die sich nach Aktivierung der Zelle durch Antigene hier anreichern
und die Transkription der viralen Gene regulieren. Als Ergebnis entstehen virale Proteine,
die zunichst als Prikursormolekiile gebildet werden und von der HIV-Protease in die
Proteine gp120, gp41, p24, p17, p9 und p7 gespalten werden. Dies ist Voraussetzung fiir die
Ausknospung (,,budding “) neuer Virionen. Neben den Virusproteinen werden zudem
Bestandteile der Wirtszellmembran in die neuen Virenhiillen integriert (Abb. 1.1. und Abb.
1.2).

Da die Replikation durch die reverse Transkriptase sehr fehlertrichtig ist, entsteht eine grof3e
Vielfalt genetisch verschiedener Viren, die einem Selektionsdruck durch antiretrovirale
Medikamente oder auch des Immunsystems unterworfen sind. Somit konnen neben Viren
mit einer geringen Replikationsfahigkeit auch resistente Spezies entstehen [1].
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Abb. 1.2: Vereinfachtes Schema des HIV Replikationszyklus [1].



1.3 Therapie der HIV-Infektion

1.3.1 Prinzipien einer modernen antiretroviralen Therapie

Zur Festlegung der initialen Therapie liegen die ,,Deutsch-Osterreichischen Leitlinien zur
antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion* vom April 2012 [2] vor, welche im Jahr 2014
[3] aktualisiert wurden. Eine antiretrovirale Therapie ist demnach indiziert bei
symptomatischen Patienten, sowie bei asymptomatischen Patienten mit einer CD4-Zellzahl
<350 Zellen/pl. Bei Vorliegen eines Zusatzkriteriums (Alter >50 Jahre, Koinfektion mit
Hepatitis C, therapiebediirftige Hepatitis B, rasches Absinken der CD4-Zellzahl,
Plasmavirdmie > 100.000 Kopien/ml, Reduktion der Infektiositit) ist eine Therapie auch bei
asymptomatischen Patienten mit einer CD4-Zellzahl zwischen 350 bis 500 Zellen/ ul
indiziert. Eine Initialtherapie besteht in aller Regel aus der Kombination von zwei
Nukleosidanaloga mit einem NNRTI, mit einem geboosterten Proteaseinhibitor oder mit
einem Integraseinhibitor. Boosterung meint hier eine Steigerung des Plasmaspiegels durch
die Hemmung des Cytochrom P450 Isoenzyms 3A4 mit einer niedrigen Dosis Ritonavir. Zur
Boosterung ist seit 2014 zudem Cobicistat zugelassen [3]. Vor Therapiebeginn sollte
standardmifBig eine Resistenztestung durchgefiihrt werden.

Um den Erfolg der Therapie beurteilen zu konnen, wird zum Zeitpunkt der Diagnose und
danach in regelméBigen Abstinden die Zahl der CD4-Lymphozyten und der HIV-RNA
bestimmt.

Probleme bei der Therapie ergeben sich durch die auftretenden Nebenwirkungen und eine
mogliche Resistenzentwicklung unter antiretroviraler Therapie. Begiinstigend fiir eine
Resistenzentwicklung sind subtherapeutische Spiegel der antiretroviralen Medikamente.
Ursachen hierfiir sind unter anderem unregelmiflige oder unterdosierte Einnahme der
Medikamente, Probleme der intestinalen Resorption, der Metabolisierung eines Wirkstoffes
oder auch Interaktionen der antiretroviralen Substanzen mit der Begleitmedikation. Der
Therapieerfolg duflert sich durch eine anhaltend supprimierte Viruslast (z.B. < 50 K/ml), da
hierdurch ein dauerhaftes Therapieansprechen und lingeres Uberleben erreicht werden kann
[4, 5].

Vier bis sechs Monate nach Therapiebeginn sollte die Viruslast unter die Nachweisgrenze
abgesunken sein und dort auch verbleiben. Sobald die Viruslast wiederholt messbar ist
beziehungsweise wenn bis zu sechs Monate nach Therapiebeginn keine Suppression der
Viruslast erreicht wird, spricht man vom Therapieversagen [2]. In diesem Fall muss die
Therapie iiberpriift werden. Die Leitlinien empfehlen im Falle eines Therapieversagens eine
Resistenztestung. Mogliche Ursachen fiir ein Versagen sind neben dem Auftreten von
Resistenzen die mangelnde Resorption, die beschleunigte Metabolisierung der ART oder
eine ungeniigende Adhérenz.

Gelegentlich lassen sich bei supprimierten Patienten intermittierend Anstiege der Viruslast
nachweisen. Sofern vor und nach dieser Messung die Viruslast unter 50 K/ml liegt und die
Virdmie nicht groBer als 400 K/ml ist, spricht man von einem sogenannten ,,blip“.
Zahlreiche Studien zeigen, dass ,,blips“ langfristig nicht mit einer erhohten Gefahr des
Therapieversagens einhergehen [6-8].



1.3.2 Geschichte der antiretroviralen Therapie (ART)

1987 war zundchst nur der Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NRTI)
Zidovudin zur Therapie der HIV-Infektion verfiigbar und wurde als Monotherapie
eingesetzt. Die Concorde-Studie zeigte jedoch, dass ein frither und alleiniger Einsatz von
Zidovudin das Uberleben nicht signifikant verbesserte. Zudem traten unter der Therapie
schwere Nebenwirkungen [9] auf, von Resistenzen wurden schon nach 36 Wochen Therapie
berichtet [10]. Durch Einfithrung weiterer Medikamente aus der Gruppe der NRTIs (siehe
Tabelle 1.2) wurde es moglich, zwei dieser Substanzen schon bei Therapiebeginn zu
kombinieren, um den Krankheitsverlauf zu verzdgern und die Lebenserwartung zu steigern.
Eine lidngerfristige Suppression der Viruslast war damit allerdings weiterhin nicht moglich
[11,12].

Im Zeitraum zwischen Dezember 1995 und 1996 wurden erstmalig Substanzen einer neuen
Wirkstoffgruppe der Protease-Inhibitoren (PI) eingefiihrt. Ritonavir, Saquinavir und
Indinavir waren im Rahmen eines beschleunigten Zulassungsverfahrens fiir die Behandlung
verfiigbar [13]. Durch die Kombination von zwei NRTI und einem PI war es jetzt erstmalig
moglich, die Viruslast fiir einen ldngeren Zeitraum unter die Nachweisgrenze zu senken.
Unter der Therapie traten AIDS-Komplikationen weitaus seltener auf und ein ldngeres
Uberleben konnte nachgewiesen werden [11, 14].

Der Einsatz der Kombinationstherapie, auch als ,highly active antiretroviral therapy
(HAART) bezeichnet, wurde neuer Therapiestandard. Kurze Zeit spéter, zwischen 1996 und
1998, wurden Nevirapin und Efavirenz als Vertreter der dritten Wirkstoffklasse zugelassen,
die Nicht-Nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI) [13]. Einige
Studien zeigten, dass eine Dreifachtherapie, die einen NNRTI enthilt, effektiver ist als eine
Zweifach NRTI-Therapie und mindestens so effektiv wie PI-basierte Therapieregime [15-
17].

Mit der groBeren Auswahl an Medikamenten war es zunidchst moglich, erfolgreiche

HAART-Regime einzusetzen. Von 1994 bis 1998 sank die Inzidenz der AIDS-definierenden
Erkrankungen von 30,7 auf 2,5 pro 100 Patientenjahre [18].

Der Erfolg der HAART wurde durch das Auftreten von Nebenwirkungen wie der
Lipodystrophie getriibt. Diese zeigt sich durch eine stammbetonte Fettakkumulation,
Hyperlipiddmie und Insulinresistenz. Als Hauptmechanismus wird die mitochondrale
Toxizitdt der Nukleosidanaloga diskutiert [19].



1.4 Resistenzen und Nebenwirkungen

1.4.1 Resistenzen und Resistenztestung

Bedingt durch die hohe Replikationsrate des HI-Virus und der mangelnden
Korrekturfunktion der reversen Transkriptase entstehen durch circa 10.000 bis 100.000
zufdllige Punktmutationen jeden Tag neue Virusspezies. Diese Varianz wird weiterhin
verstiarkt durch rekombinanten Austausch zwischen den Virusstimmen sowie der
Archivierung von Virusstimmen in der Wirtszelle [20-23]. Entstehen bei diesem Vorgang
zufillig resistente Viren, wird diese Variante durch eine antiretrovirale Therapie, die nur
gegen das Wildtypvirus wirkt, selektiert und somit dominant [24].

Somit sind intensiv vorbehandelte Patienten, die zusitzlich auch eine geringe Compliance
zeigen, einem erhohten Risiko der Resistenzentstehung ausgesetzt. Da Resistenzen eine
Hauptursache fiir ein Therapieversagen sind, wird die Therapie stark erschwert [25].

1.4.1 Resistenztestung

Zwei Methoden werden unterschieden: Die phénotypische und die genotypische
Resistenztestung [25].

1.4.2 Phéanotypische Resistenztestung

Hier wird in vitro die direkte Wirkung antiretroviraler Medikamente auf die Replikation des
patienteneigenen  Virusstammes gemessen. Die Wirkung verschiedener ART-
Konzentrationen auf die Patientenprobe wird mit der Wirkung auf einen Wildtypstamm
verglichen, der von therapienaiven Patienten stammt. Es ergibt sich die
Medikamentenkonzentration, die notig ist, um die Virusreplikation um 50% zu senken (50
% inhibitory concentration, ICso). Der ICso fiir ein Medikament wird mit einem bestimmten
Cut-Off Wert verglichen. Durch Bildung eines Resistenzfaktors (Quotient ICso Patient/ICso
Wildtyp) wird angegeben, inwieweit diese Konzentration im Vergleich zur Wildtyp-1Cso
gesteigert werden kann und immer noch eine klinisch relevante Wirkung zeigt.

Nachteile dieses Verfahren sind hohe Kosten und die eingeschriankte Verfiigbarkeit, da
dieser Test in wenigen spezialisierten Zentren durchgefiihrt wird, was auch eine zeitliche
Verzogerung mit sich bringt. Weiterhin kann keine Aussage iiber die Aktivitit und das
Langzeitansprechen der Medikamente eines Therapieregimes gemacht werden. Mangelnde
Standardisierungen der Cut-Off-Werte erschweren die Aussage, inwieweit sich eine getestete
Resistenz klinisch auswirken wird.

Auf der anderen Seite kann jedes Medikament mit dieser Technik auf Resistenz und
Sensitivitit untersucht werden. Zudem konnen Aussagen iiber den Gesamteffekt aller
Mutationen (wie ,,multi-drug resistance*) sowie auch iiber Kreuzresistenzen getroffen
werden [25, 26].

1.4.3 Genotypische Resistenztestung

Genotypische Resistenztests erkennen spezifische Mutationen, die mit Resistenz gegen
antiretrovirale Medikamente assoziiert sind. Am hédufigsten wird hierzu eine direkte
Sequenzierung des Virusgenoms vorgenommen. Anschlieend wird diese Sequenz mit einer
computer-basierten Resistenzdatenbank auf Mutationen analysiert. Dabei sind besonders
Abschnitte des Genoms interessant, an denen Medikamente angreifen, also vor allem die



Genabschnitte der viralen Enzyme Protease, reverse Transkriptase und Integrase sowie die
Glykoproteine der Virushiille: gp41 und gp120 [25].

Interpretation

Die Interpretation der gewonnen Daten aus der Sequenzanalyse erfolgt entweder durch
regelbasierte Algorithmen oder anhand Erstellung eines virtuellen Phidnotyps [25]. Die
datenbasierten Algorithmen werden mit Hilfe von Literaturdaten durch Expertenkomitees
erstellt, wie zum Beispiel:

» ANRS (Agence Nationale de Recherches sur le SIDA)
» ACI1 research group

» The International AIDS Society-USA (IAS-USA) panel
» European HIV drug resistance guidelines panel

Es ist notwendig, dass diese Systeme regelméfig aktualisiert werden. Idealerweise basieren
sie auf Studien, die einen Bezug zwischen dem Genotyp und dem virologischen
Therapieansprechen herstellen. Zur Auswertung stehen diese Datenbanken kostenlos online
zur Verfiigung (fiir Subtyp B):

Stanford HIV RT Protease Sequence Database (http://hivdb.stanford.edu/hiv)
Los Alamos HIV Sequence Database (http://hiv-web.lanl.gov)
HIVresistanceWEB (http://www.hivresistanceweb.com)

HIV genotypic drug resistance interpretation -ANRS AC11:
(http://www.hivfrenchresistance.org)

YV VYV

Durch virtuelle Phinotypisierung, wie beispielsweise das Verfahren geno2pheno
(http://www.geno2pheno.org), erfolgt ein Vergleich des genotypischen Resistenzprofils mit
gekoppelten Phédno- und Genotypen durch maschinell lernende Techniken. Mit dieser
Paarung ist es moglich, biomathematisch vom Genotyp auf den Phinotyp zu schlie3en, ohne
eine aufwendige phinotypische Resistenztestung im Labor vorzunehmen. Wéihrend die
urspriinglichen Verfahren zur Resistenztestung eine Resistenz in vitro ermitteln, die aber
nicht unbedingt mit dem Therapieansprechen in vivo korreliert, erleichtert die Vorhersage
des Medikamentenansprechens aus dem sequenzierten Genotyp die Interpretation
vorhandener Resistenzen [27].

Im Gegensatz zu den phinotypischen Verfahren sind die genotypischen Resistenztests
schneller und giinstiger durchzufiihren und kénnen kurzfristig Angaben zum virologischen
Ansprechen einer Therapie machen. Weiterhin kann eine beginnende Resistenz friiher
erkannt werden als durch einen phinotypischen Test. Nachteile ergeben sich durch die
Interpretation, die auf Resistenz-assoziierten Mutationen beruht. Besonders beim Auftreten
multipler Mutationen ist die Interpretation erschwert. Die Relevanz vieler Mutationen ist
noch nicht endgiiltig geklart, auBerdem korreliert das Auftreten bestimmter Mutationen nicht
immer mit dem Resistenzprofil. Sowohl genotypische als auch phéanotypische Resistenztests
zeigen Schwichen, wenn mehrere Virusstimme in einer Probe vorliegen. Virusisolate, die
weniger als ein Viertel der Gesamtpopulation ausmachen, werden dann nicht berticksichtigt
[25, 26].



1.4.4 Diskordanz von Phénotyp und Genotyp

Durch die genotypische und phénotypische Resistenzbestimmung ergeben sich fiir die
einzelnen Verfahren Limitationen bei der Ermittlung der Resistenzsituation. Bei Pridsenz
verschiedener Virusstaimme, welche unterschiedliche Resistenzen aufweisen, empfiehlt sich
neben phinotypischen Verfahren zusitzlich die Durchfithrung von genotypischen
Resistenzbestimmungen. In Bezug auf bestimmte Mutationen zeigen genotypische
Verfahren oft einen Vorteil gegeniiber der phinotypischen Resistenzbestimmung, wihrend
bei komplexer Resistenzsituation durch das phénotypische Verfahren oft mehr
Informationen gewonnen werden konnen. Tabelle 1.1. zeigt eine Ubersicht fiir mogliche
Griinde der Diskordanz im Hinblick auf die Ergebnisse der geno- und phénotypischen
Resistenzbestimmung.

Prisenz von Wildtyp und resistenten Stimmen in der eventuelles Ergebnis: keine Resistenz! ~ Ermittlung von

Probe (z.B. bei quantitativer Dominanz des Resistenzen
Wildtypstammes)
Ubergangsmutationen (fiihren nicht zwingend zu konnen diese nicht ermitteln konnen erfasst werden

einer Resistenz, konnen aber eine beginnende
Resistenz andeuten)

Thymidin-analoge Mutationen (TAM) (mit Auswertungsschwierigkeiten Erfassung von
Resistenz gegen AZT und d4T assoziiert, konnen Einzelmutationen

aber auch bei anderen NRTIs Resistenzen moglich

verursachen)

Antagonistische Mutationen (kompensieren andere  Ergebnis: kein Wirkungsverlust Ermittlung einer
Mutationen oder mindern die Replikationsfahigkeit) Resistenz

Atypische Mutationen (nicht in den regelbasierten Auswirkung auf Wirksamkeit wird nicht ermittelbar
Algorithmen erfasst) dargestellt

Komplexe Mutationsmuster (Interaktion einzelner Ermittlung von Resistenz moglich Interpretation schwierig

Mutationen, kann zu Kreuzresistenzen fithren)

Tabelle 1.1: mogliche Ursachen fiir Diskordanzen der Ergebnisse von phéno- und genotypischen
Resistenztestungen [25].



1.5 Nebenwirkungen

Durch Entwicklung neuer Medikamente sind Nebenwirkungen unter einer antiretroviralen
Therapie seltener geworden: Wihrend in den Jahren 2003 - 2007 21% [28] der behandelten
Patienten eine Anderung oder Abbruch ihrer Therapie erlebten, ist diese Zahl 2009 auf 9%
abgesunken [29].

Zu den hiufigsten Nebenwirkungen zidhlen Diarrhoe, Nausea und Erbrechen, welche die
Lebensqualitit der Patienten einschrinken und am héufigsten zu einem Therapieabbruch
fiihren [29, 30]. Dies kann durch fast alle antiretrovirale Medikamente verursacht werden
und fiihrt neben der Beeintrichtigung des Patienten auch zu einem erhdhten Resistenzrisiko
bei verminderter intestinaler Resorption der ART [31].

Eine weitere hdufige Nebenwirkung ist die Hepatotoxizitidt. Das Ausmal reicht von leichten
Erhohungen der Transaminasen bis hin zum seltenen Leberversagen [32]. Ein besonderes
Risiko fiir schwere Leberschiden stellt dabei vor allem TPV [33] dar. Aber auch unter der
Therapie mit DRV sowie dlteren Substanzen [34, 35] ist eine schwere Hepatotoxizitit
moglich.

Einfluss auf die Nierenfunktion hat vor allem Tenofovir. Eine Studie zeigte, dass therapierte
Patienten eine verringerte Nierenfunktion aufwiesen und ein erhohtes Risiko fiir proximale
Tubolopathien besallen [36]. Die Nephrotoxizitit wird oft erst nach einigen Monaten
beobachtet und bessert sich meist ziigig nach Anderung der Therapie [37, 38].

Neurologische Nebenwirkungen umfassen vor allem Polyneuropathien oder Symptome wie
Schwindel oder Alptriume. Periphere Polyneuropathien konnen einerseits durch die HIV-
Infektion bedingt sein oder treten auch vor allem bei Einsatz von Didanosin, Stavudin und
Zidovudin auf. Durch Umstellung der Therapie sind diese Beschwerden nach einigen
Monaten meist regredient [31]. Schwindel, Alptrdume oder Depressionen werden vor allem
bei Therapie mit Efavirenz beobachtet. Bessern sich die Beschwerden nicht, kann dieses
zum Beispiel durch Nevirapin ersetzt werden [31].

Weitere hiufige Nebenwirkungen sind Allergien beziehungsweise Hautverinderungen.
Diese zeigen sich vor allem bei Therapie mit NNRTISs, allerdings auch bei neu entwickelten
Substanzen. Erscheinungen sind beispielsweise Exantheme (TPV, DRV, ETV, RGV und
MVC), Hypersensitivititsreaktionen (Abacavir, ETV) und lokale Hautindurationen (ENF)
[39]. Diese konnen zum Teil fatal enden, wie die HLA-B*5701-Allel assoziierte Abacavir-
Hypersensivititsreaktion, die allerdings durch Bestimmung des HLA-Status vermieden
werden kann [40]. Fast alle Patientin, die ENF subkutan injizieren, entwickeln im Laufe der
Zeit an den Einstichstellen entziindete Hautindurationen, die in den TORO-Studien 4,4% der
Patienten im Verlauf von 48 Wochen zum Therapieabbruch bewegten [41].

Das Lipodystrophiesyndrom, das vor allem aufgrund einer Therapie mit NRTI oder
geboosterten PlIs auftreten kann, ist durch Fettverteilungsstorungen und metabolische
Verianderungen gekennzeichnet. Die Fettverteilungsstorungen duflern sich hierbei durch eine
Lipoatrophie, vor allem im Bereich des Gesichtes, der Extremititen und des GesiBes,
wihrend es abdominal oder im Nacken zu einer vermehrten Einlagerung subkutanen
Fettgewebes kommt. Die metabolischen Verdnderungen zeigen sich durch
Hypertriglyzeridamie, Hypercholesterindmie, erhohte freie Fettsduren, Insulinresistenz und
Glukosetoleranzstorungen, wodurch das Risiko fiir kardiovaskulidre Krankheiten steigt [42].
Die Fettverteilungsstorungen entstehen dabei vor allem durch Therapie mit NRTI, wihrend



die metabolischen Verdnderungen vor allem durch PIs ausgelost werden [43]. Neuere
Substanzen wie MVC oder RGV beeinflussen die Serumlipide nur geringfiigig [44-46].

Andere Nebenwirkungen umfassen eine Myelosuppression oder Laktatazidosen. Wihrend
ersteres insbesondere durch Einsatz von Zidovudin bedingt ist, werden Laktatazidosen
hauptsichlich unter Stavudin und Didanosin als Folge einer mitochondrialen Toxizitét
beobachtet [31, 47].



1.6 Entwicklung neuer antiretroviraler Substanzen und
Salvagetherapie

Seit Beginn der HAART-Ara ist es moglich, die Viruslast bei vielen Patienten dauerhaft zu
supprimieren. Aufgrund von Resistenzen und Unvertriglichkeiten konnte die Viruslast noch
zu Beginn des neuen Jahrtausends jedoch bei 50 — 70% der Patienten trotz HAART nicht
unter die Nachweisgrenze gesenkt werden [48, 49]. Vielen Patienten mit 3-Klassen-
Resistenzen standen zu Beginn des Jahrtausends keine sinnvollen Therapieoptionen mehr
zur Verfligung.

Der Begriff Salvagetherapie ist nicht eindeutig definiert. Generell richtet sich eine
Salvagetherapie an Patienten mit Resistenzen gegen die Substanzklassen NRTI, NNRTI und
PI (TCR = triple class resistance) und an Patienten mit mangelndem Therapieansprechen
(keine Viruslastsuppression) bei Einsatz aller drei Klassen (TCF = triple class failure).
Liegen sowohl Resistenzen gegen mindestens drei Klassen als auch gegen weitere
Substanzen vor, wird auch hédufig von MDR-Viren (MDR = multi-drug-resistant)
gesprochen [50]. Es ist davon auszugehen, dass diese Patienten ein erhohtes Mortalitétsrisiko
besitzen [51], andererseits scheint die Replikationsfihigkeit von MDR-Viren herabgesetzt
zu sein [52].

Einer Studie zufolge wurde die Privalenz des TCF in Europa und Amerika auf 4-8% der
antiretroviral vorbehandelten Patienten geschitzt [53]. Als Hauptursache wird eine
unzureichende Behandlung vor Einfiihrung der HAART diskutiert. Mit besseren
Behandlungsoptionen scheint die Anzahl der Patienten mit einer 3-Klassen-Resistenz
abzunehmen [53, 54].

Fiir diese Patienten mit limitierten Therapieoptionen sind in den letzten Jahren sechs neue
Substanzen zugelassen worden: ENF, TPV, DRV, MVC, RGV und ETV. Ein
Therapieregime mit einer oder mehrerer dieser Substanzen wird als Salvagetherapie
bezeichnet. Durch Einsatz dieser Substanzen ist auch bei Priasenz von MDR-Viren oft eine
Viruslastsuppression moglich [55]. Allerdings muss beachtet werden, dass aufgrund von
guter Vertrdglichkeit und besserem Therapieansprechen, beispielsweise DRV inzwischen
fiir die Firstline-Therapie zugelassen ist [56]. In solch einem Fall handelt es sich trotz
Einsatz eines Salvagemedikamentes nicht um eine Salvagetherapie. In der vorliegenden
Studie werden die genannten Substanzen als Salvagesubstanzen bezeichnet, diese wurden
ausschlieBlich bei vorbehandelten Patienten eingesetzt.
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1.6.1 Fusionsinhibitoren

; ENF/T20

HIV

Abb. 1.3: Wirkungsmechanismus von ENF: HIV bindet mittels dem Hiillprotein gp120 an den CD4-
Rezeptor der Wirtszelle. Durch Interaktion mit dem Rezeptor kommt es zur Konformationsinderung
von gp41 und gp120. Gp41 kann nun iiber eine haarnadelartige Verbindung Kontakt zur Wirtszelle
herstellen. Weitere Konformationséinderungen sorgen fiir die Anniherung von Wirtszelle und Virus,
wodurch die Fusion erméglich wird. ENF bindet an die haarnadelartige Intermediérstruktur von gp41
und verhindert so die Fusion [57].

Mehr als 15 Jahre nach Einfiihrung der antiretroviralen Therapie wurde mit den
Fusionsinhibitoren die vierte antiretrovirale Wirkstoffgruppe eingefiihrt. ENF ist hierbei der
einzig zugelassene Fusionsinhibitor und wird vor allem gegen multi-resistente Viren
eingesetzt. Das Medikament wird subkutan injiziert und verhindert die Fusion von
Wirtszelle und HIV durch Interaktion mit dem HIV-Protein gp41 (siehe Abb. 1.3). In den
Zulassungsstudien TORO 1/2 wurden hauptsidchlich vorbehandelte Patienten mit
ausgepragter Resistenzsituation eingeschlossen. Diese erhielten in der Verumgruppe ENF
mit einer optimierten Begleittherapie, wihrend die Kontrollgruppe lediglich mit einer
optimierten Begleittherapie therapiert wurde. Unter diesen Bedingungen konnte die
Viruslast um bis zu 0,94 Logstufen [58-60] reduziert werden. In den gro3en randomisierten
Studien anderer Salvagesubstanzen konnte durch die Priasenz von ENF in einem Regime das
Therapieansprechen deutlich verbessert werden [61-66].

Resistenzen betreffen vor allem die HR1-Doméne (Positionen 36 bis 45) des gp41 Proteins,
die Bindungsstelle von ENF. Allerdings fithren diese Mutationen ohne weitere Gabe von
ENF zu weniger virulenten Viren, da die replikative Fitness abnimmt. Nach Absetzen der
Substanz kann bereits nach 30 Tagen wieder die Wildtypsequenz vorliegen [41].

11



1.6.2 Proteaseinhibitoren der 2. Generation

DRYV und TPV sind fiir die Therapie mehrfach vorbehandelter Patienten zugelassen. Diese
beiden Salvagemedikamente zeigen auch bei Prisenz von Resistenzen gegen éltere PIs noch
Wirkung und besitzen aullerdem eine hohe Barriere gegen das Auftreten neuer Resistenzen
[67].

In den RESIST-Studien konnte gezeigt werden, dass nach einer Therapie mit TPV deutlich
mehr Patienten eine supprimierte Viruslast aufwiesen als nach Therapie mit einem
Vergleichs-PI (22,8% vs. 10,2%). Das Kollektiv bestand aus Patienten mit erheblicher PI-
Resistenz. Sofern ENF Bestandteil der optimierten Begleittherapie war, liel sich ein
signifikant besseres Therapieansprechen von 28% nachweisen. Unter der Therapie traten
jedoch vermehrt Nebenwirkungen wie Hepatotoxizitit auf [68]. Ein besseres Ansprechen als
unter Lopinavir bei Lopinavir-naiven Patienten war auflerdem nicht festzustellen. Was die
Entwicklung von Resistenzen angeht, zeigte die RESIST-Studie, dass die Mutationen T74P,
147V, V82L/T, Q58E und N83D besonders stark mit reduzierter Wirksamkeit korrelieren,
in vivo wurde dabei vor allem die Mutation V82L/T und 184 nach einem Therapieversagen
beobachtet [68, 69].

Auch DRV wurde urspriinglich fiir die Therapie resistenter Viren entwickelt, zeigte jedoch
auch bei Therapie-naiven Patienten bessere Ergebnisse als Lopinavir in den Punkten
Viruslastsuppression und Vertriglichkeit. In den POWER-Studien war bei 45 % der
Patienten nach 48 Wochen eine Viruslastsuppression nachweisbar [61]. In der TITAN-
Studie zeigte sich fiir DRV neben einer besseren Supprimierung gegeniiber Lopinavir eine
geringere Anfilligkeit fiir die Entwicklung von Resistenzen gegen P1 und NRTI. In vitro liel3
sich auBerdem eine hohere Resistenzbarriere als bei anderen PIs nachweisen [70]. Neben
den POWER-Studien lieferten andere Studien weitere Daten zu Resistenzentstehung gegen
DRYV. Diese 11 Mutationen des Proteasegens sind mit reduzierter Wirksamkeit gegeniiber
DRV assoziiert: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, I54L/M, T74P, L76V, 184V und L89V [61,
69].
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1.6.3 Korezeptorantagonisten

CD4-Zelle CD4-Zelle CD&-TZelle
CD4-Zelle
o4 CD4 co4 Ch4 co4 Co4
CD4 CD4

CCRECKCRY gpdl

CD4-Zelle

Abb. 1.4: Wirkungsmechanismus von Korezeptorantagonisten: HIV bindet iiber gp120 am CD4-
Rezeptor und Korezeptor (CCRS bzw. CXCR4) der Wirtszelle (A), wodurch eine
Konformationsinderung von gp120 stattfindet (B, C). Dadurch wird die Bindung an den Korezeptor
moglich (C). Korezeptorantagonisten verhindern dies, indem sie an den Korezeptor binden und dessen
Konformation dndern. Somit ist eine Bindung von gp120 an den Korezeptor nicht mehr moglich (D).
Natiirlicherweise fiihrt die Bindung von gp120 an den Korezeptor zur Fusion von Virus und Wirtszelle
(E) [55, 71].

Um eine Zelle zu infizieren, nutzt HIV neben dem Hiillprotein gp120 und dem CD4-
Rezeptor entweder den CCRS- oder den CXCR4-Korezeptor (Abb. 1.4). Je nachdem
welcher Korezeptor genutzt wird (auch Tropismus genannt), ldsst sich zwischen R5-tropen
und X4-tropen Viren unterscheiden. Duale Viren sind in der Lage beide Rezeptoren zu
nutzen. Der Tropismus korreliert mit der Krankheitsprogression: In spiteren Stadien wird
vor allem der CXCR4-Rezeptor genutzt, wihrend zu Beginn vor allem RS5-trope Viren
dominieren. Ferner sind Individuen mit einer homozygoten A32-Mutation (resultierend in
geringerer Expression von CCR5-Rezeptoren) fiir gewohnlich resistent gegen eine HIV-
Infektion, zudem scheint diese Mutation keinen Krankheitswert zu besitzen [72, 73].

Diese Erkenntnis lieferte im September 2007 eine neue Medikamentenklasse in der HIV-
Therapie: Die CCR5-Korezeptor-Antagonisten. Wihrend es momentan aufgrund schwerer
Nebenwirkungen nicht moglich ist, den CXCR4-Korezeptor zu blockieren, ist mit dem neu
zugelassenen Medikament MVC ein CCRS5-Korezeptor-Antagonist verfiigbar.

In groBen randomisierten Studien zeigte eine Therapie mit MVC bei vortherapierten
Patienten nach 48 Wochen eine signifikant stirke Suppression der Viruslast und eine stirke
Restauration der CD4-Lymphozoten als durch alternative Therapieregime bei sehr guter
Vertréaglichkeit [64].

Vor der Behandlung ist allerdings, analog zu den genotypischen und phénotypischen
Resistenztestungen, die Tropismusbestimmung des vorherrschenden Virusstammes notig.
Fiir die phénotypische Tropismusbestimmung wird am hédufigsten der Trofiletest® der Firma
Monogram Biosciences eingesetzt. Nachteil des Verfahrens ist, dass eine Viruslast von 1000
K/ml vorausgesetzt wird, auBerdem wird der Test nur von wenigen spezialisierten Zentren
durchgefiihrt und benétigt viel Zeit [74].
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Die Nutzung des Korezeptor ist abhiingig von den Bindungseigenschaften des Hiillproteins
gp120, das durch das virale Genom kodiert wird. Hieraus entstand die Idee, den Phénotyp
aus dem Genotyp vorherzusagen. Vorteile dieses Verfahrens sind geringerer Aufwand und
geringere Kosten, wenn auch nicht die Prizision phinotypischer Tests erreicht wird [73-75].

Da die Selektion X4-troper Viren ein entscheidender Resistenzmechanismus gegeniiber
CCR5-Antagonisten ist, werden so Patienten identifiziert, die von einer MVC-Therapie
profitieren. Da X4-trope Viren jedoch auch bei 10-20% der therapienaiven Patienten und
schlieBlich bei 30-60% der bereits therapierten Patienten nachweisbar sind, dient der
Tropismustest auch zur Uberwachung des Therapie [74]. Bei Therapieversagern findet in ca.
2/3 der Fille eine Tropismus-Anderung von RS zu X4 (,,Tropismus-Switch*) statt, die
Therapie mit MVC muss eventuell beendet werden. Allerdings konnte auch gezeigt werden,
dass Patienten mit X4-tropen Viren unter MVC einen groferen medianen CD4-Zellansteig
(bis +57 Zellen/ul) erzielen konnten als Patienten der Placebogruppe (+24 Zellen/ul) [62,
67].

Neben dem Rezeptorswitch besteht auBerdem die seltene Moglichkeit einer MV C-Resistenz

bei R5-tropen Viren [76], die es ermoglicht trotz Antagonist den CCRS-Korezeptor zu
nutzen [67, 77].

14



1.6.4 Integrasehemmer
virale DNA

A

Praintegrationskomplex

Integrase

Strangtransfer H RGV P"“"d

Wirts-DNA mit integrierter viraler
DNA

Abb. 1.5: Wirkungsmechanismus von Integrasehemmern: Das HIV-Enzym Integrase bindet die virale
DNA im Zytoplasma, es entsteht der Priaintegrationskomplex. Die Integrase schneidet nun katalytisch
ein Dinukleotid aus beiden Enden des DNA-Stranges. Im Zellkern findet nun der Strangtransfer statt:
Die Integrase bindet an die Wirts-DNA und bewirkt eine irreversible Bindung mit der Virus-DNA.
Dieser Schritt wird durch Integrasehemmer wie RGV verhindert /63, 78]

Die Inhibierung des HIV-Enzyms Integrase ist ein neuer Weg in der antiretroviralen
Therapie. Dieses Enzym ist unabdingbar fiir die Funktion des Virus, indem es die virale
DNA in die DNA der Wirtszelle integriert (Abb. 1.5). 2007 wurde der Wirkstoff RGV
zugelassen. Vor allem fiir vortherapierte Patienten bietet dieses Salvagemedikament neue
Hoffnung, da bei sehr guter Vertraglichkeit [79] in randomisierten Studien
Suppressionsraten bis 89% bei vorbehandelten Patienten erzielt wurden [66, 80, 81].

Problematisch ist jedoch das schnelle Auftreten von Resistenzen, besonders bei
insuffizienter Begleittherapie. In klinischen Studien wurden vor allem 3 Mutationsloki bei
Patienten mit Therapieversagen unter Raltegravir gefunden: Y143, Q148 und N155. Jede
dieser Mutationen kann einzeln fiir ein Therapieversagen verantwortlich sein, bei Fortsetzen
der Therapie ist das Auftreten von weiteren Mutationen (zum Beispiel Q148H) sowie von
Sekundidrmutationen moglich. Diese begiinstigen die virale Fitness und verstirken die
Resistenzsituation [67].

Mit Elvitegravir (2013) und Dolutegravir (2014) wurden weitere Integraseinhibitoren fiir
therapienaive und vorbehandelte Patienten verfiigbar. Der Einsatz Elvitegravirs erfolgt mit
einer Boostersubstanz (Ritonavir oder Cobicistat). In randomisierten Studien wurde bei
therapienaiven Patienten eine Suppressionsrate bis iiber 90% erzielt [82]. Bei
vorbehandelten Patienten wurde gegeniiber RGV ein vergleichbares virologisches
Ansprechen beobachtet. Insgesamt zeigte sich jedoch auch eine dhnlich niedrige
Resistenzbarriere wie unter RGV [83]. Bei Einsatz der 2014 zugelassenen Substanz
Dolutegravir bestand dagegen selbst bei nachgewiesenen Resistenzen gegen
Integraseinhibitoren noch eine Wirksamkeit [84-86]. Zudem wurde ein verbessertes
Therapieansprechen gegeniiber RGV sowohl bei therapienaiven [86], als auch bei
vorbehandelten [85] Patienten beobachtet.
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1.6.5 Nicht-Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren der 2.
Generation

Die Erstgenerations-NNRTI Efavirenz und Nevirapin sind sehr anfillig fiir Resistenzen:
Bereits eine Mutation (K103N) reicht fiir eine hochgradige Resistenz gegen die gesamte
Klasse. Etravirin ist bei Prisenz dieser und anderer Mutationen noch wirksam und erweist
sich ebenso wie die anderen Salvagemedikamente als besonders wertvoll fiir vortherapierte
Patienten mit ausgeprégter Resistenzsituation. In den DUET-Studien erwies sich ETV als
potentes Mittel die Viruslast zu supprimieren [65, 87].

Fiir die Resistenzentwicklung werden in Studien vor allem die folgenden Mutationen
verantwortlich gemacht: VO0I, A98G, L1001, K101E/H/P, V1061, E138A, V179C/1/V,
Y181C, G190S/A und M230L. Normalerweise scheinen mindestens 3 Mutationen fiir eine
klinisch beobachtbare Einschriankung nétig zu sein, die Mutation Y 181C alleine kann jedoch
bereits fiir Unwirksamkeit sorgen [67].

Auch wenn Interaktionen mit anderen Medikamenten fiir Probleme sorgen konnen, erweist
sich ETV vor allem in Kombination mit ENF und geboosterten Pls als Moglichkeit auch bei
Patienten mit multiresistentem Virus eine volle Suppression der Viruslast zu erreichen [65,
87].

Die neueste Substanz dieser Gruppe ist Rilpivirin, welches im Jahr 2011 zunichst fiir
therapienaive und 2013 auch fiir vorbehandelte Patienten zugelassen wurde. In
randomisierten Studien wurde bei unbehandelten Patienten gegeniiber Efavirenz ein
vergleichbares virologisches und immunologisches Ansprechen und eine verbesserte
Vertriglichkeit nachgewiesen. Jedoch traten bei Virdmien > 100.00 Kopien/ml vermehrt
Resistenzen auf [88, 89]. In der SPIRIT-Studie konnte bei therapieerfahrenen und
supprimierten Patienten durch einen Wechsel von einer NRTI/PI-Kombination auf
Rilpivirin mit Begleittherapie eine Reduktion der Nebenwirkungen ohne Beeintrichtigung
der Viruslastsuppression erzielt werden [90].
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Somit sind inzwischen iiber 20 Substanzen in 6 Klassen (Nukleosidische Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren, =~ Nicht-Nukleosidische = Reverse-Transkriptase-Inhibitoren,
Protease-Inhibitoren, Fusions-Inhibitoren, CCRS5-Koezeptorantagonisten und Integrase-
Inhibitoren) mit einer umfassenden Moglichkeit an Kombinationsmoglichkeiten verfiigbar
(Tabelle 1.2).

Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs)

Zidovudin Retrovir © AZT 20.03.1987 (USA) 31.08.1990
Didanosin Videx © DDI 09.09.1991 (USA) 25.08.1992
Stavudin Zerit © DAT 24.06.1994 (USA) 08.05.1996
Lamivudin Epivir © 3TC 11.11.1995 (USA) 08.08.1996
Abacavir Ziagen © ABC 18.12.1998 (USA) 08.07.1999
Tenofovir Viread © TDF 26.10.2001 (USA) 05.02.2002
Emtricitabin Emtriva © FTC 02.07.2003 (USA) 24.10.2003

Nicht-Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTIs)

Nevirapin Viramune © NVP 21.06.1991 (USA) 05.02.1998
Efavirenz Sustiva © EFV 21.09.1998 (USA) 28.05.1999
Etravirin Intelence © ETV 18.01.2008 (USA) 28.08.2008
Rilpivirin Edurant © RPV 20.05.2011 (USA) 28.11.2011

Protease-Inhibitoren (PIs)

Norvir (Booster) Ritonavir © RTV oder (/1) 01.03.1996 (USA) 26.08.1996
Indinavir Crixivan © IDV 13.03.1996 (USA) 04.10.1996
Saquinavir Invirase © SQV 06.12.1995 (USA) 04.10.1996
Nelfinavir Viracept © NFV 14.03.1997 (USA) 22.01.1998
Lopinavir/Ritonavir Kaletra © LPV 15.09.2000 (USA) 20.03.2001
Atazanavir Reyataz © ATV 20.06.2003 (USA) 02.03.2004
Fosamprenavir Telzir © FPV 20.10.2003 (USA) 12.07.2004
Tipranavir Aptivus © TPV 22.06.2005 (USA) 25.10.2005
Darunavir Prevista © DRV 23.06.2006 (USA) 12.02.2007
Cobicistat (Booster)* Tyboost © COBI 24.09.2014 (USA) 19.09.2013

Entry-Inhibitoren

Enfuvirtide Fuzeon © T-20 13.03.2003 (USA) 27.05.2003
Maraviroc Celsentri © MVC 24.04.2007 (USA) 18.09.2007

Integrase-Inhibitoren

Raltegravir Isentress © RGV 12.10.2007 (USA) 20.12.2007
Dolutegravir Tivicay © DTG 12.08.2013 (USA) 16.01.2014
Elvitegravir Vitekta © EVG 24.09.2014 (USA) 13.11.2013

Kombinationspriparate

AZT + 3TC Combivir © CBV 26.09.1997 (USA) 18.03.2003
AZT + ABC + 3TC Trizivir © TZV 15.11.2000 (USA) 28.12.2000
3TC + ABC Kivexa © KVX 02.08.2004 (USA) 17.12.2004
TDF+ FTC Truvada © TVD 02.08.2004 (USA) 21.02.2005
TDF + FTC + EFV Atripla © ATP 12.07.2006 (USA) 13.12.2007
TDF+FTC+RPV Eviplera © 10.08.2011 (USA) 28.11.2011
TDF+FTC+EVG+COBI  Stribilid © STB 27.08.2012 (USA) 24.05.2013
DTG+ABC+3TC Triumeq © 22.08.2014 (USA) 01.09.2014
ATV+COBI Evotaz © 29.01.2015 (USA) 13.07.2015
TDF+FTC+EVG+COBI**  Genvoya © 05.11.2015 (USA) 23.11.2015

* Booster fiir ATV, DRV, EVG, ** geringere Dosis an TDF

Tabelle 1.2: Ubersicht der in Deutschland zugelassenen Medikamente zur antiretroviralen Therapie
(modifiziert nach [91])
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1.6.6 Randomisierte Studien zu Salvagesubstanzen

Folgende grofle Studien zu Salvagemedikamenten wurden in den letzten Jahren
durchgefiihrt:

Enfuvirtide TORO 142 mind. 3 Monate Therapie mit NRTI, NNRTI, PI, TCF [58-60]
ENF und/oder TCR, VL > 5000 K/ml
Tipranavir RESIST 1+2 mind. 3 Monate Therapie mit NRTI, NNRTIL PI (> 2 [68]
TPV PI Regime), TCF, VL > 1000 K/ml, spezifische
primire PI-Mutationen
Darunavir POWER 1+2 mind. 3 Monate Therapie mit NRTI, NNRTI und PI, [61]
DRV TCF, VL > 1000 K/ml, > 1 primére PI-Resistenz
Maraviroc MOTIVATE 1+2 R5-Tropismus, TCF und/oder TCR, VL > 5000 K/ml [62, 64]
MVC
Etravirin DUET 1+2 NNRTI-Resistenz, > 3 primire PI-Mutationen, VL > [65]
ETV 5000 K/ml, stabiles aber virologisch versagendes
Regime fiir mind. 8 Wochen
Raltegravir BENCHMRK 1+2  TCR, VL > 1000 K/ml [66, 80]
RGV

Tabelle 1.3 : Randomisierte Studien zu Salvagemedikamenten [50]
TCR = Triple Class Resistance, TCF = Triple Class Failure, VL = Viruslast

Neben dem Salvagemedikament beziehungsweise Placebo/Vergleichsmedikament erhielt
jeder Patient eine optimierte Backgroundtherapie (OBT). Die Tabelle zeigt, dass die
Einschlusskriterien der einzelnen Studien stark voneinander abweichen. Problematisch ist
vor allem, dass fiir die Berechnung der Resistenz unterschiedliche Scores verwendet wurden,
auBerdem war die Definition des Therapieversagens nicht in allen Studien gleich [50].

Studie TORO RESIST POWER  MOTIVATE DUET BENCHMRK
Probanden 1013 1509 255 1049 1208 703

Baseline-Charakteristika

Mediane VL (log RNA/ml) 5,1-5,2 4,7 4,5-4,6 4,9 4,8 4,7-4,8
Mediane CD4-Zahl/ul 88-97 195-196  153-163 167-171 99-109 119-123
0-1 aktive Substanzen, %* 44-46 43-46 n.a. 38-45 54 63-68
Vorherige mediane Therapien 12 12 n.a. n.a. n.a. 12

Salvagesubstanzen im OBT

ENF - schon genutzt, % 0 10 16-19 n.a. n.a. 17-18
ENF - neu, % 100 18-22 30-32 41-43 26 20

DRV, % 0 0 100 0 100 40-41
TPV, % 0 100 0 14-16 0 19-20

Therapieansprechen** nach
48 Wochen vs. Placebo oder

Vergleichssubstanz

Insgesamt, % 18 vs. 8 21vs.9 45vs. 10  43vs.17  61vs. 40 64 vs. 34
Mit ENF — neu, % 18vs.8 28vs. 14 58vs. 11 61 vs. 27 71 vs. 59 89 vs. 62
0-1 aktive Substanzen, % n.a. n.a. 37 vs. 1 36 vs. 4 57 vs. 24 57 vs. 22

Tabelle 1.4: Ubersicht iiber randomisierte Studien zu Salvagemedikamenten [50]
*  Unterschiedliche Resistenzscores zur Bestimmung von aktiven Substanzen in den einzelnen
Studien
**  Therapieansprechen = Viruslast < 50 K/ml nach 48 Wochen
n.a. nicht angegeben
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Weiterhin schwankte die Anzahl der Probanden zwischen einigen Studien ebenso wie die

Zusammensetzung der einzelnen Kollektive (z.B. Geschlecht, Ethnie, Immunstatus)
erheblich.

Betrachtet man den Anteil der Salvagesubstanzen in der OBT, so fillt auf, dass die neuen
PIs TPV und DRYV teilweise gar nicht eingesetzt werden konnten und auch der Einsatz von
ENF zwischen 20 und 43% variierte. Je mehr Substanzen neben dem Studienmedikament
eingesetzt werden, desto schwieriger ist im Falle eines Therapieansprechens den Anteil des
Studienmedikamentes an selbigem zu erkldren, da der Erfolg auch allein durch die
Hintergrundtherapie zu erklidren wire.

Beim Therapieansprechen (Viruslastsuppression unter 50 Kopien/ml) in diesen Studien
zeigten sich ebenfalls deutliche Unterschiede: Nach 48 Wochen war ein Therapieerfolg
zwischen 18% und 64% nachweisbar, bei zusitzlichem Einsatz von ENF bis zu 89%.
Allerdings zeigten auch die Patienten, die eine Therapie mit Placebo und OBT erhielten,
Ansprechraten von 8% bis 34%. Sofern diese zusitzlich noch mit ENF behandelt wurden,
konnten sogar bis zu 62% der Placebopatienten eine Viruslastsuppression unter 50 K/ml
erreichen. Somit zeigt sich, dass aus diesen Studien nicht direkt eine Aussage iiber die
Uberlegenheit eines dieser sechs Medikamente getroffen werden kann. Dies lisst sich
allerdings aus ethischen Griinden kaum anders realisieren. Da Probanden in diesen Studien
sich oft im fortgeschrittenen Krankheitsstadium befinden und wenige Therapieoptionen
besitzen, miissen diese Patienten effizient therapiert werden. Da eine Monotherapie fast
zwangsldufig zu Resistenzen und virologischem Therapieversagen fiihrt, wiirde man diesen
Patienten die eventuell letzte Therapieoption nehmen. Als Ansatz fiir Salvage-Studien wird
deshalb vorgeschlagen in einarmigen Ansitzen ein neues Medikament in Kombination mit
wenigstens einer weiteren voll aktiven antiretroviralen Substanz zu testen [92].

In einer individuell angepassten Therapie [S0] bietet sich jedoch fiir Patienten mit multi-
resistenten Viren die Moglichkeit die Viruslast unter die Nachweisgrenze abzusenken und
die Krankheitsprogression zu verzogern beziehungsweise zu verhindern. Vor allem durch
die Kombination von Salvagemedikamenten lassen sich gute Ergebnisse erzielen, zum
Beispiel mit der Kombination aus RGV, ETV und geboostertem DRV [93].
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1.7 Therapiestrategien

Idealerweise sollte auch bei Patienten mit fritherem Therapieversagen und multiplen
Resistenzen eine Suppression der Viruslast unter die Nachweisgrenze erfolgen [2].

Bei diesen Patienten empfiehlt sich zunéchst eine Aufstellung aller bisherigen Therapien
(inklusive der Griinde fiir Umstellungen und Therapiebeendigungen) und der moglichen
Ursachen, die zur Resistenz gefiihrt haben konnen. Dies umfasst zum Beispiel eine fehlende
Adhirenz, pharmakokinetische Ursachen, aber auch Unvertriglichkeiten. Ebenfalls wichtig
ist ein aktueller Resistenztest, welcher moglichst sowohl phédnotypisch als auch genotypisch
vorliegen sollte [94]. Dies wird in aktuellen Richtlinien im Falle eines Therapieversagens
beziehungsweise vor Beginn einer neuen Therapie empfohlen. Durch die Resistenztestung
konnen minore Virusspezies, die weniger als 20% der Gesamtviruspopulation ausmachen,
nicht entdeckt werden [95]. Deswegen sollte der Test moglichst nicht innerhalb einer
Therapiepause erfolgen, sondern moglichst wéihrend des Therapieversagens oder innerhalb
von vier Wochen nach Beendigung der Therapie [94]. Durch den fehlenden medikamentsen
Selektionsdruck wiirde das Wildtypvirus ansonsten wieder den GroBteil der
Gesamtpopulation ausmachen [96], resistente Stimme wiirden so eventuell nicht mehr
erkannt und eine falsche Substanzwahl wiirde dann hochwahrscheinlich erneut zum
Therapieversagen fiihren. Bei der Therapiezusammenstellung sollten deshalb auch &ltere
Resistenztestungen beriicksichtigt werden, um die Effektivitit der neuen Therapie zu
steigern [97-99]. Im Falle eines Therapieversagens sollte, sofern noch Optionen bestehen,
die Therapie rasch umgestellt werden, um die Akkumulation von weiteren Resistenzen zu
verhindern [94].

Anhand der noch sensitiven Substanzen kann eine Therapie erstellt werden. Doch selbst bei
Resistenz lassen sich einige Substanzen noch einsetzen, da gewisse Mutationen dafiir
bekannt sind, die ,replikative Fitness* zu senken (Féahigkeit eines mutierten Virus zur
Replikation im Vergleich zum Wildtypvirus). Selbst in versagenden Therapien scheint eine
geringe replikative Fitness den Krankheitsverlauf sowie den Abfall der CD4-Lymphozyten
zu verlangsamen [100-102]. Dies trifft vor allem auf bestimmte Mutationen gegen den NRTI
Lamivudine [103], den Fusionsinhibitor ENF [104] und PIs [105] zu. Fiir NNRTIs konnte
dies nicht bestitigt werden [106]. Liegen weniger als drei Resistenzen gegen NNRTIs vor,
wird die Verwendung von ETV empfohlen, ansonsten sollte der Einsatz dieser Klasse
vermieden werden [50].

Nicht bewdhrt haben sich Therapiepausen. Sollten keine weiteren Therapieoptionen
verfiigbar sein, sollte die Therapie trotzdem fortgefiihrt werden um immerhin den Benefit
einer geringeren Replikationsfahigkeit zu nutzen [94].

Durch die neuen PIs DRV und TPV verlieren frithere Strategien wie Doppel-PI-
Kombinationen (2 PIs in Kombination mit niedrig dosiertem Ritonavir) an Bedeutung.
Besonders in Kombination mit ETV zeigte DRV gute Ergebnisse [107, 108]. Sind diese
neuen Substanzen oder NRTTs jedoch nicht einsetzbar, konnen Doppel-PI-Kombination eine
mogliche Alternative sein [50, 94].

Nach Moglichkeit sollten mindestens 2 aktive Substanzen (vor allem aus den neuen Klassen)
gegen resistente Viren eingesetzt werden, um ein gutes Therapieansprechen zu erreichen
[94]. Ebenfalls erfolgversprechend ist die Moglichkeit eines sogenannten Add-Ons zu
bestehenden Therapien. Ergibt sich aus dem Resistenztest noch mindestens die Aktivitét
einer Substanz aus den Klassen NRTI, NNRTI oder PI, so kann ein Add-On von MVC (bei
CCRS5-Tropismus) oder RGV geniigen, um eine Viruslastsuppression zu erreichen.
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Andernfalls sollten sowohl MVC als auch RGV benutzt werden. Bei negativem Tropismus
ist anstatt MVC auch ENF eine weitere Alternative [SO]. Bereits supprimierten Patienten
kann MVC in Einzelfillen zu einem Anstieg der CD4-Lymphozyten verhelfen, dies konnte
jedoch noch nicht signifikant nachgewiesen werden [109].

Durch Entwicklung neuer antiretroviraler Substanzen konnten in den zuriickliegenden 10
Jahren bahnbrechende Erfolge in der Therapie der HIV-Infektion auch bei stark
vorbehandelten Patienten erzielt werden. Sie werden als Salvagemedikamente bezeichnet.
Diese neuen Substanzen (ENF, TPV, MVC, DRV, RGV und ETV) gehoren
unterschiedlichen Wirkstoffgruppen mit neuartigen Resistenzprofilen an. Tabelle 1.2 zeigt
eine Gesamtiibersicht iiber die verfiigbaren antiretroviralen Substanzen.

Durch Salvagesubstanzen besteht auch fiir mehrfach vorbehandelte HIV-Patienten mit
multiresistenten Viren wieder eine Moglichkeit zur Suppression der HI-Viruslast. Hiermit
verbunden ist eine Verzogerung der Krankheitsprogression sowie eine Reduktion der
Mortalitit [44, 110].

Insgesamt hat sich gezeigt, dass eine Kombination mehrerer aktiver Substanzen fiir eine
anhaltende Suppression essentiell ist [44, 111]. Weiterhin profitieren auch Patienten mit
bereits supprimierter Viruslast von Salvagesubstanzen, da oftmals eine Vereinfachung der
Therapie, geringere Nebenwirkungen und eine Verbesserung des Immunstatus erreicht
werden konnen [44, 112]. Hierdurch ist eine Steigerung der Therapietreue moglich,
wodurch das Risiko eines virologischen Versagens deutlich minimiert wird. Dies gilt
insbesondere fiir vorbehandelte Patienten, die aufgrund zahlreicher Nebenwirkungen der
Vortherapien zu geringerer Adhirenz neigen [111, 113, 114]. Durch die Entwicklung der
oben genannten Salvagesubstanzen konnte in den USA die Suppressionsrate HIV-
Infizierter von 45% der Behandelten im Jahr 2001 auf 72% im Jahr 2010 gesteigert werden
[115]. Aufgrund von Resistenzen, Komorbidititen und Toxizitit bleibt das
Therapieversagen insbesondere bei mehrfach vorbehandelten Patienten jedoch weiter eine
Herausforderung [113, 116]. Trotz anhaltender Suppression ist es auch mit
Salvagesubstanzen nicht moglich, Viren aus latenten Reservoirs zu eliminieren [111, 117],
so dass eine lebenslange Therapie weiterhin unverzichtbar ist.

1.8 Zielsetzung der vorliegenden Studie

In dieser Arbeit soll die Therapie mit Salvagemedikamenten bei einem Kollektiv von
Patienten mit limitierten Therapieoptionen untersucht werden. Der GroBteil der Patienten ist
stark vorbehandelt. Das Kollektiv wird initial epidemiologisch, immunologisch und in
Bezug auf die HIV-Vortherapien charakterisiert.

AnschlieBend soll untersucht werden, inwiefern Salvagesubstanzen zum Erfolg einer HIV -
Therapie bei Patienten mit limitierten Therapieoptionen beitragen.

Hierfiir werden hédufige Kombinationen und Begleittherapien ermittelt. AnschlieBend
werden die angewandten Salvage-Regime mit Blick auf Therapieansprechen,
Vertriglichkeit und Adhirenz analysiert. Durch Erfassung der Resistenzsituation werden
Faktoren fiir das Versagen vorausgegangener Therapien und des aktuellen Salvage-Regimes
ermittelt.

Im Falle von MVC erfolgt zudem ein Vergleich konkurrierender Tropismus-Testmethoden
in der klinischen Routine in Bezug auf den Therapieerfolg.
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2. Patienten, Material und Methoden

Zur Datenerfassung wurden die Akten der MX1-Ambulanz des Universitatsklinikums
Diisseldorf gesichtet. Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich vom 01.07.2008 bis zum
01.10.2009.

2.1 Patientenkollektiv

2.1.1 Einschlusskriterien

In die Studie wurden 76 HIV-Patienten eingeschlossen, die folgende Einschlusskriterien
erfillten:

1. Therapie mit mindestens einer Salvagesubstanz (ENF, TPV, DRV, MVC, RGV,
ETV) sowie einer optimierten Hintergrundtherapie

2. Therapiedauer von mindestens 3 Monaten

3. Therapieversagen mindestens einer ART-Kombination ohne Salvagesubstanzen vor
der Therapie mit oben genannten Wirkstoffen

2.1.2 Datenerfassung

Die Dauer der Nachbeobachtung erstreckte sich von Juni 2008 bis Oktober 2009. Seit 2003
werden Patienten in der MX-1 Ambulanz der Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie und
Infektiologie des Universitidtsklinikums Diisseldorf mit Salvagemedikamenten therapiert.
Bis Oktober 2009 wurden 76 Patienten mit einer Mindesttherapiedauer von 3 Monaten
median 17 Monate beobachtet. Fiinf Patienten gingen retrospektiv in die Auswertung ein, da
die Therapie vor Oktober 2009 abgeschlossen war. Von 23 Patienten liegen Daten zu
Therapien vor und wihrend des Uberwachungszeitraumes vor. Insgesamt verstarben drei
Patienten unter der Therapie. Hiervon verstarben zwei vor Beginn der Beobachtung, eine
Patientin verstarb innerhalb des Beobachtungszeitraumes.

Nach Identifizierung der Patienten, bei denen ein Salvagemedikament eingesetzt wurde,
erfolgte die Erfassung folgender Merkmale:

Alter, Alter bei Beginn einer Salvagetherapie, Herkunft, Datum der Erstdiagnose und
Ersttherapie, Anzahl und Dauer der Vortherapien, HIV-Klasse und Subtyp, CDC Einstufung
bei Erstdiagnose und bei Beginn einer Salvagetherapie, Probleme der Vortherapien, Griinde
fiir Therapiewechsel, Resistenzsituation und Korezeptorstatus, Viruslast und CD4-Zellzahl
seit der zuletzt versagenden Vortherapie.

Nach Erfassung aller Patienten wurden in regelméfigen Abstinden folgende Daten aus den
Akten im Rahmen einer routinemiBigen Kontrolluntersuchung erginzt: Anderungen der
ART, Griinde fur Anderungen der ART, Resistenz- und Korezeptorstatus, Viruslast (PCR)
und CD4-Zellzahl, Probleme und Nebenwirkungen unter der Therapie, opportunistische
Erkrankungen, Einschitzung der Adhérenz.
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2.2 Definitionen

Salvagemedikamente:
Dies bezeichnet die Substanzen Enfuvirtide (ENF), Tipranavir (TPV), Darunavir (DRV),
Maraviroc (MVC), Raltegravir (RGV) und Etravirin (ETV).

ART-Kombination/Therapie:

Alle antiretroviralen Medikamente, die zur gleichen Zeit verabreicht werden, stellen eine
Kombination dar. Durch Hinzufiigen oder Entfernen einer antiretroviralen Substanz entsteht
eine neue Kombination, wobei Dosisdnderungen nicht beriicksichtigt wurden.

Salvage-Kombination/Therapie:
Alle Salvagesubstanzen inklusive des OBT, welche gleichzeitig verwendet werden. Durch
Hinzufiigen oder Entfernen einer Salvagesubstanz entsteht eine neue Salvage-Kombination.

Partielles Therapieansprechen:
Der Patient zeigte nach 3 Monaten eine Viruslast <400 Kopien/ml nach Beginn einer
Salvagetherapie. Eine Viruslastsuppression unterhalb der Nachweisgrenze von 50
Kopien/ml war nicht moglich.

Dauerhaftes Therapieansprechen:
Nach Beginn einer Therapie mit Salvagesubstanzen ist die Viruslast dauerhaft nicht mehr
nachweisbar (<50 Kopien/ml).

Primires Therapieversagen:
Nach 3 Monaten Therapie mit Salvagesubstanzen zeigt sich eine Viruslast > 400 Kopien/ml.

Sekundédres Therapieversagen:
Nach einem dauerhaften Therapieansprechen ist an zwei separaten Zeitpunkten jeweils
wieder eine Viruslast >50 Kopien/ml messbar.

Cumulative Sensitivity Score (CSS):

Ein objektiver Messwert fiir die Anzahl der wirksamen Begleitmedikamente ist der
Cumulative Sensitivity Score (CSS), beziehungsweise Genotypic Sensitivity Score (GSS) des
OBT, welcher bei den mit MVC behandelten Patienten fiir die Begleittherapie ermittelt
wurde.

Abhingig von vorherigen genotypischen Resistenzanalysen wird fiir jede Substanz ein Wert
von O (nicht aktiv) bis 1 (voll aktiv) vergeben. Eine Substanz gilt nur als voll aktiv, wenn
sie auch in vorherigen Analysen als wirksam galt. Der Grund fiir dieses Vorgehen ist, dass
bei stark vorbehandelten Patienten das eigentliche Resistenztestergebnis in Abhingigkeit
vom Selektionsdruck deutlich durch archivierte Virenstimme verfdlscht wird. Aus der
Summe der aktiven Substanzen ergibt sich der CSS des OBT.
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2.3 Tropismustestung

2.3.1 Phiinotypische Untersuchung

Der Trofiletest® der Firma Monogram Biosciences ist die am hdufigsten verwendete
kommerzielle Anwendung. Dieser Test konzentriert sich auf das sehr variable env-Gen.
Durch Expression der Hiillproteine gp120 und gp41 findet so die Bindung von Virus und
CD4-Zelle statt. Die V3 Schleife von gp120 ist hauptsédchlich verantwortlich fiir die Bindung
an den Korezeptor [72, 74].

Zunichst wird die RNA aus einer Patientenprobe isoliert, die env-Genregion wird mittels
PCR amplifiziert. Als Ergebnis erhilt man verschiedene Amplikons, die in etwa der Vielfalt
der env-Sequenzen im Patientenplasma entsprechen. Mittels Translokation erfolgt der
Einbau dieser Sequenzen in einen Vektor, der nun die env-Region exprimiert. Ein weiterer
Vektor enthilt ein Indikatorgen, dessen Expression in der Zellkultur optisch iiber die
Aussendung von Lichtsignalen sichtbar wird. Beide Vektoren werden schlieBlich per
Transfektion in einer Zelllinie dazu genutzt ein Pseudovirus zu erzeugen. Dieses ist nun in
der Lage mit der env-Region des Patienten die entsprechenden Hiillproteine zu
synthetisieren. Je nach Aufbau der V3-Schleife kann sich dieses Virus nun an den CCRS5-
oder CXCR4-Rezeptor binden.

Mit diesem Pseudovirus werden Zellkulturen mit CD4-Lymphozyten beimpft, die entweder
den CCRS5-Rezeptor oder den CXCR4-Rezeptor exprimieren. Innerhalb der infizierten
Zellen wird nun durch Expression des Indikatorgens, das ebenfalls im Pseudovirus enthalten
ist, entweder die CCR5-Rezeptor Zellkultur oder die CCXR4-Rezeptor Zellkultur optisch
sichtbar gemacht. Ein CCRS5-tropes Virus wird somit vor allem die Zellen der CCR5-CD4
Zellkultur infizieren und hier fiir ein optisches Signal sorgen, das direkt gemessen und
quantifiziert wird.

Fiir die Durchfiihrung des Trofiletests® ist allerdings eine Viruslast tiber 1.000 K/ml nétig,
die Einsendung des Materials sowie die Durchfiihrung des Tests bedeuten eine lange
Wartezeit, bis das Ergebnis verfiigbar ist [72].

2.3.2 Genotypische Untersuchung

Genotypische Tests fokussieren auf der Analyse der V3-Schleife von gpl20, die
hauptséchlich fiir die Korezeptorbindung verantwortlich ist.

Ein Ansatz ist die sogenannte 11/25-Regel, die besagt, dass bei Prisenz von gewissen
Aminosduren an Position 11 und 25 des V3-Gens wahrscheinlich ein X4-Virus vorliegt, bei
deren Abwesenheit dagegen ein R5-Virus. Da sich dieser Ansatz als nicht sehr sensitiv fiir
die Erfassung von X4-Viren gezeigt hat, zielen komplexere Methoden neben Erfassung der
Aminosdurensequenz auch auf die Ladung der V3-Region. Ergidnzt wird dies durch Einsatz
statistischer Methoden wie Entscheidungsbdumen und Support Vektor Maschinen (SVM).
Somit wird eine genauere Erfassung der V3 Struktur ermoglicht und die Vorhersage der
Korezeptornutzung verbessert.

Die Nukleotid- oder Aminosduresequenz ldsst sich mit Hilfe kostenloser Webseiten
auswerten, wie zum Beispiel:

» geno2pheno[coreceptor] http://coreceptor.bioinf.mpi-inf.mpg.de
» WebPSSM http://ubik.microbiol.washington.edu/computing/pssm/
> WetCat http://genomiac2.ucsd.edu:8080/wetcat
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Die neuere Vorhersagemethode geno2pheno [coreceptor], die hidufig genutzt wird, beruht
auf dem Einsatz von Support Vektor Maschinen. Die Nukleotid- oder Aminosduresequenz
der env-V3 Region wird durch die Software automatisch erkannt und mit validierten
Genotyp-Phinotyp-Paaren verglichen, die #dhnlich der genotypischen Resistenztestung
experimentell ermittelt wurden. Neben der Sequenz wird auch die 3D-Struktur sowie
klinische Marker wie die CD4-Zellzahl zur statischen Berechnung des Tropismus
herangezogen [73, 74].

Das Ergebnis wird durch eine falsch-positiv-Rate (FPR) angegeben. Dieser Wert gibt die
Spezifitit der Vorhersage von X4-Viren an: Je hoher die FPR, desto sicherer ist, dass ein
R5-Virus vorliegt. Dadurch erhoht sich aber auch gleichzeitig die Falsch-Negativ-Rate, was
dazu fiithren kann, dass Patienten, die einen Vorteil durch eine Therapie mit MVC hitten,
von der Behandlung ausgeschlossen werden. Aus diesem Grund empfehlen die Leitlinien
eine individuelle Beriicksichtigung der Therapiegeschichte des Patienten bei der Festlegung
der FPR. Bei Patienten, bei denen noch viele Medikamente eingesetzt werden konnen, sollte
MVC nur bei Vorliegen einer FPR grofler als 20% verbunden mit dem Testergebnis ,,R5-
Virus* eingesetzt werden. Fiir Patienten, bei denen nur noch wenige Therapieoptionen
verfiigbar sind, ist eine FPR von 12,5% noch akzeptabel [73-75].

2.4 Statistik

Die Analyse der Ergebnisse erfolgte mittels deskriptiver Statistik mit Ermittlung von
Hiufigkeiten, prozentualen Verteilungen, Median, Mittelwert, Interquartilsabstand und
Zeitspannen.

Gegen diese Studie (Studiennummer 4612) wurden von der Ethikkomission der

Medizinischen Fakultit der Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf nachtréaglich keine
ethischen oder rechtlichen Bedenken geédufert.
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3. Ergebnisse

3.1 Charakterisierung des Kollektivs

Insgesamt wurden die Daten von 76 Patienten ausgewertet, die iiber einen Zeitraum von
mindestens 3 Monaten mit einer oder mehreren neuen antiretroviralen Substanzen
(Enfuvirtide: ENF, Darunavir: DRV, Tipranavir: TPV, Maraviroc: MVC, Raltegravir: RGV
und Etravirin: ETV) therapiert wurden. Diese Substanzen werden im Folgenden auch als
Salvagesubstanzen bezeichnet. Es wurde unterschieden zwischen Patienten mit
nachweisbarer Viruslast (Gruppe A) und Patienten mit bereits supprimierter Viruslast
(Gruppe B) bei Therapiebeginn.

In Tabelle 3.1 findet sich eine Ubersicht iiber Merkmale des Gesamtkollektivs. Die Gruppe
der Patienten mit nachweisbarer Viruslast stellt die grofte Gruppe dar. Diese Patienten
waren bei Therapiebeginn im Median 6 Jahre jiinger als Patienten ohne nachweisbare
Viruslast. Wihrend die mediane Therapiedauer vorheriger ART-Kombinationen in beiden
Gruppen ungefihr gleich war, hatten die Patienten mit nachweisbarer Viruslast im Median
zwel ART-Kombinationen mehr als die Patienten der Gruppe B erhalten. Gruppe B zeigte
zu Beginn der ersten Salvagetherapie einen besseren Immunstatus als Gruppe A (370 CD4-
Zellen/ul vs. 266 CD4-Zellen/ul).

maénnlich: 50 . . ménnlich: 58
Geschlecht weiblich: 12 mannlich 8: weiblich 6 weiblich: 18
Medianes Alter bei Therapiebeginn 44 50 44
in Jahren (min. — max.) (33-67) (30-69) (30-69)
Durchschnittliches Alter bei
Therapiebeginn in Jahren 49,3 522 49.8
Mediane Anzahl vorheriger 7 5 7
ART-Kombinationen (min. — max.) (1-22) (1-17) (1-22)
Veds Tl ol g
. (0,42-18,58) (2,17-15,83) (0,42-18,58)
(min. — max.)
Mediane Dauer der
Nachbeobachtung seit Therapie mit 19 12 17
Salvagesubstanzen in Monaten (5-76) (6-32) (5-76)
(min. — max.) *
Mediane initiale Viruslast in K/ml 6797 <50 3253
(min. — max.) (66-563729) (<50 - 563729)
Mediane initiale CD4-Zellzahl in 266 370 289
Zellen/ul (min. — max.) (3-1260) (66-780) (3-1260)
. . . CDC A: 21% CDCA: 14 % CDC A: 20 %
CDE};??;‘“?;%E;? :rf‘if;gmn CDC B: 32% CDC B: 29 % CDC B: 31%
vagesubstanz ¢ CDD C: 47 % CDC C: 57 % CDC C: 49%

* bis maximal 10/09
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Der grofite Teil der Patienten stammte aus Europa (n=65), ein kleinerer Teil aus
Afrika (n= 8) und Asien (n= 3). Betrachtet man den HIV-Subtyp, so fillt auf, dass 78% der
Patienten mit dem Subtyp B infiziert waren, die restlichen 22% wiesen sehr unterschiedliche
Subtypen auf.

Zum Zeitpunkt der HIV-Erstdiagnose befanden sich 49% der Patienten im CDC-Stadium A,
es waren also noch keine AIDS-definierten oder HIV-assoziierten Erkrankungen aufgetreten
(Abb. 3.1). Zum Zeitpunkt der Ersttherapie mit Salvagesubstanzen befanden sich nur noch
20% im  Stadium A, wihrend sich jetzt 49% der Patienten dem
CDC-Stadium C (AIDS-definierende Erkrankungen) zuteilen lieBen. Bei der Erstdiagnose
befanden sich 25% im Stadium C. Der Anteil der Patienten im
Stadium B (HIV-assoziierte Erkrankungen) dnderte sich nicht sehr stark: Bei Erstdiagnose

fanden sich 26% in diesem Stadium, bei der Ersttherapie mit Salvagesubstanzen waren es
32%.

CDC-Stadium (n=76)

Bei ]
Erstdiagnose 26% 25%
B Stadium A
O Stadium B
Bei 0O Stadium C
Ersttherapie .
mit neuen 32% 49%
Substanzen
0% 50% 100%

Abb. 3.1: Vergleich des CDC-Stadiums bei Erstdiagnose und bei einer ersten Therapie mit
Salvagesubstanzen
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3.2 Antiretrovirale Therapie

Die Mehrheit des Kollektivs (n=48) wurde mit einer einzigen Salvagetherapie mit
mindestens einer Salvagesubstanz sowie einer abgestimmten Begleittherapie mit
konventionellen antiretroviralen Medikamenten behandelt. Alle Patienten wurden vor
Beginn der ersten Therapie mit Salvagesubstanzen in zwei Gruppen eingeteilt. Dies war
abhéngig davon, ob vor der ersten Therapie eine nachweisbare Viruslast vorlag (Gruppe A)
beziehungsweise keine Viruslast nachweisbar war (Gruppe B).

Bei der Zusammenstellung der ersten Therapiekombination zeigte sich eine ausgeglichene
Verteilung der Medikamente ENF (22%), TPV (28%), MVC (29%) und RGV (29%). DRV
wurde insgesamt am hdufigsten eingesetzt (36% der Patienten). Nur 9% erhielten ETV in
der ersten Therapie (Tabelle 3.2).

In den Gruppen A und B zeigten sich deutliche Unterschiede bei der Wahl der
Salvagemedikamente. Wihrend in Gruppe A 26% der Patienten ENF beziehungsweise 34%
TPV erhielten, wurde in Gruppe B nur ein Patient initial mit ENF zur Therapiestabilisierung
behandelt. Demgegeniiber steht ein hiufigerer Einsatz von ETV und RGV in Gruppe B (29%
beziehungsweise 50%) im Vergleich zu Gruppe A (5% beziehungsweise 24%).

Aufgrund von Therapieversagen, Nebenwirkungen der ART oder Ergénzung eines
Medikamentes zur Therapieintensivierung (Add-On) war bei 28 Patienten aus der Gruppe A
eine erneute Umstellung des Salvageregimes notig. In Gruppe B war keine weitere
Umstellung notig, die Therapie mit Salvagesubstanzen wurde gut toleriert.

Im Rahmen der Umstellung wurden insgesamt 21/28 Patienten mit insgesamt zwei
unterschiedlichen Salvagetherapien behandelt. Bei 7 Patienten fanden weitere Anderungen
der Therapie statt (Tabelle 3.2).

Patienten mit 1 Kombination 48 34 14
Patienten mit 2 Kombinationen 21 21 0
Patienten mit 3 Kombinationen 1 1 0
Patienten mit 4 Kombinationen 3 3 0
Patienten mit 5 Kombinationen 3 3 0

Enfuvirtide 22% (n=17) 26% (n=16) | 7% (n=1)
Tipranavir 28% (n=21) 34% (n=21) | 0% (n=0)
Darunavir 36% (n=27) 37% (n=23) | 29% (n=4)
Maraviroc 29% (n=22) 31% (n=19) | 21% (n=3)
Raltegravir 29% (n=22) 24% (n=15) | 50% (n=7)

Etravirin 9% (n=7) 5% (n=3) | 29% (n=4)

Tabelle 3.2: Anzahl der ART-Kombinationen und Verteilung von Salvagesubstanzen in der ersten

Therapiekombination.

Gruppe A: Patienten mit VL > 50 K/ml

Gruppe B: Patienten mit VL < 50 K/ml
k

ergibt sich in der Summe ein Prozentwert groer 100%.

da 44 Patienten bereits mehr als eine Substanz in ihrer Kombination erhielten,




Hauptsédchliche Indikation fiir die Verwendung von Salvagesubstanzen in der ersten
Therapie war das Therapieversagen bei 75% der Patienten. Obwohl bei Patienten der Gruppe
B zu Therapiebeginn eine supprimierte Viruslast nachweisbar war, trat bei 4 Patienten kurz
vor der Umstellung eine messbare Virdmie mit Feststellung neuer Resistenzen auf. Dieser
Umstand wurde als Therapieversagen gewertet.

Nebenwirkungen vorheriger Therapien waren Hauptindikation fiir eine erste
Salvagetherapie in Gruppe B (57%), wihrend in Gruppe A wie in der Gesamtgruppe das
Therapieversagen die groflite Anzahl ausmachte (85%). In beiden Gruppen wurde schon in
der ersten Therapie in einigen Fillen statt einer kompletten Umstellung des Regimes eine
Ergénzung von Salvagesubstanzen (Add-On) zum bestehenden Regime versucht. In Gruppe
B wurde bei zwei Patienten RGV beziehungsweise MVC zum urspriinglichen Regime
hinzugefiigt, in Gruppe A wurde zur endgiiltigen Supprimierung in 3 Fillen MVC und in
einem Fall RGV erginzt (Tabelle 3.3).

Gesamtkollektiv Gesamtkollektiv Gesamtkollektiv
(n=76) (n=62) (n=14)
Therapieversagen 57 53 4
Nebenwirkungep vorheriger 13 5 ]
Therapien
Add-On bei nicht optimal
. . 4 4 —
supprimierter Viruslast
Add-On trotz Suppression zur ) 2
Therapiestabilisierung T

Tabelle 3.3: Indikation fiir den Einsatz von Salvagemedikamenten in der Firstlinetherapie
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3.3 Virologisches Therapieansprechen

3.3.1 Virologisches Therapieansprechen insgesamt

Da eine Kombination von Salvagesubstanzen uneingeschriankt moglich war, erfolgt zunéchst
die Darstellung der Ergebnisse fiir das Gesamtkollektiv, welches aus vier Hauptgruppen
besteht (Tabellen 3.10 und 3.11). Im Anschluss hieran findet sich die detaillierte Darstellung
der Ergebnisse fiir die einzelnen Hauptgruppen DRV, MVC, RGV und ETV. Die
Darstellung des Ansprechens unter den zuerst verfiigbaren Salvagesubstanzen ENF und TPV
erfolgt gesondert (siehe 3.8), da beide Substanzen aktuell aufgrund des schlechteren
Ansprechens in der Einzeltherapie und des ungiinstigeren Nebenwirkungsprofils nur noch
in Ausnahmefillen zur Ergédnzung eines Salvageregimes genutzt werden.

Zur Bewertung und Uberpriifung des virologischen Therapieansprechens erfolgte bei allen
Patienten eine Bestimmung der HI-Viruslast nach 3, 6 und 12 Monaten. Die hochste initiale
Viruslast fand sich in der Gruppe DRV (4753 K/ml) und in der Gruppe RGV (1221 K/ml).
In den Gruppen MVC und ETV war die initiale Viruslast mit < 300K/ml deutlich geringer
(Tabelle 3.11).

Durch Therapie mit Salvagesubstanzen konnte bei 75/76 Patienten (99%) eine Suppression
der Viruslast erzielt werden. Insgesamt gelang bei 64/76 Patienten eine Suppression der
Viruslast bereits mit der ersten Therapie. Eine anhaltende Suppression wurde hierbei bei
45/76 Patienten (59%) nach median 68 Tagen beobachtet. Bei insgesamt 28 Patienten
erfolgten weitere Umstellungen des ersten Salvageregimes. Insgesamt 5/12 Patienten,
welche mit dem ersten Salvageregime keine Suppression erzielten, konnten dies mit der
zweiten Salvagetherapie erreichen. Weitere Umstellungen waren bei den restlichen 6
Patienten fiir eine Suppression notwendig. Ein Patient erreichte nie eine Suppression der
Viruslast.

Insgesamt wurde ein besseres dauerhaftes Therapieansprechen in den Gruppen RGV (80%),
DRV (72%) und ETV (71%) erzielt, wihrend unter MVC ein geringeres dauerhaftes
Ansprechen von 53% erreicht wurde (Tabelle 3.10). Uberwiegend wurden median zwei bis
drei Salvagemedikamente eingesetzt. Patienten, die MVC ohne RGV erhielten, wurden mit
median einer weiteren Substanz behandelt (Tabelle 3.11).

Bei den Patienten mit einer initial nachweisbaren Viruslast (Gruppe A) konnte ein
dauerhaftes Therapieansprechen vor allem in den Gruppen RGV (76%), ETV (73%) und
DRYV (68%) erreicht werden. In der Gruppe MVC (48%) wurde ein schlechteres Ergebnis
dokumentiert (Tabelle 3.10). Hierbei fillt auf, dass in den Gruppen DRV (A), RGV (A) und
ETV (A) gegeniiber der Gruppe MVC (A) deutlich hiufiger weitere Salvagemedikamente
verwendet wurden (Tabelle 3.11).

Von den 14 Patienten, bei welchen vor einer Salvagetherapie bereits eine supprimierte
Viruslast nachgewiesen werden konnte (Gruppe B), war eine Aufrechterhaltung der
Suppression bei 13 Patienten moglich. FEin Patient verstarb nach sekundirem
Therapieversagen. In den Gruppen DRV (B) und RGV (B) wurde ein vollstindiges
Therapieansprechen von 100% beziehungsweise 91% erzielt. In den Gruppen MVC (B) und
ETV (B) fiel dieses Ansprechen mit 71% beziehungsweise 66% deutlich geringer aus
(Tabelle 3.10). In den Untergruppen wurden dabei zwei bis drei begleitende
Salvagemedikamente eingesetzt. Hierbei fillt der vergleichsweise hohe Einsatz von TPV
(18%) in der Gruppe RGV (B) sowie der hohe Anteil von ENF (29%) in der Gruppe MVC
auf.
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In den Gruppen RGV (B) und ETV (B) wurde median ein Salvagemedikament mehr
eingesetzt als in den beiden anderen Gruppen (Tabelle 3.11).

In der Gruppe DRV fanden die meisten primiren Therapieversagen statt, in den anderen
Gruppen ereigneten sich diese nur vereinzelt. Das primédre Therapieversagen ereignete sich
ausschlieBlich in den Gruppen A. Ein sekundires Therapieversagen wurde insbesondere in
der Gruppe MVC (A) beobachtet (Tabelle 3.10).

3.3.2 Dauer des Ansprechens auf ein Salvageregime

Nach drei Monaten fanden sich vergleichbare Suppressionsraten in den Gruppen RGV
(78%), MVC (75%), ETV (70%) und DRV (73%). Das dauerhafte Therapieansprechen
korreliert in den Gruppen RGV (80%), ETV (71%) und DRV (72%) mit den
Suppressionsraten nach drei Monaten. In der Gruppe MVC zeigte sich hingegen ein
dauerhaftes Ansprechen von 53% (Tabelle 3.10).

Weiterhin zeigte sich, dass insbesondere Patienten, bei denen nach 3 Monaten eine Viruslast
nachweisbar war, ein erhohtes Risiko fiir ein Therapieversagen besaen. Im Verlauf war
jedoch insbesondere in der Gruppen ETV bei 83% der Patienten wieder eine Suppression
feststellbar. Hierzu war bei 50% eine Modifikation der Therapie erforderlich. In den
Gruppen RGV und DRYV fand ein Versagen nur bei initial nicht supprimierten Patienten statt.
Insgesamt konnten in der Gruppe DRV 67% und in der Gruppe RGV 66% wieder eine
Suppression erreichen. In der Gruppe MVC war dies nur bei 38% der Patienten moglich
(Tabelle 3.4).

MVC 8 2/8 (25%) 1/8 (13%)
RGV 9 3/9 (33%) 3/9 (33%)
DRV 12 5/12 (42%) 3/12 (25%)
ETV 6 2/6 (33%) 3/6 (50%)

Tabelle 3.4: Rate des Therapieansprechens nach mehr als 3 Monaten

3.3.3 Therapieansprechen in Bezug auf die Anzahl verwendeter
Salvagesubstanzen

Bei Aufschliisselung des Therapieansprechens in Bezug auf die Anzahl der verwendeten
Salvagesubstanzen in der ersten Therapie, findet sich folgende Verteilung: 45/76 Patienten
(59%) erhielten initial nur eine Salvagesubstanz, 21/76 Patienten (28%) wurden mit zwei
Salvagesubstanzen behandelt, wihrend 10/76 Patienten (13%) bereits mit drei
Salvagesubstanzen therapiert wurden. Tabelle 3.5 zeigt die Darstellung des
Therapieansprechens in  Abhdngigkeit von der Anzahl der verwendeten
Salvagemedikamente.

Die Mehrzahl der Patienten (n=45) erhielt initial nur ein Salvagemedikament, wodurch nach
3 Monaten 62% der Patienten eine supprimierte Viruslast erreichten, was sich bis Monat 12
auf 81% steigerte. Hierzu war bei 12 Patienten eine Umstellung der Therapie erforderlich,
die in 10 Fillen eine Suppression bewirkte. Insgesamt erzielten 60% ein dauerhaftes
Therapieansprechen. Bei 18% der Patienten wurde ein priméres und bei 11% ein sekundéres
Therapieversagen festgestellt.
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Bei 31 Patienten wurden mindestens zwei Salvagesubstanzen zu Beginn verwendet, hierbei
wurde eine Suppressionsrate von 68% nach 3 Monaten beobachtet, nach 12 Monaten fiel
diese auf 60%. Ein dauerhaftes Therapieansprechen wurde von 45% der Patienten erreicht.
Bei 16% der Patienten kam es zu einem priméren, in 35% der Fille zu einem sekundéren
Therapieversagen. Patienten mit mindestens zwei Salvagesubstanzen wurden oft mit
Einzeltherapien bestehend aus ENF und/oder TPV behandelt.

Anzahl Patienten 45 21 10 31
Dauerhaftes Therapieansprechen 27 (60%) 6 (29%) 8 (80%) 14 (45%)
Partielles Therapieansprechen 5(11%) 1 (4%) 0 1 (3%)
Primires Therapieversagen 8 (18%) 5 (24%) 0 5 (16%)
Sekundéres Therapieversagen 5 (11%) 9 (43%) 2 (20%) 11 (35%)
Anzahl der Patienten mit VL < 50 K/ml

nach 3 Monaten 28/45 (62%) 11/21 (52%)  10/10 (100%) 21/31 (68%)
Anzahl der Patienten mit VL < 50 K/ml

nach 12 Monaten 26/32 (81%) 8/17 (47%) 7/8 (88%) 15/25 (60%)

CD4-Anstieg nach 3 Monaten (Zellen/ul) 146 (+47%) 116 (+86%) 46 (+13%) 95 (+44%)
CD4-Anstieg nach 12 Monaten (Zellen/ul) 178 (+57%) 146 (+109%) 95 (+27%) 82 (+38%)

ENF 3 (6%) 13 (62%) 1 (10%) 14 (45%)
TPV 7 (16%) 14 (67%) 0 14 (45%)
DRV 13 (29%) 5 (24%) 10 (100%) 15 (48%)
MVC 14 (31%) 2 (10%) 6 (60%) 8 (26%)
RGV 7 (16%) 6 (29%) 9 (90%) 15 (48%)
ETV 1. 2%) 3 (14%) 3 (30%) 6 (19%)

Tabelle 3.5: Therapieansprechen in Bezug auf die Anzahl von Salvagesubstanzen in der ersten
Therapie

3.3.4 Geschwindigkeit des virologischen Ansprechens

In Tabelle 3.10 wird beziiglich des Therapieansprechens bei &dhnlicher
Nachbeobachtungsdauer von DRV (17,5 Monate), MVC (16 Monate), RGV (16 Monate)
und ETV (14 Monate) deutlich, dass unter Therapie mit MVC und RGV nach median 52
beziehungsweise 50 Tagen eine schnellere Suppression der Viruslast gelang als unter DRV
(75 Tage) beziehungsweise unter ETV (84 Tage). Die Dauer des Ansprechens korrelierte
nicht mit der Ausgangsviruslast: Wihrend die Patienten in der Gruppe RGV initial eine
mediane Viruslast von iiber 1221 K/ml aufwiesen, zeigte sich in der Gruppe ETV eine
besonders niedrige mediane Ausgangs-Viruslast von 215 K/ml (Tabelle 3.11).
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3.4 Immunologisches Ansprechen

Zur Bewertung des immunologischen Ansprechens wurde die CD4-Zellzahl nach 3,6 und
12 Monaten bestimmt (Tabelle 3.11). Beziiglich der Ausgangslage zeigen sich bei den
Salvagesubstanzen deutliche Unterschiede bei Therapiebeginn. Patienten der Gruppen RGV
(360 Zellen/ul) und ETV (325 Zellen/ul) wiesen zu Beginn eine hohere mediane CD4-
Zellzahl auf als Patienten der Gruppen DRV (281 Zellen/ul) und MVC (307 Zellen/ul).
Aufgrund der unterschiedlichen Ausgangswerte wurde zudem der prozentuale Anstieg
ermittelt.

Das langfristige immunologische Ansprechen nach 12 Monaten war sehr gut unter DRV
(+157 Zellen/ul, +56%), RGV (+148 Zellen/ul, +41%) und MVC (+113 Zellen/ul, +37%).
Unter ETV wurde ein wesentlich geringerer Anstieg der CD4-Zellzahl (+61 Zellen/ul,
+19%) dokumentiert (Abb. 3.2).

In den Untergruppen A (Viruslast >50 K/ml bei Beginn) und Gruppen B (Viruslast <50 K/ml
bei Beginn) findet sich auBer der Gruppe MVC in allen Gruppen B eine deutlich héhere
initiale CD4-Zellzahl im Vergleich zu den Gruppen A (Tabelle 3.11). In den Gruppen A
(Viruslast vor Therapie >50 K/ml) fand sich der hochste Zuwachs nach 12 Monaten in den
Gruppen RGV (172 Zellen/ul, + 64%) und DRV (169 Zellen/ul, +62%). In den Gruppen
ETV (143 Zellen/ul, +48%) und MVC (56 Zellen/ul, +15%) fiel der CD4-Anstieg geringer
aus. Hierbei wurde in den Gruppen DRV, RGV und ETV ein kontinuierlicher Zuwachs
beobachtet, wihrend dieser in der Gruppe MVC abnahm (Tabellen 3.10, 3.11 und Abb. 3.2).

Im Gegensatz zeigte sich in den Gruppen B (Viruslast vor Therapie bereits supprimiert) fiir
DRYV und ETV ein Abfall der CD4-Zahl um bis zu -101 Zellen/ul (-28%) nach 12 Monaten.
Nach 3 und 6 Monaten war zuvor schon ein leichter CD4-Verlust auffillig gewesen. Ein
deutlicher CD4-Anstieg zeigte sich stattdessen in den Gruppen MVC (B) mit 210 Zellen/ul
(+89%) und RGV (B) mit 84 Zellen/ul (+23%) nach 12 Monaten. Nach 3 und 6 Monaten
konnte in diesen Gruppen bereits ein leichter CD4-Zuwachs beobachtet werden (Tabelle
3.10, 3.11 und Abb. 3.2).
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3.5 Geschwindigkeit des immunologischen Ansprechens

In der Gruppe MVC stieg die mediane CD4-Zellzahl sowohl nach 3 als auch nach 6 Monaten
mit 141 Zellen/ul (+46%) beziehungsweise 124 Zellen/ul (+40%) besonders deutlich an.

Im Gegensatz dazu fand man in den Gruppen ETV (40 Zellen/ul, +12%), RGV (59 Zellen/ul,
+16%) und DRV (59 Zellen/ul, +21%) einen deutlich geringeren CD4-Anstieg nach 3
Monaten. Nach 6 Monaten zeigten sich teilweise vergleichbare Anstiege, insbesondere unter
RGV (137 Zellen/ul, +38%) und DRV (115 Zellen/ul, +41%).

In den Gruppen A fand sich nach 3 Monaten ein deutlicher CD4-Zuwachs in den Gruppen
MVC und ETV (bis maximal 112 Zellen/ul, +31%). Der hochste prozentuale Anstieg war
nach 3 Monaten in der Gruppe DRV (107 Zellen/ul, +39%) zu verzeichnen. Unter DRV und
RGYV zeigte sich nochmals ein deutlicher Anstieg nach 6 Monaten (125 Zellen/ul, +46%).

Insgesamt wird deutlich, dass der CD4-Gewinn vor allem in den Gruppen A nachzuweisen
ist. In den Gruppen MVC (B) und RGV (B) fiel der initiale Anstieg mit +9% (21-34
Zellen/ul) deutlich schwicher aus. In den Gruppen ETV (B) und DRV (B) waren sogar
riickldufige CD4-Zahlen zu verzeichnen. Ein relevanter CD4-Anstieg (88 Zellen/ul, +37%)
wurde insbesondere in der Gruppe MVC (B) nach 6 Monaten erzielt. Nach 12 Monaten
konnte ebenfalls in der Gruppe MVC (B) der stirkste Anstieg von 210 Zellen/ul (+89%)
ermittelt werden. Bis auf die Gruppe MVC lag hierbei die initiale CD4-Zahl in den Gruppen
B deutlich hoher als in den Gruppen A (Tabellen 3.10, 3.11, Abb. 3.2).
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3.6 Therapieansprechen in Bezug auf die Indikation

Es wurden 3 Indikationen fiir die Therapie mit Salvagesubstanzen identifiziert:

a) virologisches Versagen (Gruppe ,,Therapieversagen, n=57), b) Unvertrdglichkeit des
vorherigen Therapieregimes (Gruppe ,,Nebenwirkungen, n= 13) und c) eine Add-On-
Strategie (Gruppe ,,Add-On*, n=6). Fiir die Gruppen ,,Therapieversagen* und ,,Add-On*
erfolgte eine weitere Unterteilung.

Tabelle 3.12 liefert einen Uberblick iiber das Therapieansprechen in Bezug auf die
Therapieindikation bei der ersten Therapie mit Salvagesubstanzen.

3.6.1 Ausgangssituation

Die mediane Zeit bis zur Suppression der Viruslast war in den Gruppen ,,Add-On nach
erfolgter Behandlung mit Salvagesubstanzen®, ,,Nebenwirkungen* und ,, Therapieversagen*
dhnlich (77-83 Tage), ebenso wie das mediane Alter bei Therapiebeginn (44 — 49 Jahre).

In Bezug auf den Immunstatus wies die Gruppe ,,Nebenwirkungen* mit 364 Zellen/ul den
hochsten Wert auf, gefolgt von der Gruppe ,,Add-On* (281 K/ml) und ,,Therapieversagen*
(253 K/ml).

In der Gruppe ,,Therapieversagen* wurden median zwei Salvagemedikamente eingesetzt,
die beiden anderen Gruppen erhielten median eine Salvagesubstanz. Die grofite Anzahl
begleitender Salvagesubstanzen wurde in der Gruppe ,,Add-On nach Therapie mit
Salvagesubstanzen‘ ermittelt.

3.6.2 Salvage-Strategie 1: Virologisches Versagen
(Gruppe ,,Therapieversagen*‘)

In dieser Gruppe erreichten 47% (27/57) der Patienten ein dauerhaftes Therapieansprechen.
Der maximale CD4-Anstieg betrug 142 Zellen/ul (+56%) nach 6 Monaten, welcher nach 12
Monaten auf 72 Zellen/ul (+28%) abfiel. Das hohe Ausmal} des primidren (n=7) und
sekunddren (n=18) Therapieversagens ist insbesondere auf die Patienten zuriickzufiihren,
welche eine Therapie aus ENF (28%) und/oder TPV (37%) ohne weitere Salvagesubstanzen
erhielten. 5 Patienten erreichten zudem nur ein partielles Ansprechen. In der gesonderten
Analyse dieser Gruppe ohne die Einzeltherapien ENF und/oder TPV konnte ein dauerhaftes
Therapieansprechen von 66% (23/35 Patienten) bei einem CD4-Anstieg von 220 Zellen/ul
(+81%) nach 12 Monaten erzielt werden (Tabelle 3.12, Abb. 3.4).

Durch Anpassung der Therapie konnte bei 25 der 30 Patienten ohne dauerhaftes
Therapieansprechen eine Suppression erreicht werden. Hiervon erhielten 8 Patienten (33%)
eine Therapie aus bis zu zwei Salvagemedikamenten und 16 Patienten (67%) wurden mit
mindestens drei Salvagesubstanzen behandelt. In der Gesamtgruppe Therapieversagen
konnten somit 52/57 Patienten (91%) durch die Anpassung der Therapie bis zum Ende der
Beobachtung noch eine Suppression erreichen. In den restlichen 5 Fillen konnte eine
mangelhafte Adhirenz als Ursache fiir das Versagen bestimmt werden.
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3.6.3 Salvage-Strategie 2: Unvertriglichkeit des vorherigen
Therapieregimes (Gruppe ,,Nebenwirkungen‘)

Insgesamt erfolgte bei 13 Patienten der Einsatz von Salvagesubstanzen, da die
Nebenwirkungen der konventionellen antiretroviralen Therapie bei fehlenden Alternativen
nicht ldnger tolerabel waren. Bei der Mehrzahl der Patienten (n=10) standen hierbei die
gastrointestinalen Nebenwirkungen oder ein Anstieg der Transaminasen unter einer
Therapie mit PIs im Vordergrund. In drei Fillen erforderte ein Lipodystrophiesyndrom, ein
erhohtes kardiovaskuldres Risiko oder eine Nephropathie den Wechsel von NRTIs auf
Salvagesubstanzen.

Die neue Therapie bestand bei 12 Patienten aus einer Einzeltherapie. Hierbei wurde am
hiufigsten MVC (n=5), DRV (n=3) oder RGV (n=2) verwendet. Je ein Patient erhielt ETV
oder ENF. In einem Fall wurde eine Kombinationstherapie mit DRV/RGV/ETV eingesetzt.

Von diesen Patienten konnte bei 8 (62%) bei Therapiebeginn mit Salvagesubstanzen eine
Viruslastsuppression nachgewiesen werden. Nach 6 Monaten lag die Suppressionsrate bei
69%, diese konnte nach 12 Monaten auf 80% ausgebaut werden. Hierbei wurden bis Monat
6 alle Patienten erfasst, die Daten von Monat 12 liegen fiir 3 Patienten aullerhalb des
Beobachtungszeitraumes. Ein dauerhaftes Therapieansprechen wurde von 9/13 Patienten
(69%) erreicht (Tabelle 3.12). Immunologisch zeigte sich nach 6 Monaten ein CD4-Zuwachs
von 126 Zellen/ul (+35%), welcher nach 12 Monaten 193 Zellen/ul (+53%) betrug (Tabelle
3.12, Abb. 3.4).

Unter der Therapie wurden bei einem Patienten periphere Neuropathien dokumentiert, die
Behandlung konnte jedoch fortgesetzt werden. Limitierende Nebenwirkungen traten nicht
auf.

Ein primires Therapieversagen ereignete sich in je einem Fall unter der Therapie mit ENF
beziehungsweise DRV. In je einem Fall kam es unter MVC zu einem sekundéren
Therapieversagen beziehungsweise partiellem Therapieansprechen. Durch Anpassung der
Therapie konnte bei 2/4 Patienten eine Viruslastsuppression wieder hergestellt werden.

3.6.4 Salvage-Strategie 3: Add-On-Strategie (Gruppe ,,Add-On*)

Unter einem Add-On in der Salvagetherapie versteht man das Hinzufiigen einer
Salvagesubstanz zu einem bereits bestehenden Therapieregime. Das Ziel ist hierbei diese
Therapie weiter zu stabilisieren oder das immunologische Ansprechen zu verbessern, sofern
bereits eine Viruslastsuppression besteht.

Ein Add-On von Salvagemedikamenten wurde bei insgesamt 16 Patienten durchgefiihrt. Mit
dieser Strategie wurden insgesamt 6 Patienten erstmalig mit Salvagesubstanzen behandelt,
da der langfristige Erfolg des Therapieregimes gefdhrdet schien. Die Griinde umfassten
hierbei ein instabiles Therapieregime mit temporér leicht erhdhter Viruslast, eine komplexe
Resistenzsituation, die beabsichtigte Verbesserung des immunologischen Ansprechens oder
der Therapieadhérenz. Im Rahmen dieses ersten Einsatzes von Salvagesubstanzen erhielten
4 Patienten MVC und 2 Patienten wurden mit RGV behandelt.

Durch die Add-On-Strategie konnte die urspriinglich bestehende Suppression der Viruslast
wihrend der Beobachtungsdauer von 12 Monaten bei 2 Patienten aufrechterhalten werden
und bei 4 Patienten wurde eine Suppression der Viruslast {iberhaupt erst erreicht. Weiterhin
wurde ein rascher CD4-Gewinn von 202,5 Zellen/ul (+72%) nach 3 Monaten erzielt, welcher
nach 12 Monaten noch 138,5 Zellen/ul (+49%) betrug (Abb. 3.4).
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Bei 10 weiteren Patienten wurden zusitzliche Salvagemedikamente zur bestehenden
Therapie ergidnzt, welche bereits Salvagemedikamente beinhaltete. Hierbei erhielten 9
Patienten zum Add-On-Zeitpunkt bereits eine Therapie mit 3 Salvagesubstanzen. Die
Griinde fiir das Add-On von Salvagesubstanzen umfassten eine persistierende Virdmie bei
nicht optimaler Therapie (n=5), ein diskordantes immunologisches Ansprechen trotz
Suppression (n=3) und eine zunehmende Instabilitit einer erfolgreichen Therapie mit ENF
(n=2).

Zur Behandlung einer niedrig-virdmischen oder instabilen Therapie wurde zusitzlich zur
bestehenden Therapie entweder MVC (n=2), ETV (n=1) oder die Kombination aus MVC
und ETV (n=2) ergiinzt. Hierdurch konnte bei 3/5 Patienten eine volle Suppression erreicht
werden. 2 Patienten erreichten bei bekannter Incompliance keine vollig supprimierte
Viruslast.

Bei ausbleibendem CD4-Anstieg trotz Suppression der Viruslast erfolgte bei 3 Patienten ein
Add-On zur Optimierung des immunologischen Ansprechens. Hierdurch konnte bei einer
CD4-Zahl < 150 Zellen/ul vor Add-On durch Gabe von MVC (n=1), RGV (n=1) oder
MVC/RGV (n=1) die CD4-Zahl deutlich tiber 200 Zellen/ul gesteigert werden. In zwei
Fillen der mit MVC beziehungsweise MVC/RGV behandelten Patienten war sogar ein
Anstieg auf iiber 400 Zellen/ul moglich. Insgesamt fiel der CD4-Zuwachs nach 12 Monaten
bei einem Add-On nach bereits erfolgtem Einsatz von Salvagesubstanzen mit 86 Zellen/ul
(+36%) geringer aus im Vergleich zu einem Ersteinsatz von Salvagesubstanzen in der Add-
On-Strategie (Abb. 3.4).

Bei zwei Patienten wurde eine Salvagetherapie, welche ENF beinhaltete, mit MVC/ETV
beziehungsweise MVC/RGV erginzt, so dass die Therapie mit ENF unter Beibehaltung der
Suppression beendet werden konnte.

In der Gruppe Add-On mit Ersteinsatz von Salvagesubstanzen wurde ein dauerhaftes
Therapieansprechen bei 5/6 (83%) der Patienten erreicht. In einem Fall des partiellen
Therapieansprechens erfolgte nach niedrig-viramischen Therapieversagen der Kurzeinsatz
von RGV fiir 4 Wochen, jedoch mit anschlieBend weiter persistierender Virdmie.

Im Falle eines Add-Ons zu einer Therapie, welche bereits aus Salvagesubstanzen bestand,
konnte ein dauerhaftes Therapieansprechen bei 5/10 (50%) der Patienten beobachtet werden.
Insgesamt zeigte sich jedoch nach 12 Monaten bei 6/9 (67%) Patienten eine Suppression. In
den anderen Fillen war eine niedrig-virdmische Viruslast bis 60 K/ml nachweisbar, bei
bekannter reduzierter Therapieadhérenz.
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3.6.5 Zusitzliche Salvage-Strategie: Verzicht auf NRTIs

Bei insgesamt 19 Patienten wurden neben Salvagemedikamenten in der Begleittherapie
auler NNRTIs und PIs keine NRTIs eingesetzt (Tabelle 3.6). Fiir insgesamt 17 Patienten
liegen Daten bis Monat 12 vor. Hierbei handelte es sich um therapieerfahrene Patienten mit
median 10 Vortherapien iiber median 11,9 Jahre. Die initiale Viruslast betrug 3418 K/ml bei
einer Ausgangs-CD4-Zellzahl von 265 Zellen/ul. Bei Verzicht auf NRTIs erhielten diese
Patienten bei Therapiebeginn bereits median 3 Salvagesubstanzen. Hauptsichlich
verwendete Substanzen waren DRV (79%), RGV (74%), ETV (42%) und MVC (32%).
Hierbei fillt insbesondere der starke Einsatz von ETV auf. ENF und TPV kamen deutlich
weniger hiufig zum Einsatz (< 20%). Die hiufigsten Kombinationen bestanden aus
DRV/RGV/ETV (n=7) oder DRV/MVC/RGV (n=4).

Hierdurch konnte ein dauerhaftes Therapieansprechen bei 15 Patienten (79%) erzielt
werden. Trotz drei Féllen von Therapieversagen konnte bis zum Ende der Beobachtung bei
18/19 (94%) nach 12 Monaten eine Suppression erreicht werden. Hierbei wurde bei zwei
Patienten die Therapie modifiziert. Durch ein Regime bestehend aus
ENF/DRV/MVC/RGV/ETV beziehungsweise aus DRV/MVC/RGV/ETV konnte die
Suppression wieder erreicht werden. In einem Fall kann das Therapieversagen durch eine
mangelnde Adhérenz erklidrt werden. Nach initial langsamen CD4-Zellzahlanstieg von 55
Zellen/ul (+19%) nach 3 Monaten, konnte nach 6 Monaten mit 108 Zellen/ul (+38%)
nochmals ein deutlicher Anstieg erzielt werden. Nach 12 Monaten stagnierte der Zuwachs
bei 111 Zellen/ul (+39%).

Anzahl Patienten n=19
Mediane Dauer der Nachbeobachtung in Monaten (Interquartilsabstand) 16 (14-22)
Mediane Dauer bis zu einer supprimierten VL (Tage) 86,5
Medianer CD4 Zellzahlanstieg wahrend Monat 3 (Zellen/pl) 55 (n=19)
Medianer CD4 Zellzahlanstieg wahrend Monat 6 (Zellen(ul) 108 (n=18)
Medianer CD4 Zellzahlanstieg wahrend Monat 12 (Zellen(pl) 111 (n=17)
Anzahl der Patienten mit supprimierter VL nach 3 Monaten 17 (n=18)
Anzahl der Patienten mit dauerhaftem Therapieansprechen (mediane Dauer der Beobachtung) 16 (13,9)
Anzahl der Patienten mit sekunddrem Therapieversagen (mediane Dauer der Beobachtung) 2(9,2)
Anzahl der Patienten mit partiellem Therapieansprechen 0
Anzahl der Patienten mit primdrem Therapieversagen (mediane Dauer bis zum Versagen) 1
Geschlecht (w /m) w:3 m:16
Medianes Alter bei Beginn in Jahren (Interquartilsabstand) 47 (44-54)
Mediane CD4 Zellzahl bei Beginn (Zellen/ul) 265
Mediane VL bei Beginn (K/ml) 3418
Mediane Zahl vorheriger Therapien 10
Mediane Dauer der ART-Behandlung (Jahre) 11,9
Gesamtzahl Salvagemedikamente bei Screening (median) 3
Tipranavir 2/19 (11%)
Enfuvirtide 3/19 (16%)
Darunavir 15/19 (79%)
Raltegravir 14/19 (74%)
Etravirin 8/19 (42%)
Maraviroc 6/19 (32%)

Tabelle 3.6: Therapieansprechen einer Salvagetherapie ohne Einsatz von NRTIs
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3.6.6. Immunologisches Ansprechen in Bezug auf die Therapieindikation

Beziiglich der Ausgangssituation findet man in der Gruppe Therapieversagen und Add-On
die niedrigsten initialen CD4-Werte (253 — 281 Zellen/ul), wihrend in der Gruppe
Nebenwirkungen zu Beginn der beste Immunstatus bei Beginn (364 CD4-Zellen/ul) vorlag
(Tabelle 3.12).

Nach 3 Monaten fand der stirkste CD4-Zellzahlanstieg von 202,5 Zellen/ul (+74%) in der
Gruppe ,,Add-On* statt. In den Gruppen ,,Therapieversagen® (93,5 Zellen/ul, +37%) und
,Nebenwirkungen® (112 Zellen/u, +31%) fiel dieser Zuwachs deutlich schwécher aus.
Hierbei wurde in der Gruppe ,,Therapieversagen* ein besseres Ansprechen erzielt, wenn die
Substanzen ENF und TPV nicht ohne weitere Salvagesubstanzen verwendet wurden (136
Zellen/ul, +50%). Nach einem Add-On von Salvagesubstanzen zu einem bereits bestehenden
Salvageregime fiel der CD4-Zellzahlgewinn mit 20 Zellen/ul (8%) am geringsten aus (Abb.
3.4).

In der Gruppe Nebenwirkungen wurde der stéirkste Anstieg von 193 Zellen/ul (+53%) nach
12 Monaten erreicht. Nach 6 Monaten konnte ein nahezu unveridnderter Zuwachs von 126
Zellen/ul (+35%) im Vergleich zum Monat 3 ermittelt werden. Ein besseres Ergebnis wurde
nur in der Gruppe ,,Therapieversagen* nach 12 Monaten erzielt, wenn Einzeltherapien mit
ENF und/oder TPV nicht beriicksichtigt wurden (220 Zellen/ul, +81%). Bei Einzeleinsatz
von ENF und/oder TPV in dieser Gruppe wurde ein geringerer CD4-Gewinn von 72
Zellen/ul (+28%) nach 12 Monaten nachgewiesen. In der Gruppe Add-On konnte der starke
initiale CD4-Gewinn nicht aufrechterhalten werden: Nach 6 Monaten zeigte sich ein
geringerer Zuwachs im Vergleich zu Monat 3 (32 Zellen/ul, +11%). Nach 12 Monaten
konnte aber eine erneute deutliche Steigerung von 138,5 Zellen/ul (+49%) bewerkstelligt
werden (Abb. 3.4).
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3.7 Einfluss von RGV und MVC auf das Therapieansprechen

Fiir die Substanzen RGV und MVC, welche beide hdufig kombiniert wurden, erfolgte eine
gesonderte Analyse, um eine Aussage dariiber treffen zu konnen, welche Substanz die
groften Auswirkungen auf das immunologische und virologische Therapieansprechen hatte.

Differenziert man die Gruppen MVC und RGV, indem man nur die Patienten betrachtet, die
die jeweils andere Substanz nicht erhielten, so wurde in der Gruppe RGV mit 82%
dauerhaftem Therapieansprechen ein besseres Ergebnis erzielt als in der Gruppe MVC
(50%). Wurden beide Substanzen zu Beginn kombiniert, war bei 57% der Patienten
dauerhaft keine Viruslast nachweisbar (Tabelle 3.10).

Hierbei wurden 18 Patienten nur mit MVC und 33 Patienten nur mit RGV behandelt.
Insgesamt 14 Patienten erhielten beide Substanzen schon zu Beginn als Kombination. In der
Gruppe MVC+RGV waren die Patienten mit median 13 Therapien iiber 11,7 Jahre deutlich
starker vorbehandelt als Patienten der Gruppen MVC und RGV (Tabelle 3.11).

Nach dreimonatiger Therapie zeigten sich in den drei Untergruppen dieser Analyse
vergleichbare Suppressionsraten, wobei das beste Ansprechen in der Gruppe MVC+RGV
(79%) erzielt wurde. Die Rate des dauerhaften Therapieansprechens zeigte jedoch
insbesondere fiir die Gruppen MVC (50%) und MVC+RGV (57%) ein deutlich schlechteres
Abschneiden als in der Gruppe RGV (82%) (Tabelle 3.10).

Bis zum Ende der Beobachtung konnte in den Gruppen MVC (66%), RGV (91%) und
MVC+RGV (79%) nochmals eine deutliche Steigerung der Suppressionsrate erreicht
werden.

In Bezug auf das immunologische Therapieansprechen konnte der stirkste initiale CD4-
Anstieg in der Gruppe der anfangs nur mit MV C behandelten Patienten erzielt werden. Nach
3 und 6 Monaten wurde ein medianer CD4-Gewinn von 134 beziehungsweise 135 Zellen/ul
(+41%) nachgewiesen. Dieser Anstieg flachte nach 12 Monaten ab (91 Zellen/ul, +28%). In
der Gruppe RGV ohne MVC fiel dieser absolute Anstieg nach 3 Monaten mit 71 Zellen/ul
(+26%) geringer aus und erreichte nach 6 Monaten mit 104,5 Zellen/ul (+39%) ein
vergleichbares Niveau. Nach 12 Monaten fand sich jedoch auch in dieser Gruppe ein starker
Zuwachs (171 Zellen/ul, +55%). Wurden beide Medikamente direkt kombiniert, so zeigte
sich nach initial leicht riickldufigen CD4-Zellen ab dem sechsten Monat ein deutlicher
Anstieg (+139 Zellen/ul, +49%), welcher im Monat 12 nochmals hoher ausfiel (158
Zellen/ul, +55%) (Abb. 3.3).

Insgesamt war also nach 3 Monaten ein deutlich hoherer CD4-Gewinn bei Patienten
nachzuweisen, die nur MVC erhielten. Nach 6 Monaten war dieser auch bei Patienten
feststellbar, die mit RGV und gleichzeitig mit RGV und MVC behandelt wurden. Somit ist
der effektive CD4 Zuwachs auf die Gabe von MVC zuriickzufiihren, wihrend der deutliche
Anstieg unter MVC und RGV nach 12 Monaten am ehesten durch RGV bewirkt wurde.
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3.8 Ansprechen und Nebenwirkungen unter ENF und TPV

3.8.1 Enfuvirtide (ENF)

ENF wurde in der vorliegenden Studie bei 20 Patienten iiber einen medianen Zeitraum von
20 Monaten eingesetzt.

Wihrend des Beobachtungszeitraumes von 12 Monaten erreichten 65% der Patienten eine
Suppression bei einem gleichzeitigen CD4-Gewinn von 130 Zellen/ul (+76%). Aufgrund
der durch die Behandlung mit ENF hervorgerufenen Hautindurationen wurde die
Behandlung mit ENF bei 14/20 Patienten beendet. In drei weiteren Fillen kam es aufgrund
von Tod, Pausieren der ART bei Hepatitis B oder einem Wechsel in ein anderes
Behandlungszentrum zur Beendigung der Therapie. Die verbleibenden drei Patienten
filhrten die Therapie mit ENF fort. Bei insgesamt 18/20 Patienten wurden die
Hautindurationen als Nebenwirkung durch ENF beschrieben.

Insgesamt wurden 15 mit ENF behandelte Patienten auf Regime mit alternativen
Salvagesubstanzen umgestellt.

Hierbei erfolgte bei 3 Patienten lediglich eine Therapie mit einer einzigen Salvagesubstanz,
wobeli es unter der alleinigen Therapie mit DRV beziehungsweise TPV in je einem Fall zum
Therapieversagen kam. Ein Patient konnte erfolgreich auf RGV umgestellt werden. Die
restlichen 10 Patienten erhielten eine Therapie mit mindestens drei Salvagesubstanzen.
Hierbei kam bei allen Patienten DRV und RGV zum Einsatz, womit bei 9/10 Patienten eine
Suppression ermoglicht wurde. Zwei Patienten nahmen die Therapie nach vorheriger
Beendigung mit mindestens zwei Salvagesubstanzen (inklusive DRV und RGV) erfolgreich
wieder auf.

3.8.2 Tipranavir (TPV)

TPV wurde insgesamt bei 21 Patienten iiber median 22 Monate verwendet. 14 dieser
Patienten erhielten gleichzeitig ENF. Nach 12 Monaten wurde eine Suppressionsrate von
35% erreicht mit einem begleitenden CD4-Zellzahlgewinn von 70 Zellen/ul (+32%). Die
Therapie mit TPV wurde bei 19/21 Patienten abgebrochen, dies hauptsdchlich aufgrund
mangelnder Vertraglichkeit gegeniiber TPV (n=15). Die hierbei beobachteten
Nebenwirkungen umfassten insbesondere den Gastrointestinaltrakt mit Nausea, Emesis und
Diarrhoe (n=10) und eine Hepatotoxizitdt (n=5). In zwei weiteren Fillen wurde bei nicht
langer tolerablen Nebenwirkungen unter ENF und darauf folgendem Therapieversagen die
gleichzeitige Therapie mit TPV bei Verfiigbarkeit der weiteren Salvagesubstanzen beendet.
Zwei weitere Patienten wechselten das Behandlungszentrum. In einem Fall war hierbei bis
zum Ende der Beobachtung eine Suppression nachweisbar, wihrend bei dem anderen
Patienten bei bekannter Incompliance ein Therapieversagen persistierte.

Nach Umstellung auf eine Therapie mit Salvagesubstanzen ohne TPV wurde bei 14
Patienten bis zum Ende der Beobachtung eine Suppression hergestellt. Insgesamt fiihrten 2
Patienten eine Therapie mit TPV wihrend der gesamten Beobachtung bei anhaltend
supprimierter Viruslast fort. Bei einem weiteren Patienten konnte auch nach Umstellung
weiterhin eine niedrige Virdmie nachgewiesen werden. Ein Patient verstarb unter der
Therapie mit TPV und ENF, ein weiterer Patient starb kurz nach Umstellung eines TPV/ENF
Regimes auf DRV.
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3.8.3 Kombinationstherapie mit TPV/ENF

13 Patienten erhielten als einzige Salvagemedikamente die Kombination TPV/ENF wegen
eines vorherigen Therapieversagens. Im Anschluss folgte in 8 Fillen ein priméres oder
sekundidres Versagen. Zwei weitere Patienten erreichten ein partielles Ansprechen.
Insgesamt 3 dieser 13 Patienten erzielten ein dauerhaftes Therapieansprechen. Die
Suppressionsrate nach 12 Monaten betrug 31% bei einem CD4-Anstieg von 57 Zellen/ul.

Aufgrund der hohen Rate des Therapieversagens unter alleiniger Therapie mit ENF und/oder
TPV erfolgte eine gesonderte Auswertung der Patienten, bei welchen die Salvagesubstanzen
DRV, MVC, RGV und ETV erstmals aufgrund eines Therapieversagens der vorherigen
Therapie eingesetzt wurden (siehe 3.6.2). Hier wurden die Patienten ausgelassen, welche
aufgrund eines Therapieversagens als einzige Substanzen ENF, TPV oder eine Kombination
beider Substanzen erhielten. Patienten, die neben DRV, MVC, RGV und/oder ETV
erginzend mit TPV (n=1) oder ENF (n=1) behandelt wurden, gingen jedoch in diese Analyse
ein. Im Vergleich zu der Gesamtgruppe ,,Therapieversagen®, in der alle Ersttherapien mit
Salvagesubstanzen aufgrund dieser Indikation untersucht wurden, zeigt sich bei Vermeidung
der Einzelkombinationen ENF, TPV und TPV/ENF ein verbessertes dauerhaftes
Therapieansprechen von 66%. Beide Gruppen weisen eine vergleichbare Zahl vorheriger
medianer Therapien (n=6 vs. n=7) bei d@hnlich langer medianer Therapiedauer (9,4 Jahre vs.
10,3 Jahre) auf. Weiterhin trat ein sekundires Therapieversagen (n=9) beziehungsweise ein
primdres Therapieversagen (n=1) weitaus seltener auf, wenn ENF, TPV oder ENF/TPV
nicht als einzige Salvagesubstanzen verwendet wurden. Bei Behandlung mit mindestens
einer der Salvagesubstanzen DRV, MVC, RGV und ETV erfolgte zusétzlich der Einsatz von
median 1,5 weiteren Salvagemedikamenten. Die Gesamtgruppe ,,Therapieversagen mit
Einbezug der Einzeltherapien ENF, TPV und ENF/TPV erhielt median zwei weitere
Salvagesubstanzen. Zusitzlich féllt bei Vermeidung der Einzeltherapien ENF, TPV und
ENF/TPV ein hoherer CD4-Zellzahlgewinn von maximal 159 Zellen/ul nach 6 Monaten auf,
im Vergleich zur Gesamtgruppe ,,Therapieversagen® (maximal 142 Zellen/ul nach 6
Monaten). Bei Verzicht auf Einzeltherapien mit ENF und/oder TPV wurde zusitzlich DRV
(66%) und RGV (49%) genutzt. In geringerem Ausmall wurden zudem MVC (37%) und
ETV (14%) eingesetzt (Tabelle 3.12).
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3.9 Nebenwirkungen unter DRV, MVC, RGY und ETV

Antiretrovirale Kombinationen mit MVC wurden generell gut vertragen. Nach 3
beziehungsweise 6 Monaten Therapie mit einem MVC-haltigen Regime zeigten sich bei vier
Patienten neu aufgetretene Transaminasenanstiege, bei zwei Patienten konnte ein neu
aufgetretener Gamma-Glutamyl-Transferase-Anstieg festgestellt werden. Bei einem
Patienten ist hierbei eine replikative HBV-Infektion die wahrscheinliche Ursache der
Leberwerterhohung. Bei den verbleibenden Patienten ist eine medikamentds-toxische
Ursache durch die ART (MVC oder OBT) die wahrscheinlichste Erkldrung fiir den Anstieg
der Transaminasen. Die Therapie mit MVC konnte jedoch fortgefiihrt werden.

Unter RGV traten keine therapielimitierenden Nebenwirkungen auf. Bei insgesamt drei
Patienten wurde von Myalgien unter der Therapie berichtet sowie von leichten
gastrointestinalen Nebenwirkungen bei zwei Patienten. Alle diese Nebenwirkungen waren
selbstlimitierend.

Wihrend der Behandlung mit DRV wurde bei insgesamt 11% der Patienten Diarrhoe,
Ubelkeit oder Erbrechen in milder Ausprigung festgestellt. Ein Patient berichtete von
erektiler Dysfunktion seit dem Behandlungsbeginn. Es kam nicht zu Therapieabbriichen
aufgrund von Nebenwirkungen.

Bei Patienten, die mit ETV behandelt wurden, fiel in 10% der Fille eine passagere und
selbst-limitierende Diarrhoe wihrend der Behandlung auf.
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3.10 Rezeptortropismus unter MVC

Tabelle 3.7 liefert einen Uberblick iiber die Ergebnisse der Tropismustestung sowie iiber das
resultierende Therapieansprechen. Bei allen Patienten wurde vor der Therapie mit MVC
entweder ein genotypischer oder phianotypischer Resistenztest durchgefiihrt. Dieser erfolgte
maximal ein Jahr vor Therapiebeginn und fand mindestens einmal statt.

13 von 32 Patienten erhielten einen phénotypischen Tropismustest, ein genotypischer
Tropismustest wurde bei 31 Patenten durchgefiihrt (Tabelle 3.7). Demzufolge wurden bei
12 Patienten beide Testverfahren angewandt, die Ergebnisse stimmten in 9 (75%) Fillen
iberein. Der Therapiebeginn mit MVC erfolgte median 43 Tage nach einem genotypischen
Testverfahren.

Der phinotypische Trofiletest® erbrachte in 12 Fillen das Ergebnis eines RS5-Virus,
wihrend bei einem Patienten ein Dual/Mixed-Tropismus ermittelt wurde. Trotzdem wurde
eine Therapie mit MVC begonnen, da dieses Ergebnis erst spdter verfiigbar war als das
genotypische Ergebnis eines R5-Viruses (FPR 23,4%). Im weiteren Verlauf ergab sich ein
dauerhaftes Therapieansprechen (Tabelle 3.7).

Der genotypische Tropismustest prognostizierte R5-Viren bei 26/31 (84%) Analysen. X4-
Viren wurden bei den 5 Patienten vorhergesagt. Der parallel durchgefiihrte Trofiletest®
ergab bei 2 dieser 5 Patienten R5-Viren (bei beiden Patienten wire im genotypischen
Verfahren bei einer FPR von 5% ein R5-Virus prognostiziert worden). Durch Behandlung
mit MVC konnte bei beiden Patienten eine vollstindig supprimierte Viruslast tiber 20
beziehungsweise 22 Monate nachgewiesen werden. Ein Patient erhielt MVC trotz
prognostiziertem X4-Virus (bei einer FPR von 20%) aufgrund stark begrenzter
Therapiealternativen und der Prognose eines R5-Viruses bei einer FPR von 5%.

Zusitzlich fand eine Tropismustestung in 11 von 12 Fillen nach primédrem oder sekundidrem
Therapieversagen statt. Dabei wurde ein X4 oder Dual/Mixed-Tropismus in 6 von 12 Fillen
beschrieben. Bei 5 Patienten fanden sich trotz Therapieversagens weiterhin R5-Viren
(Tabelle 3.7).
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3.11 Ergebnisse der Untergruppen MVC, DRV, RGYV und ETV

Nach Darstellung der Ergebnisse des Gesamtkollektivs folgt eine Aufschliisselung der
Ergebnisse der vier Hauptgruppen.

3.11.1 Maraviroc (MVC)

Insgesamt wurden 32 Patienten mindestens drei Monate mit MVC behandelt. Tabelle 3.11
zeigt die wesentlichen Merkmale dieser Gruppe bei Beginn der Therapie. 24 Patienten (75%)
wurden im Vorfeld bereits mit mindestens fiinf Regimen (mediane Anzahl: 9 Regime)
behandelt und gelten somit als stark vortherapiert. 5 Patienten mit nur einer Vortherapie
wurden ebenfalls eingeschlossen, da entweder aufgrund der Resistenzsituation, der
Nebenwirkungen der vorherigen Therapie oder der Indikation (Add-On-Strategie zur
Optimierung des  virologischen bzw. immunologischen Ansprechens) keine
Therapiealternative bestand, sowie zur Evaluation der Add-On-Strategie. Das mediane Alter
der Gruppe bei Beginn der Therapie lag bei 47 Jahren.

3.11.1.1 Therapieindikationen

Wie aus Tabelle 3.11 hervorgeht, wurden die Patienten in zwei Gruppen unterteilt: Gruppe
A, mit einer nachweisbaren Viruslast vor Beginn der Therapie (n=25) und Gruppe B, ohne
nachweisbare Viruslast (n=7).

Innerhalb Gruppe A umfassten die Indikationen fiir die Therapie mit MVC:
Therapieversagen (n=15), Unvertrdglichkeit vorheriger PI-haltiger Therapien (definiert als
Therapieversagen infolge mangelnder Adhédrenz ohne nachweisbare Resistenzmutationen)
(n=3) sowie Patienten mit einer nicht dauerhaft supprimierten Viruslast, bei denen ergénzend
MVC zur Therapiestabilisierung erforderlich wurde (n=7). Sechs dieser Patienten zeigten
eine niedrig-virdmische Replikation (<400 Kopien/ml) nach 3 Monaten, im Verlauf war
nach 6 Monaten ohne Anderung des Regimes bei allen eine volle Suppression sichtbar.

Der Wechsel auf ein MVC-haltiges Regime in Gruppe B beinhaltete die Indikationen
Unvertriglichkeit der vorherigen Therapie (n=2) und Add-On von MVC trotz volliger
Viruslastsuppression zur Intensivierung der Therapie (n=5).

3.11.1.2 Zusitzliche Medikamente in der Kombination

Bei der ersten Anwendung von MVC erhielten 17/32 Patienten (52%) weitere
Salvagemedikamente. In 13% der Fille bestand die Therapie neben MVC aus nur einer
weiteren Salvagesubstanz, in 28% der Fille wurden 2 weitere Salvagemedikamente
eingesetzt und 13% der Patienten erhielten weitere drei Salvagesubstanzen. Am hiufigsten
wurde hierbei DRV (n=14) und RGV (n=14) verwendet.

3.11.1.3 Therapieansprechen

Einen Uberblick iiber das Therapieansprechen der gesamten Gruppe sowie gesondert fiir die
Gruppe A und B liefert Tabelle 3.10 und Abb. 3.2.

Der mediane CD4 Zellzahlanstieg nach drei Monaten betrug 141/ul beziehungsweise 124/ul

nach sechs Monaten. Unter MVC zeigten 24/32 (75%) Patienten nach dem dritten Monat
eine Viruslastsuppression, nach Monat 6 waren es 25/32 (78%) Patienten.
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Innerhalb Gruppe A war es moglich, bei 18/25 (72%) Patienten die Viruslast nach drei
Monaten zu supprimieren. Die restlichen sieben Patienten dieser Gruppe hatten weiterhin
eine nachweisbare Viruslast. Einer diese Patienten wurde erfolgreich auf ein alternatives
MVC-haltiges Regime umgestellt, was zu einer anhaltenden dauerhaften Unterdriickung der
Viruslast fithrte. Bei 2 Patienten wurde eine Suppression erst nach 6 beziehungsweise 7
Monaten erreicht. Bei 4 Patienten konnte keine Suppression erzielt werden.

In Gruppe B zeigte sich nach 6 Monaten, dass eine Suppression bei 6/7 Patienten beibehalten
werden konnte. Nach 12 Monaten liegen Daten fiir 6 Patienten vor, hiervon war bei 5
Patienten eine Suppression nachweisbar.

Die mediane Zeit der Nachbeobachtung betrug fiir Patienten mit einem dauerhaften
Therapieansprechen (n=17) 12,1 Monate. Insgesamt war bei 12 von 32 Patienten (38%) ein
Therapieversagen unter einer Kombinationstherapie mit MVC nachweisbar. Drei dieser
Patienten erfuhren ein primires Versagen, die restlichen 9 zeigten ein sekundires
Therapieversagen.
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Zeit zwischen

Prognostizierter

Alter Geschlecht Anza_hl Cumu_la_lt!ve V3 Analyse Phanotyp TR..OFILE Phdnotyp nach
No. Vorheriger Sensitivity . FPR Phanotyp Ansprechen
(Jahren) (m/w) Regime Score und Beginn (V3) (%) vor MVC Versagen
MVC vor MVC

1 39 m 1 2,5 42 R5 38 - Prim. Versagen X4 (FPR 16.6%)
2 56 m 16 3,0 36 R5 21,2 R5 Sek. Versagen R5 (FPR 27.3%)
3 54 m 9 2,0 26 R5 24,7 - + -

4 38 m 3 3,5 10 R5 23,4 D/M + -

5 43 m 3 2,1 38 R5 25 - + -

6 50 f 19 1,0 16 R5 38,3 - + -

7 47 f 15 2,0 57 R5 33,9 - + -

8 49 m 9 3,0 0 R5 79,5 - Sek. Versagen -

9 46 m 1 3,0 205 R5 96,5 R5 +

10 40 m 11 2,5 30 R5 85,8 R5 Sek. Versagen R5 (FPR 65.4%)
11 38 m 2 1,5 49 R5 47,8 - + -

12 59 f 17 3,5 262 R5 82,4 - Sek. Versagen X4 (FPR 74.3%)
13 55 m 17 4,6 275 R5 96,1 - Prim. Versagen R5 (FPR 96.1%)
14 67 m 16 3,0 40 X4 15,6 R5 + -

15 64 m 5 3,0 275 X4 5,4 R5 + -

16 47 m 15 0,5 282 R5 31,3 R5 Sek. Versagen X4 (FPR 11.4%)
17 50 m 6 2,5 10 R5 89,7 R5 (+) -

18 52 f 15 4,0 0 X4 6 - + -

19 37 f 1 2,0 20 R5 64 R5 (+) -

20 46 m 19 0,0 - - - R5 Prim. Versagen X4 (TROFILE)
21 44 m 1 3,5 43 R5 85,6 - (+) -

22 48 f 6 2,0 76 R5 89,1 R5 Sek. Versagen R5 (FPR 76.9%)
23 35 m 13 1,5 210 X4 1,7 - Sek. Versagen D/M (TROFILE)
24 40 m 9 3,0 43 R5 90,7 - + -

25 61 m 6 3,0 126 R5 42,6 R5 + -

26 42 f 24 0,0 295 X4 9 - + -

27 61 f 1 3,5 30 R5 67 - + -

28 54 f 5 2,0 95 R5 80 R5 + -

29 48 m 19 0,0 152 R5 67,9 - Prim. Versagen R5 (FPR 49.7%)
30 50 m 11 3,6 227 R5 38,4 - + -

31 44 f 10 4,1 106 R5 91,2 - Sek. Versagen R5 (FPR 6%)
32 30 f 7 2,0 31 R5 98,8 - + -

Tabelle 3.7: Ergebnisse der Tropismustestung und Therapieansprechen, + = dauerhaftes Therapieansprechen, (+) = partielles Therapieansprechen
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3.11.2 Raltegravir (RGYV)

Diese Untergruppe umfasst 40 Patienten, die mindestens drei Monate RGV erhielten
(Tabelle 3.11). Das mediane Alter des Kollektivs lag bei 47,5 Jahren
(Interquartilabstand: 40-57 Jahre). Die Patienten waren median 11,6 Jahre mit median 9
vorherigen Kombinationen vorbehandelt. Hierbei waren 29 (72,5%) Patienten mit
mindestens 5 vorherigen Therapien stark vorbehandelt. 2 Patienten mit nur einer Vortherapie
wurden ebenfalls eingeschlossen. Die Griinde fiir die Verwendung von RGV waren bei
limitierten Optionen zum einen die Nebenwirkungen der vorherigen Therapie mit
konsekutivem Therapieversagen, zum anderen die Optimierung der Therapie im Rahmen
der Add-On-Strategie bei nicht voll supprimierter Viruslast.

3.11.2.1 Therapieindikationen

Die Patienten wurden in Abhidngigkeit von der initialen Viruslast in die Gruppen A
(Viruslast zu Beginn nachweisbar, n=29) und B (initial keine Viruslast nachweisbar, n=11)
eingeteilt.

Die Hauptindikation fiir die Verwendung eines Regimes mit RGV in Gruppe A stellte das
Therapieversagen dar (n=25). Weitere Indikationen waren die Unvertriglichkeit der
vorherigen Therapie mit ENF (n=2) sowie die Therapieintensivierung mittels Add-On von
RGV zu einem bestehenden Regime bei einer nicht ausreichenden Viruslastsuppression
(n=2). Nach der Umstellung zeigten die Patienten, die aufgrund der ENF-Unvertriglichkeit
RGYV erhielten, bereits nach 3 Monaten eine volle Suppression der Viruslast, die weiterhin
bestehen blieb.

In Gruppe B wurden 6 Patienten aufgrund von Nebenwirkungen beziehungsweise aufgrund
des renalen oder kardiovaskuldren Gefihrdungspotentials der vorherigen ART auf ein RGV-
haltiges Regime umgestellt. Hierbei waren fiir 2 Patienten die ENF-typischen
Nebenwirkungen nicht lianger tolerabel. Andere Griinde waren Interaktionen mit der
Begleitmedikation, eine Niereninsuffizienz beziehungsweise ein erhohtes kardiovaskuléres
Risiko unter der vorbestehenden NRTI/PI-Therapie. Weitere Indikationen waren ein Add-
On bei Viruslastsuppression zur Stabilisierung der Therapie (n=2) sowie in 3 Fillen ein
Therapieversagen aufgrund neu ermittelter Resistenzen und nachweisbarer Virdmie kurz vor
der Umstellung.

3.11.2.2 Zusitzliche Medikamente in der Kombination

Insgesamt erhielten 33 (82,5%) Patienten auler RGV und der optimierten Begleittherapie
weitere Salvagesubstanzen in der ersten Therapie. Median wurden zwei weitere zusétzliche
Salvagesubstanzen eingesetzt. In 20% der Fille erhielten diese Patienten ein weiteres
Salvagemedikament und insgesamt 62% wurden mit mindestens zwei weiteren
Salvagesubstanzen behandelt. Am hiufigsten wurde dabei DRV (n=28) eingesetzt, gefolgt
von ETV (n=13), Enfuvirtide (n=8), MVC (n=7) und TPV (n=2).

3.11.2.3 Therapieansprechen

Eine Zusammenfassung des Therapieansprechens liefert Tabelle 3.10, Tabelle 3.8 und Abb.
3.2. Drei Monate nach Therapiebeginn zeigten 31/40 (77,5%) Patienten eine
Viruslastsuppression. Nach 6 Monaten konnte bei 36/39 (92%) Patienten keine Viruslast
nachgewiesen werden, davon erfiillten 32 Patienten die Kriterien des dauerhaften
Therapieansprechens. Nach 12 Monaten war bei 94% der Patienten eine volle
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Viruslastsuppression sichtbar. Im Verlauf verstarben 2 Patienten nach 6 Monaten, bei den
ibrigen 5 Patienten lag der 6. beziehungsweise 12. Monatswert auflerhalb des
Beobachtungszeitraums. Der mediane CD4-Zellzahlanstieg betrug nach 3 Monaten 59
Zellen/ul und nach 6 Monaten 137 Zellen/ul (Tabelle 3.10, Abb. 3.2). Insbesondere durch
eine Kombination von DRV/RGV/ETV (n=10) konnte bei allen Patienten ein dauerhaftes
Therapieansprechen erzielt werden. Acht Patienten erhielten dieses Regime nach Versagen
mindestens eines vorherigen Salvageregimes.

In Gruppe A lieB sich nach Monat 3 bei 23/29 Patienten eine Viruslastsuppression erreichen
(Tabelle 3.10). Somit zeigten 6 Patienten eine nachweisbare Viruslast. Bei 2 dieser Patienten
fand eine erfolgreiche Verdnderung des Regimes statt. In einem Fall wurde die Therapie
unverdndert fortgefithrt, eine Suppression stellte sich nach 5 Monaten ein. 2 Patienten
versagten sekunddr unter der Therapie, trotz Ergdnzung von MVC und ETV
beziehungsweise aufgrund mangelhafter Adhérenz.

Innerhalb Gruppe B waren 3 Patienten nach 3 Monaten nicht supprimiert, durch Optimierung
des OBT nach sekundirem Therapieversagen war eine volle Suppression kurz darauf wieder
moglich. In zwei Fillen traten ,,blips“ nach 3 Monaten auf, alle Messungen nach Monat 3
ergaben bei diesen Patienten keine nachweisbare Viruslast.

Insgesamt versagten 7 Patienten unter der Therapie. Sechsmal lie sich ein sekundéres
Therapieversagen feststellen, ein Patient zeigte ein primires Therapieversagen.

3.11.2.4 Resistenztestung

Bei 18 Patienten konnte eine RGV-spezifische Resistenztestung durchgefiihrt werden, davon
erfolgten 11 Testungen vor Therapiebeginn. Aufgrund niedriger Viruslast war bei weiteren
7 Patienten keine Resistenzbestimmung mdoglich (Tabelle 3.8).

In einem Fall waren bereits vor Therapiebeginn Resistenzen (T125, V151, V201) erkennbar,
eine klinische Wirksamkeit war aber vorhanden. Der Patient zeigte ein dauerhaftes
Therapieansprechen mit der Kombination RGV/ETV/DRV/r.

Bei einem weiteren Patienten wurde 17 Monate nach Therapiebeginn eine RGV-Mutation
(E157Q) nachgewiesen, die aber auch bei therapienaiven Patienten auftreten kann. Nach 16
Monaten wurde bei diesem Patienten ein sekundires Therapieversagen festgestellt.

Zwei Patienten verstarben unter der Therapie mit RGV. In einem Fall konnte vorher 8
Monate lang keine Viruslast nachgewiesen werden. Zwischenzeitlich war die RGV-
assoziierte Mutation S119R nachweisbar. Ein weiterer Patient zeigte 8 Monate nach Beginn
eine Mutation an einer RGV-assoziierten Resistenzposition (G163E), bisher wurde jedoch
keine Resistenz beschrieben. Nach 3 Monaten ohne nachgewiesene Viruslast, aber
abnehmenden CD4-Zellen (letzter Wert: 33 Zellen/ul), versagte der Patient sekundir und
verstarb 9 Monate nach Therapiebeginn. Bei beiden Patienten waren vor Therapiebeginn
keine Resistenzen nachweisbar.

Wie aus Tabelle 3.8 deutlich wird, war in 4 Fillen nach einem sekundiren beziehungsweise

in einem Fall nach einem primdren Therapieversagen keine Resistenz gegen RGV
nachweisbar.
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Anzahl

Zeit zwischen

No ( J::‘tre;n) Ge(s::l}l‘:t):ht Vorhe_riger Resis_tenztest und Resi:;?:{zé\tlatus Ansprechen Resistenzstatus nach Versagen
Regime Beginn RGV (d)
1 46 m. 4 - - + -
2 51 m. 2 - - + -
3 48 m. 22 128 k.R. + -
4 42 w. 23 - - + -
5 37 m. 7 44 T125, V151, V201* + -
6 61 m. 10 - - + -
7 4 m. 4 315 k.R. + -
8 56 m. 16 - - Sek. Versagen k.R.
9 40 m. 114 k.R. + -
10 37 m. - - + -
11 38 m. - - + -
12 68 m. 23 28 k.R. + -
13 47 w. 15 51 n.d + -
14 48 m. 23 15 k.R. (+) -
15 50 m. 119 k.R. + k.R.
16 34 w. - - + -
17 40 m. 11 - - Sek. Versagen k.R.
18 58 w. 16 113 k.R. Sek. Versagen n.d.
19 55 m. 16 127 k.R. Prim. Versagen k.R.
20 44 m. 14 30 n.d + n.d
21 67 m. 16 70 k.R. + -
22 57 m. 4 113 k.R. Sek. Versagen/Tod Mutation G163E **
23 64 m. 5 - - +
24 48 w. 1 - - Tod, zuvor + Mutation S119R ***
25 47 m. 21 82 k.R. + -
26 44 w. 9 - - Sek. Versagen Mutation E157Q ****
27 37 m. 15 7 k.R. + k.R.
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Alter Geschlecht Anzahl Zeit zwischen Resistenzstatus

No. (Jahren) (m/w) V(::geiligeer R;:igsit:e:ﬂ:g‘s’t(lal;d vor RGV Ansprechen Resistenzstatus nach Versagen
28 40 m. 9 - - + -
29 61 m. 6 - - + n.d
30 65 m. 14 120 n.d + -
31 36 m. 3 167 n.d. + -
32 47 W. 17 - - + -
33 59 m. 3 - - Sek. Versagen k.R.
34 47 m. 12 - - " _
35 68 m. 11 - - + -
36 48 m. - - + -
37 35 w. - - + -
38 46 m. 24 - - + n.d
39 52 w. - - + n.d.
40 67 m. 28 k.R. + -

Tabelle 3.8: Therapieansprechen und Resistenzstatus bei allen RGV-Patienten

+ = dauerhaftes Therapieansprechen, (+) = partielles Therapieansprechen

k.R.: keine Resistenzen gegen RGV

n.d.: nicht durchfiihrbar aufgrund niedriger Viruslast

* RGV-assoziierte Resistenzmutationen nachweisbar, klinische Wirksamkeit jedoch gegeben.

** Austausch an einer RGV-assoziierten Resistenzposition, bisher nicht mit Resistenz gegeniiber RGV beschrieben
**% Elvitegravir- assoziierte Resistenzmutation

*#%* Mutation, welche auch bei therapienaiven Patienten nachweisbar ist
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3.11.3 Darunavir (DRYV)

46 Patienten wurden iiber mindestens 3 Monate mit DRV behandelt. In Tabelle 3.11 finden
sich wesentliche Daten der Gruppe bei Therapiebeginn. Das mediane Alter betrug 47 Jahre.
Patienten der Gruppe B waren mit median 55 Jahren élter als Patienten der Gruppe A
(medianes Alter: 47 Jahre). Die mediane Vortherapiedauer belief sich auf 11,5 Jahre mit
median 9,5 vorherigen ART-Kombinationen. Mit mehr als mindestens 5 fritheren Therapien
gelten 29/46 Patienten (74%) als stark vorbehandelt (Tabelle 3.11). 3 Patienten mit nur einer
Vortherapie wurden ebenfalls in die Studie eingeschlossen. Die Griinde fiir den Einsatz von
DRYV bei diesen 3 Patienten waren fehlende Therapiealternativen zu diesem Zeitpunkt
aufgrund der Nebenwirkungen der vorherigen Therapie und der Begleiterkrankungen, dem
Resistenzstatus sowie dem Therapieversagen bei fortgeschrittenem Krankheitsstadium.

3.11.3.1 Therapieindikationen

In Gruppe A (n=40, Viruslast initial nachweisbar) ergaben sich zwei Indikationen:
Therapieversagen (n=34) und Unvertriglichkeit der vorherigen ART (n=6). Dabei musste
bei drei Patienten die Therapie mit ENF aufgrund der Hautindurationen abgebrochen
werden. Drei weitere Patienten konnten aufgrund von Unvertrdglichkeit und Resistenz ihre
PI-Regime nicht fortsetzen.

Innerhalb der Gruppe B (n=6, initial keine Viruslast nachweisbar) waren Griinde fiir eine
Umstellung der Therapie in 4 Fillen eine Unvertraglichkeit der vorherigen ART
beziehungsweise Interaktionen mit sonstigen Medikamenten. Bei drei Patienten ereignete
sich ein Therapieversagen aufgrund zuvor neu aufgetretener Resistenzen in Zusammenhang
mit einer nachweisbaren Virdmie. Zum Zeitpunkt der Umstellung lie} sich jedoch keine
Viruslast nachweisen. Unter der neuen Therapie ergab sich ein dauerhaftes
Therapieansprechen.

3.11.3.2 Zusitzliche Medikamente in der Kombination

Wihrend 19 Patienten (42%) ausschlieBlich DRV mit einer Begleittherapie erhielten,
wurden bei den restlichen 27 Patienten (59%) median 2 weitere Salvagesubstanzen
eingesetzt. Insgesamt wurde bei 15% der Patienten ein zusitzliches Salvagemedikament
verwendet, 41% erhielten 2 weitere Salvagesubstanzen und nur 1 Patient wurde mit drei
ergianzenden Salvagesubstanzen therapiert. Am héufigsten kam dabei RGV (n=22) zum
Einsatz, gefolgt von ETV (n=14), MVC (n=8) und ENF (n=3).

3.11.3.3 Therapieansprechen

Eine Zusammenfassung des Therapieansprechens liefert Tabelle 3.10, Tabelle 3.9 und Abb.
3.2. Nach Monat 6 fand sich bei 33/45 Patienten eine Suppression der Viruslast. Zwolf
Monate nach Therapiebeginn war bei 32/34 (94%) Patienten eine Viruslastsuppression
nachweisbar. Insgesamt erfiillten 33 Patienten die Kriterien des dauerhaften
Therapieansprechens.

Zwei Patienten zeigten nach 3 Monaten ein partielles Therapieansprechen, durch Ergénzung
von MVC und ETV sowie OBT-Optimierung gelang eine Viruslastsuppression nach 20
beziehungsweise nach 12 Monaten ohne Anderungen der Therapie. Ein Patient konnte die
Therapie nach vorheriger Suppression aufgrund akuter HCV-Infektion nicht fortsetzten, ein
Patient verstarb nach zuvor dauerhaftem Therapieansprechen.
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Der mediane CD4-Zellzahlanstieg betrug nach 3 Monaten 59 Zellen/ul und nach 6 Monaten
115 Zellen/ul (Tabelle 3.10).

In Gruppe A konnte bei 29/39 Patienten nach 3 Monaten die Viruslast unter die
Nachweisgrenze abgesenkt werden (Tabelle 3.10). Fiir Patient #14 liegen erste Daten erst zu
Monat 6 vor. Von 10 Patienten ergab sich bei 2 Patienten ein partielles Therapieansprechen
(s.0.). 5 Patienten versagten primdr, die Therapie konnte jedoch in 3 Fillen durch Ergénzung
von MVC, RGV, beziehungsweise MVC + ETV erfolgreich modifiziert werden. Eine
Suppression trat in diesen Fillen nach 12-19 Monaten auf. Nach Monat 6 befanden sich
insgesamt 27/39 Patienten unterhalb der Nachweisgrenze. In 3 Fillen kam es erst verspitet
nach 6 Monaten zur Viruslastsuppression.

In Gruppe B wiesen 4/6 Patienten eine supprimierte Viruslast auf, nach 6 Monaten war auch
bei den restlichen beiden Patienten keine Viruslast mehr feststellbar. Zum Ende der
Beobachtung zeigten 4/4 Patienten eine supprimierte Viruslast, alle Patienten dieser Gruppe
erreichten ein dauerhaftes Therapieansprechen.

3.11.3.4 Resistenztestung

Eine Resistenztestung wurde mindestens einmal bei 44/46 Patienten durchgefiihrt.
Insgesamt wurden 38/46 Patienten maximal ein Jahr vor Therapiebeginn auf Resistenzen
gegen antiretrovirale Substanzen getestet. 4 Patienten, deren Resistenztestungen zwischen
2-6 Jahren zuriicklagen, erreichten ein dauerhaftes Therapieansprechen.

Bei 26/38 Patienten war vor Therapiebeginn mindestens eine PI-Resistenz oder Resistenz-
assoziierte Mutation feststellbar, allerdings keine Einschrinkung fiir die Verwendung von
DRV. Der grofite Teil erreichte ein dauerhaftes Therapieansprechen (n=19), sechs Patienten
erlebten ein Therapieversagen. In einem Fall konnte ein partielles Ansprechen bei
vollstidndiger PI-Resistenz erreicht werden, durch Modifikation der Therapie gelang hier die
volle Suppression.

Bei Patienten mit primdrem Therapieversagen zeigten die Resistenztests nur in einem Fall
Mutationen, welche die Empfindlichkeit von DRV herabsetzen. In zwei Fillen sekundiren
Versagens fanden keine erneuten Resistenzbestimmungen statt beziehungsweise wurden
keine DRV-assoziierten Mutationen gefunden.

Vor Therapiebeginn war die Sensitivitdt fiir DRV bei vier Patienten bereits reduziert
beziehungsweise moglicherweise reduziert. Zwei Patienten erreichten dennoch ein
dauerhaftes Therapieansprechen. Zwei Patienten versagten sekundidr unter der Therapie,
nachdem bereits vor Therapiebeginn die Sensitivitidt fiir DRV leicht beziehungsweise
moglicherweise herabgesetzt war (Tabelle 3.9).
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Anzahl

No. Alter Geschlecht vorheriger PI Resistenz vor Therapie PI Resistenz wahrend Therapie Ansprechen
(Jahren) (m/w) Regime

Gruppe A

1 46 m. 4 k.R. +

2 51 m. 2 Mutation M46L +

3 45 m. 5 Mutation V82F +

4 40 m. 8 Div. PI resistent +

5 48 m. 20 k.R. Empfindlichkeit von DRV herabgesetzt, PI Resistenz Sek. Versagen

6 41 w. 21 k.R. PI Resistenz +

7 37 m. 7 Div. PI resistent, DRV: klinisch wirksam +

8 61 m. 10 Div. PI resistent +

9 58 m. 11 k.R. +

10 41 m. 4 Div. PI resistent, Sensitivitidt gg. DRV/TPV reduziert +

11 56 m. 16 NFV Mutation M46L Sek. Versagen

12 64 m. 1 k.R. (+)

13 68 m. 23 Div PI resistent, DRV: keine Einschrinkung +

14 37 w. 4 Div. PI resistent, DRV: keine Einschrinkung +

15 47 w. 15 Div. PI resistent, DRV: keine Einschrinkung +

16 47 m. 22 - PI Resistenz Prim. Versagen

17 50 m. 9 k.R. +

18 48 m. 9 k.R. k.R. Sek. Versagen

19 34 w. 6 Div. PI resistent, DRV und TPV: keine Einschrinkung +

20 35 w. 2 k.R. +

21 58 w. 15 Div. PI resistent Div. PI resistent, DRV: Evtl. red. Sensitivitit (+)

22 55 m. 16 Div. PI resistent, DRV sensibel Div. PI resistent, DRV: keine Einschrinkung Prim. Versagen

23 44 m. 14 Div. PI resistent, DRV: klinisch wirksam. +

24 45 m. 15 PI Resistenz +

25 67 m. 16 Div. PI resistent, DRV/TPV klinisch wirksam, jedoch RAM +

26 44 m. 20 PI Resistenz Alle PIs bis auf DRV resistent Prim. Versagen

27 57 m. 4 Div. PI resistent, DRV: Sensibilitét evtl. red. Div. Pl resistent, DRV: Sensibilitit leicht red. Sek. Versagen/Tod

28 64 m. 5 - k.R. +

29 41 m. k.R. k.R. +

30 49 m. 16 Div. PI resistent, DRV und TPV: Sensibilitit leicht red. k.R. Sek. Versagen
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Anzahl

No. Alter Geschlecht vorheriger PI Resistenz vor Therapie PI Resistenz wahrend Therapie Ansprechen
(Jahren) (m/w) Redqi
egime
Gruppe A
31 51 w. 15 Div. PI resistent k.R. Prim. Versagen
32 47 m. 21 PI Resistenz, TPV moglicherweise wirksam Div. Pl resistent, DRV: Sensibilitit leicht red. +
33 44 m. 1 NFV: Sensibilitit reduziert +
34 43 w. 8 Div. PI resistent DRYV: Deutlich vermind. Sensitivitét, PI Resistenz Prim. Versagen
35 43 m. 10 Div. PI resistent +
36 38 m. 9 Div. PI resistent Sek. Versagen
37 37 m. 15 Div. PI resistent Mutation 154L* +
38 40 m 9 Div. PI resistent, DRV und TPV: Empfindlichkeit +
) herabgesetzt, jedoch klinisch evtl. noch ausreichend
39 61 m. 6 Div. PI resistent, DRV: keine Einschrinkung Div. PI resistent, DRV: keine Einschrinkung +
40 65 m. 15 Div. PI resistent, DRV: keine Einschriankung +
Gruppe B
41 65 m. 14 Div. PI resistent +
42 62 m. 11 Div. PI resistent k.R. +
43 32 m. 1 - +
4 47 m. 12 - +
45 48 m. 2 k.R. +
46 69 m. 3 k.R. +

Tabelle 3.9: Therapieansprechen und Resistenzstatus bei allen DRV-Patienten

kek
skeksk
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k.R: Keine Resistenz,+= dauerhaftes Therapieansprechen, (+) = partielles Therapieansprechen
I54L: Pl-assoziierte Resistenzmutation, welche unter Therapie mit ATV, FPV, DRV, SQV und LPV auftritt. Gabe von PI weiter moglich.
M46L.:ruft alleine keine Resistenz hervor, keine Einschrinkung fiir PI
V82F ist eine Pl-assoziierte Resistenzmutation, die alleine jedoch noch keine Resistenz hervorruft



3.11.4 Etravirin (ETV)

In dieser Untergruppe befinden sich 21 Patienten (Tabelle 3.11). Das mediane Alter lag bei
47 Jahren, wobei die Patienten aus Gruppe B median 8,5 Jahre élter waren als diejenigen aus
Gruppe A. Insgesamt gelten 14/20 (70%) der Patienten mit mindestens fiinf Vortherapien
als stark vorbehandelt. Die mediane Vortherapiedauer betrug 13,8 Jahre bei median 11
vorherigen Therapien.

3.11.4.1 Therapieindikationen

Es erfolgte eine Unterteilung der Patienten in Gruppe A (n=15, Viruslast bei Beginn
nachweisbar) oder Gruppe B (n=6, Viruslast bei Beginn nicht nachweisbar) (Tabelle 3.11).

In Gruppe A erhielten 11/16 (69%) Patienten ETV aufgrund eines Therapieversagens des
vorherigen Regimes. In zwei Fillen wurde ETV als Add-On zur bestehenden Therapie
aufgrund einer nicht suffizient supprimierten Viruslast hinzugefiigt mit anschliefend
dauerhaftem Therapieansprechen nach 3 Monaten. Drei weitere Patienten tolerierten die
unter ENF auftretenden Hauteffloreszenzen nicht langer, worauf alternativ ETV, DRV oder
RGYV erginzt wurden. In zwei Fillen konnte somit ein dauerhaftes Therapieansprechen
erreicht werden.

Die Indikationen in Gruppe B umfassten in vier Fillen eine Unvertrdglichkeit der vorherigen
ART, davon konnten 3 Patienten ein dauerhaftes Therapieansprechen erreichen. Weitere
Griinde waren eine nicht voll supprimierte Viruslast. Durch Optimierung des OBT und
Ergiinzung von ETV/RGV beziehungsweise DRV wurde eine anhaltende Suppression
erreicht.

3.11.4.2 Zusitzliche Medikamente in der Kombination

Insgesamt erhielten 20/21 (95%) Patienten neben ETV median 3 weitere Salvagesubstanzen.
Der GroBteil (47%) erhielt zusétzlich 2 Salvagemedikamente, 24% empfingen ergiinzend ein
Salvagemedikament und 19% wurden zusitzlich mit 3 Salvagesubstanzen therapiert. Dabei
wurde DRV am héufigsten verwendet (n=18), es folgten RGV (n=16), MVC (n=6) und ENF
(n=1).

3.11.4.3 Therapieansprechen

Eine Zusammenfassung des Therapieansprechens liefert Tabelle 3.10 sowie Abb. 3.2. Nach
drei Monaten fand sich bei 14/20 Patienten (70%) eine supprimierte Viruslast. Die
Suppressionrate steigerte sich nach 6 Monaten auf 80% (15/20 Patienten) beziehungsweise
auf 100% (14/14 Patienten) nach 12 Monaten. Insgesamt erreichten 15 Patienten ein
dauerhaftes Therapieansprechen, bei 2 Patienten konnte nach 3 Monaten ein partielles
Therapieansprechen nachgewiesen werden. Ohne Anderung der Therapie war in einem Fall
nach 6 Monaten eine voll supprimierte Viruslast bis zum Ende der Beobachtung feststellbar,
wihrend bei einem Patient nach 8-monatiger Suppression wieder eine Virdmie < 400 K/ml
messbar war. Der mediane CD4-Zellzahlanstieg betrug nach 3 Monaten 40 Zellen/ul und
nach 6 Monaten 12 Zellen/ul.

In Gruppe A liel sich nach Monat 3 bei 11/14 Patienten eine Viruslastsuppression erzielen
(Tabelle 3.10). In einem Falle des primiren Therapieversagens war ohne Anderung der
Therapie eine volle Suppression 4 Monate nach Versagen zu beobachten. Durch Ergénzung
von RGV erfolgte eine zusitzliche Stabilisierung.
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Nach 6 Monaten wiesen 10/14 Patienten (71%) eine supprimierte Viruslast auf. In einem
Fall ist hierbei eine schlechte Adhédrenz ursidchlich. Ohne Anpassung der Therapie konnte
die Viruslast im Verlauf auf unter <400K/ml gesenkt werden.

Bei allen Patienten der Gruppe B war zu Beginn der Therapie keine Viruslast messbar. Nach
drei Monaten konnte bei 3 Patienten eine Viruslast nachgewiesen werden. In dieser Gruppe
wurden keine Verdnderungen der Therapie mittels Salvagesubstanzen vorgenommen. In
einem Fall wurde durch Modifikation des OBT nach sekunddrem Therapieversagen eine
volle Absenkung der Viruslast erreicht, in den beiden anderen Fillen wurde ein dauerhaftes
Therapieansprechen beziehungsweise ein sekundéres Therapieversagen dokumentiert. Nach
12 Monaten war hier jedoch auch keine Viruslast nachweisbar.
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Abbildungen
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Abb. 3.2: CD-4-Zellzahlanstieg in den 4 Gruppen DRV, MVC, RGV und ETV
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Abb. 3.3: CD4-Zellzahlanstieg bei isolierter Betrachtung von MVC und RGYV ohne die andere Substanz
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Tabellen

Ale GrA Gr.B | Ale GrA Gr.B . Ale GrA Gr.B: Ale GrA Gr.B | MVC RGV MVC+RGV
| n=46  n=40 n=6 | n=32 n=25 n=7 ! n=40 n=29 n=11 ! n=21 n=15 n=6 | n=18 n=33 n=14

P 17,5 19,5 12 1 16 15 21 16 17 15 1 14 14 13 1 12 16 20
Mediane Dauer der Nachbeobachtung ! (11,25- (13,25-  (8,25- | (12- (12,00- (13,5~ :(12,00- (12,00- (12,00-: (8,00- (8,00- (11,25-! (9,00- (12,00- (17,75
in Monaten (Interquartilsabstand) | 26) 28) 13,5) 120,25 21,000 21,5) :22,00) 24,000 16,5 : 17) 17) 155) + 14) 24,00) 21,75)
Mediane Dauer bis zu einer | ; E i !
supprimierten VL (Tage) . 75 75 - 1 52P  52b - 1 50 50 - 1 849 849 - . 485 46 66,5
Medianer CD4 Zellzahlanstieg wéhrend: 59 106,5 26 141 112 21 . 59 72 34 1 409 90° -7,5 1+ 134 7 -18
Monat 3 i (n=45)  (n=39) (n=6) 1 (n=32) (n=25) (n=7) ! (n=40) (n=29) (n=11):(n=20) (n=14) (n=6) : (n=18) (n=33) (n=14)
Medianer CD4 Zellzahlanstieg wihrend! 115 125,5 275 | 1235 96 88 | 137 1245 17 1 12 65 -155 © 135 104,55 139
Monat 6 ' (n=45) (n=39)  (n=6) ! (n=32) (n=25) (n=7) ! (n=39) (n=28) (n=11):(n=20) (n=14) (n=6) ! (n=18) (n=32) (n=14)
Anzahl der Patienten mit supprimierter 133/453 29/393  4/6 | 24/32 18/25 6/79 | 31/40 23/29 8/11 :14/20® 11/14°® 3/6 | 13/18 25/33 11/14
VL nach 3 Monaten L (73%)  (74%)  (66%) i (75%) (72%) (86%) ' (78%) (77%) (73%) : (70%) (79%) (50%) : (72%) (76%)  (79%)

Anzahl der Patienten mit dauerhaftem | 33/46  27/40 6/6 | 17/32 12/25 5/7 | 32/40 22/29 10/11 : 1521 11/15  4/6 | 9/18 27/33  8/14
Therapieansprechen (mediane Dauer | (72%)  (68%)  (100%) | (53%) (48%) (71%) | (80%) (76%) (91%) | (71%) (73%) (66%) | (50%) (82%)  (57%)

der Beobachtung) | (14,6) (155)  (12,6) |(12,10) (11,53) (14,17) | (12,6) (12,7) (12,5) | (12,0) (11,2) (13,4) :(10,73) (11,6)  (19,5)
Anzahl der Patienten mit sekundarem ! 5 5 5 5

Therapieversagen (mediane Dauerder ! 6 6 0 ! 9 8 1 1 6 5 i 3 1 2 5 4 5
Beobachtung) ©(9,9) (9,9) P (11,4) (9,20 (156)  (11,3) (11,4 (49 (4,9 (7,0 (3,5 (@ (10) (8,9)
Anzahl der Patienten mit partiellem ! ! ! !

Therapieansprechen P2 2 0 P 3 3 o 1 1 0o : 2 2 0o : 3 1 0
Anzahl der Patienten mit primarem

Therapieversagen (mediane Dauer bis ;5 5 0 3 2 1 b 1 o 1 1 o 1 1 1
zum Versagen) | (3,27)  (3,27) L (43) (35 (43 | (32 (3.2 | (3,33) (3,33) L3 (32 (4)

Tabelle 3.10: Therapieansprechen der Patienten, die schwerpunktmiBig mit DRV, MVC, ETV und RGYV behandelt wurden (Gr. A: VL >50 K/ml, Gr. B: VL <50 K/ml)
In der letzten Spalte findet eine genauere Aufschliisselung der Gruppen MVC und RGYV statt.
Gruppe MVC: MVC in Kombination mit anderen Salvagesubstanzen aufser RGV
Gruppe RGV: RGV in Kombination mit anderen Salvagesubstanzen aufser MVC
Gruppe MVC+RGV: MVC und RGV in Kombination mit anderen Substanzen

a) Keine Daten fiir Monat 3 bei Patient #14;

b) Bei einem Patienten war nie eine volle Viruslastsuppression nachweisbar (niedrigste VL unter MVC: 1874K/ml)
c) In einem Fall zeigte sich eine nachweisbare VL trotz Einsatz von MVC

d) Patient #14 erreichte nie eine supprimierte VL

e) Patient #8: Keine Daten fiir Monat 3
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Alle Gr. A Gr.B Alle Gr. A Gr.B Alle Gr. A Gr.B Alle Gr. A Gr.B MVC RGV MVC+RGV
n=46 n=40 n=6 n=32 n=25 n=7 n=40 n=29 n=11 n=21 n=15 n=6 n=18 n=33 n=14
w: 8 w: 8 w: 0 w: 11 w: 6 w: 5 w: 10 w:7 w: 3 w: 4 w: 3 w: 1 w:7 w: 8 w: 4
Geschlecht (w /m) m: 38 m: 32 m: 6 m: 21 m: 19 m: 2 m: 30 m: 22 m: 8 m: 17 m: 12 m: 5 m:11 m: 25 m: 10
Medianes Alter bei Beginn in Jahren 47 47 55 47 47 48 47,5 47 48 47 45 53,5 45,5 47 49
(Interquartilsabstand) (42-58) (41-56)  (47-64) | (40-53) (40-54) (43-52) | (40-57) (40-56) (47-62) | (41-57) (39-50) (47-60) | (38-50) (41-55) (43-58,3)
Mediane CD4 Zellzahl bei Beginn 281 273,5 365 306,5 363 235 360 270 360 325 298 352,5 329 270 286
Mediane VL bei Beginn 4752,5 6871 280 829 1220,5 5043 215 1147 4115 1147 226,5
Mediane Zahl vorheriger Therapien 9,5 9,5 7 9 9 10 9 9 8 11 11 7,5 6 9 13
Mediane Dauer der ART-Behandlung (Jahre) 11,5 11,5 9,8 9,8 10 8,5 11,6 11,6 12,4 13,8 13,8 13 6,1 11,5 11,7
Durchschnittliche Anzahl vorheriger
Salvagemedikamente 0,67 0,7 0,5 0,88 0,48 2,29 0,88 0,86 0,91 1,52 1,67 1,17 0,17 1 1,79
Gesamtzahl Salvagemedikamente bei Screening
(Median) 2 2 2 2 3 2 3 2 3 3 3 3 1 3 3
Anzahl der Patienten mit weiteren
Salvagesubstanzen zu Beginn (absolut) 27 24 3 17 15 2 33 26 7 20 15 5 3 26 12
0/46 0/40 0/6 1/32 1/25 0/7 2/40 0/29 2/11 0/21 0/15 0/6 1/18 2/33 0/14
Tipranavir (0%) (0%) (0%) (3,1%) (4%) (0%) (5%) (0%) (18,2%) | (0%) (0%) (0%) (5%) (6%) (0%)
3/46 3/40 0/6 3/32 1/25 2/7 8/40 7/29 1/11 1/21 1/15 0/6 0/18 8/33 3/14
Enfuvirtide (6,5%) (7,5%) (0%) (9,4%) (4%)  (28,6%) | (20%) (24,2%) (9,1%) (5%) (7,1%) (0%) (0%) (24%) (21%)
14/32 10/25 4/7 28/40 24/29 4/11 18/21 14/15 4/6 2/18  22/33 12/14
Darunavir (43,8%) (40%) (57,1%) | (70%) (82,8%) (36,4%) | (85,7%) (93,3%) (66,7%)| (11%) (66%) (86%)
22/46 19/40 3/6 14/32 10/25 4/7 16/21 11/15 5/6 0/18  33/33 14/14
Raltegravir (47,8%) (47,5%)  (50%) | (43,8%) (40%) (57,1%) (76,2%) (73,3%) (83,3%)| (0%) (100%) (100%)
14/46 11/40 3/6 2/32 2/25 0/7 13/40 8/29 5/11 118  12/33 114
Etravirin (30,4%) (27,5%)  (50%) (6,3%) (8%) (0%) | (32,5%) (27,6%) (45,5%) (5%)  (36%) (7%)
8/46 8/40 0/6 7/40 7/29 0/11 6/21 5/15 1/6 18/18  0/33 14/14
Maraviroc (17,4%)  (20%) (0%) (17,5%) (24,1%)  (0%) | (28,6%) (33,3%) (16,7%) | (100%) (0%) (100%)

Tabelle 3.11: Charakteristika der Patienten, die schwerpunktmiBig mit DRV, MVC, ETV und RGV behandelt wurden

Gruppe A: Viruslast >50 K/ml, Gruppe B: VL <50 K/ml.
In der letzten Spalte findet eine genauere Aufschliisselung der Gruppen MVC und RGV statt:

Gruppe MVC: MVC in Kombination mit anderen Salvagesubstanzen aufier RGV.
Gruppe RGV: RGV in Kombination mit anderen Salvagesubstanzen auf3er MVC.

Gruppe MVC+RGV: MVC und RGV in Kombination mit anderen Substanzen.
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Anzahl Patienten n=6 n=10 n=13 n=57 n= 35
'(\Iflriglrzﬁrlﬁgﬁ;?:rzdl\)lachbeobachtung in Monaten 11,5 (11-13,5) 20 (12-21) 12 (10,5-17,6) 17 (11-26) 16 (10,5-22)
Mediane Dauer bis zu einer supprimierten VL (Tage) 66,5 83 79 77 52
Medianer CD4 Zellzahlanstieg wéhrend Monat 3 (Zellen/ul) 202,5 (n=6) 20 (n=10) 112 (n=13) 93,5 (n=56) * 136 (n=34)"
Medianer CD4 Zellzahlanstieg wéhrend Monat 6 (Zellen(ul) 32 (n=6) 49,5 (n=10) 126 (n=13) 142 (n=56) 159 (n=35)
Anzahl der Patienten mit supprimierter VL nach 3 Monaten 3 (n=6) 7 (n=10) 10 (n=13) 35 (n=56) * 28 (n=34)
pean do Palenon i abeaom Trocpoansposn  sqog  sqie  omin w099 wmimg
(modiane Daer dor Boobachtung) 0 363) 169 18 (9.2 9(889)
Anzahl der Patienten mit partiellem Therapieansprechen 1 1 1 5 2
Anzahl der Patienten mit primarem Therapieversagen (mediane 0 1(4,3) 2 (3,4) 7(3,2) 1(3,2)
Dauer bis zum Versagen)

Geschlecht (w /m) w:2 m:4 w:4 m:6 w:7 m6 w:9 m:48 w:5 m:30
Medianes Alter bei Beginn in Jahren (Interquartilsabstand) 44 (40,8-51,8) 49 (44-54,3) 47 (40-53) 44 (38-55) 46 (40-57)
Mediane CD4 Zellzahl bei Beginn (Zellen/ul) 280,5 236 364 253 270
Mediane VL bei Beginn (K/ml) 85 68 <50 5656 2083
Mediane Zahl vorheriger Therapien 1 17 7 7 6
Mediane Dauer der ART-Behandlung (Jahre) 1,8 12,5 8,5 9,4 10,3
Gesamtzahl Salvagemedikamente bei Screening (median) 1 3,5 1 2 1,5
Tipranavir 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 21/57 (36,8%) 1/35 (2,9%)
Enfuvirtide 0 (0%) 4/10 (40%) 1/13 (7,7%) 16/57 (28%) 1/35 (2,9%)
Darunavir 0 (0%) 9/10 (90%) 4/13 (30,8%) 23/57 (40,4%) 23/35 (66%)
Raltegravir 2/6 (33,3%) 9/10 (90%) 3/13 (23,1 %) 17/57 (29,8%) 17/35 (49%)
Etravirin 0 (0%) 2/10 (20%) 2/13 (15,3%) 5/57 (8,8%) 5/35 (14%)
Maraviroc 4/6 (66,7%) 8/10 (80%) 5/13 (38,4%) 13/57 (22,8%) 13/35 (37%)

Tabelle 3.12: Aufschliisselung des Therapieansprechens und Darstellung der Patientencharakteristika nach Therapieindikation der ersten Salvagetherapie

* fehlerhafte Blutentnahme bei einem Patienten

** Auswertung, bei der Patienten mit den Einzelkombinationen ENF, TPV und ENF/TPV + OBT nicht beriicksichtigt wurden




4. Diskussion

4.1 Salvagetherapie mit neuen antiretroviralen Substanzen

In dieser Arbeit wurde eine heterogene Gruppe von 76 mit Salvagesubstanzen behandelten
HIV-infizierten Patienten untersucht, die in der infektiologischen Ambulanz des
Universitétsklinikums Diisseldorfs behandelt wurden. Die Datenerhebung erfolgte im
Zeitraum von Juni 2008 bis Oktober 2009.

Mit dem Ziel den Effekt von Salvagesubstanzen (ENF, TPV, MVC, DRV, RGV und ETV)
auf den Verlauf der HIV-Erkrankung zu erfassen, erfolgte neben der Ermittlung von
epidemiologischen Daten, Vortherapien und Begleiterkrankungen vor allem die Bewertung
des virologischen und immunologischen Therapieansprechens, der Resistenzsituation sowie
eine Untersuchung auf mogliche Nebenwirkungen beziehungsweise Umstellungen und
Ergédnzungen der Therapie in regelmifligen Abstinden. Weiterhin wurden die Ergebnisse
der phdno- und genotypischen Tropismusbestimmung im Hinblick auf das
Therapieansprechen analysiert.

Mehrere Strategien wurden im Rahmen des Einsatzes von Salvagesubstanzen identifiziert
und evaluiert: 1. Therapieversagen der vorherigen Regime, 2. Nebenwirkungen unter der
vorherigen Therapie und 3. Einsatz von Salvagesubstanzen als Add-On zu einer bestehenden
instabilen Therapie. Das Therapieansprechen unter den zuerst verfiigbaren Substanzen TPV
und ENF wurde aulerdem mit den weiteren Substanzen verglichen.

Im Rahmen einer Salvagetherapie war eine Kombination der Salvagesubstanzen bei allen
Patienten ohne Einschrinkung moglich. Zur Auswertung wurden die Patienten in
verschiedene Gruppen eingeteilt. Die Einteilung erfolgte abhingig davon, ob bei
Therapiebeginn mit Salvagesubstanzen eine Viruslast nachweisbar war (Gruppe A) oder die
Viruslast zu Beginn bereits supprimiert war (Gruppe B).
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4.2. Virologisches Ansprechen

4.2.1 Therapieansprechen insgesamt

Zur Bewertung des virologischen Therapieansprechens wurde die Anzahl der Patienten
bestimmt, welche unter Salvagemedikamenten eine Suppression der Viruslast unter 50
Kopien/ml (Nachweisgrenze) erreichten. In der vorliegenden Studie war eine Kombination
aller Salvagesubstanzen moglich. Trotz antiretroviraler Vorbehandlung mit bis zu 11
vorherigen Kombinationsregimen konnte in den vier Hauptgruppen DRV, MVC, RGV und
ETV ein dauerhaftes Therapieansprechen von bis zu 80% erreicht werden. Bei Patienten,
welche zu Beginn bereits eine Suppression aufwiesen, konnte diese insbesondere unter DRV
aufrechterhalten werden (siehe Tabelle 3.10). Zudem zeigt sich, dass Patienten mit einer
initial nachweisbaren Viruslast hauptsidchlich ménnlich (81%), jiinger (im Median 6 Jahre)
und mit median 7 Therapien stdrker vortherapiert waren als Patienten mit initial
supprimierter Viruslast (Tabelle 3.1). Dies konnte fiir eine bessere Adhirenz bei Frauen und
dlteren Patienten sprechen.

Insgesamt gelang bei 75/76 (99%) Patienten eine Suppression der Viruslast durch
Umstellung auf ein oder mehrere Salvageregime wihrend mindestens eines Kontrolltermins.
Bereits durch die erste Salvagetherapie konnte bei 64 Patienten (84 %) eine Suppression nach
median 68 Tagen erreicht werden (s. 3.3.1). Eine anhaltende Suppression war bei 45/76
Patienten (59%) mit der ersten Kombination von Salvagemedikamenten wihrend des
Beobachtungszeitraumes moglich. Insgesamt erhielten 48 Patienten eine Therapie mit nur
einem Salvageregime, wihrend bei 28 Patienten weitere Umstellungen der Therapie
erfolgten (Tabelle 3.2).

In den Zulassungsstudien fiir Salvagesubstanzen (Tabelle 4.1) hatte sich eine grofle Varianz
des Ansprechens auf ein erstes Salvageregime gezeigt, eine supprimierte Viruslast wurde je
nach Substanz bei 18% bis 89% der Patienten erreicht. Die groBen Unterschiede sind durch
variable Studienbedingungen und unterschiedliche Verfiigbarkeit von Begleitsubstanzen zu
erklaren.

TORO 1/2 [58-60] ENF + OBT 18% 91 (+103%)
ENF + > 2 aktive Substanzen 22%

RESIST 1/2 [68] TPV + OBT 23% 45 (+30%)
TPV + ENF 28%

POWER [61] DRV + OBT 45% 102 (+66%)
DRV + 2 aktive Substanzen 56%

MOTIVATE 1/2 [62, MVC +OBT 46% 124 (+74%)
64] MVC + 2 aktive Substanzen 72%
MVC +TPV + OBT 56%
MVC + ENF +OBT 61%

DUET 1/2 [65] ETV + OBT 61% 98 (+99%)
ETV + 2 aktive Substanzen 78%
ETV + ENF (neu) + OBT 71%

BENCHMRK [66, 80] RGV + OBT 62% 109 (+92%)
RGYV + 2 aktive Substanzen 71%
RGV + ENF + DRV + OBT 89%

Tabelle 4.1 Therapieansprechen in Zulassungsstudien (OBT = optimierte Begleittherapie)
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Bereits in den Zulassungsstudien kristallisierte sich heraus, dass die Ansprechrate von der
Anzahl aktiver antiretroviraler Substanzen in der Kombinationstherapie abhing. Ein
zusitzlicher Vorteil entsteht dabei, wenn mehrere Salvagemedikamente gleichzeitig
verabreicht werden. Die guten Ergebnisse einer ersten Salvagetherapie mit mehreren
wirksamen Medikamenten in den genannten Zulassungsstudien lagen in einer
GroBenordnung, welche vergleichbar ist mit der Suppressionsrate von 59% einer ersten
Salvagetherapie in der vorliegenden Studie.

4.2.2 Dauer des Ansprechens auf ein Salvageregime

In den Gruppen DRV, RGV und ETV zeigte sich, dass bereits 3 Monate nach Beginn einer
Therapie mit diesen Salvagesubstanzen mit hoher Wahrscheinlichkeit der ldngerfristige
Erfolg des jeweiligen Regimes prognostiziert werden konnte (siehe Tabelle 3.10). Unter
MVC war das langfristige Ansprechen mit 53% allerdings deutlich geringer als nach 3
Monaten (75%). Eine mogliche Erkldrung fiir die geringere Erfolgsquote unter MVC ist der
geringere Anteil von wirksamen Begleitmedikamenten. Demzufolge lag der Anteil ETV-
haltiger Kombinationen in der MVC-Gruppe nur bei 6,3%. ETV wurde aber deutlich
hiufiger in den Gruppen DRV (30,4%) und RGV (32,5%) eingesetzt (Tabelle 3.11). Eine
Korrelation des Ansprechens nach 3 Monaten mit dem Therapieerfolg wurde in der Literatur
bislang nicht beschrieben.

Bei Patienten, deren Viruslast nach 3 Monaten einer Salvagetherapie nicht supprimiert
werden konnte, war das Risiko fiir ein Versagen erhoht. Bei fehlender Suppression der
Viruslast sollte eine Therapieumstellung entsprechend den oben genannten Daten spitestens
nach 6 Monaten erfolgen. Ein kiirzerer Zeitpunkt der Umstellung kann unter Umstéinden
sinnvoll sein, ldsst sich jedoch aufgrund des in einigen Fillen gezeigten verzogerten
Ansprechens nicht allgemein festlegen. Obwohl in diesen Fillen eine abwartende Haltung
zum Therapieerfolg fiihrte, so zeigten Delaugerre und Mitarbeiter, dass eine niedrige
Virdmie mit dem Entstethen von Mutationen assoziiert ist und somit zukiinftige
Therapieoptionen limitieren konnte. Im Falle einer persistierenden Virdmie > 50 Kopien/ml
empfiehlt sich demnach eine frithe Resistenztestung und bei Nachweis von Resistenzen die
unmittelbare Anpassung der Therapie [118]. Dies wird auch von Maggiolo und Mitarbeitern
empfohlen, da eine messbare Viruslast signifikant mit einem erhohten Risiko fiir ein
Therapieversagen korreliert [119]. Sarmento-Castro et al. forderten 2011 ebenfalls eine
rasche Modifikation des antiretroviralen Regimes bei unzureichendem Ansprechen [120],
um hierdurch die Prognose zu verbessern.

4.2.3 Ansprechen in Abhiingigkeit von der Anzahl eingesetzter
Salvagesubstanzen

Sowohl die Ergebnisse in der Literatur als auch in der vorliegenden Studie zeigen, dass durch
Kombination mehrerer Salvagesubstanzen das Therapieansprechen verbessert wird.
Hiernach stellt sich die Frage, inwieweit sich beziiglich der eingesetzten Zahl von
Salvagesubstanzen eine Korrelation mit dem Therapieansprechen herstellen lésst.

In unserem Kollektiv wurde in der ersten Salvagetherapie bei den meisten Patienten (45/76)
nur eine Salvagesubstanz neben dem OBT verwendet. Bei 12 dieser Patienten war
hauptsichlich auf Grund eines Therapieversagens eine erneute Umstellung erforderlich,
welche bei 10 Patienten zu einer Suppression fiihrte. Bei 9/10 dieser Patienten wurden
mindestens zwei Salvagesubstanzen nach der Umstellung verwendet.

65



In unserem Kollektiv zeigte sich ein verbessertes Ansprechen bei Patienten, die initial mit
drei Salvagesubstanzen behandelt wurden (80% dauerhaftes Therapieansprechen)
gegeniiber Patienten, die mit einem (60% dauerhaftes Therapieansprechen) oder zwei (29%
dauerhaftes Therapieansprechen) Medikamenten therapiert wurden (siehe Tabelle 3.5).

In den randomisierten Zulassungsstudien der Einzelsubstanzen (siehe Tabelle 4.1) wurden
bei alleiniger Gabe der jeweiligen Substanz deutlich geringere Ansprechraten erzielt im
Vergleich zu einer Kombination mehrerer Salvagesubstanzen. Eine solche Kombination
mehrerer Salvagesubstanzen war bedingt durch die Studienbedingungen und die
eingeschrinkte Verfiigbarkeit alternativer Substanzen zum Studienzeitpunkt nur sehr
eingeschrinkt moglich. Wie in Tabelle 4.1. dargestellt, lagen die Ansprechraten bei
Verwendung einzelner Salvagesubstanzen bei 18-62% [58-62, 64-66, 68, 80]. Durch
Kombination mehrerer Salvagesubstanzen konnten Ansprechraten bis zu 89% erzielt werden
[66, 80].

In allen Studien zeigte sich ein enger Zusammenhang zwischen der Anzahl der aktiven
Substanzen und der Suppressionsrate. Bei Einsatz von mindestens zwei aktiven Substanzen
fiel diese deutlich hoher aus (TORO [58-60]: 22%, RESIST [68]: 28%, POWER [61]: 56%,
DUET [65]: 78%, BENCHMRK [66, 80]: 71%, MOTIVATE [62, 64]: 72%).

Der Erfolg einer einzelnen Salvagesubstanz war auch abhédngig von der Art der gewihlten
Salvagesubstanz. Wihrend in Zulassungsstudien mit ENF und TPV Ansprechraten
von < 25% erzielt wurden [58-60, 68], lagen Ansprechraten mit DRV, MVC, ETV und RGV
bei 45 - 78% [61, 62, 64-66, 80].

In der vorliegenden Studie zeigt sich, dass ein groBer Teil der Patienten mit einer
Salvagesubstanz ein volles Therapieansprechen erreichen kann. Hierbei besteht jedoch das
Risiko eines Versagens im Vergleich zum sofortigen Einsatz mehrerer Salvagesubstanzen.
Durch Erginzung weiterer Salvagesubstanzen kann nach dem Versagen wieder eine
Suppression erzielt werden. Jedoch ist neben der Anzahl verwendeter Salvagemedikamente
auch die Substanzwahl entscheidend. Unter Einsatz von ENF und TPV wurden teilweise
trotz Verwendung beider Medikamente schlechtere Ergebnisse erzielt als mit einer der
verbleibenden Salvagesubstanzen. Nicht zuletzt aus diesem Grund riickt die Verwendung
von TPV und ENF im Alltag zunehmend in den Hintergrund.

Zusammenfassend zeigt sich sowohl durch die Ergebnisse der vorliegenden Studie als auch
durch die Studienergebnisse der Literatur, dass das Therapieansprechen bei mehrfach
vorbehandelten Patienten durch Verwendung von mindestens zwei aktiven
Salvagesubstanzen im Vergleich zum Einsatz einer einzelnen Salvagesubstanz deutlich
gesteigert werden kann.

4.2.4 Geschwindigkeit des virologischen Ansprechens

Nach Beginn einer Salvagetherapie wurde die Zeit bis zum Erreichen einer supprimierten
Viruslast bestimmt. Durch eine rasche Reduktion der Viruslast wird die Gefahr einer
Resistenzbildung reduziert [121-123].

Im Direktvergleich der Substanzen zeigte sich unter RGV eine besonders rasche Absenkung
der Viruslast nach median 50 Tagen, gefolgt von MVC mit einer Dauer von median 52
Tagen. Unter DRV und ETV war dieser Zeitraum mit median 75 beziehungsweise 84 Tagen
deutlich lidnger (siehe Tabelle 3.10).
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Eine rasche Absenkung der Viruslast unter RGV wurde bereits durch Markowitz und
Mitarbeiter 2006 beobachtet [124]. Westling und Mitarbeiter machten sich diese Erkenntnis
bei der Behandlung von schwangeren Patienten zunutze, um vor der Entbindung durch eine
rasche Reduktion der Viruslast die Ubertragung des Virus zu verhindern [122].

In Bezug auf den in der Literatur beschriebenen raschen Abfall der Viruslast unter RGV
zeigen sich in der vorliegenden Studie somit kongruente Ergebnisse. Unter MVC wurde eine
dhnlich schnelle Reduktion der Viruslast bislang nicht beschrieben. Der rasche
Viruslastabfall unter RGV und MVC spricht fiir einen frithen Einsatz dieser Medikamente
in der antiretroviralen Kombinationstherapie.
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4.3 Immunologisches Ansprechen

Das immunologische Ansprechen wurde durch Quantifizierung des CD4-Zell-Anstiegs
unter den verschiedenen Salvageregimen analysiert und grafisch in der Abb. 3.2/3.3
dargestellt.

In der vorliegenden Studie konnte ein sehr gutes immunologisches Ansprechen nach 12
Monaten unter den Substanzen RGV (+148 Zellen/ul, +41%), DRV (+157 Zellen/ul, +56%)
und MVC (+113 Zellen/ul, +37%) erzielt werden.

Der hochste Anstieg konnte bei Patienten nachgewiesen werden, welche bei bereits
supprimierter Viruslast mit MVC behandelt wurden (+210 Zellen/ul, +89%). Da diese
Gruppe nur 7 Patienten beinhaltete, ist die Aussagekraft jedoch begrenzt.

In der Literatur finden sich unterschiedliche Aussagen zum immunologischen Ansprechen
unter Salvagemedikamenten: In den beiden MOTIVATE Studien zu MVC zeigten die Daten
einen CD4-Zellanstieg bis zu 116 Zellen/ul (+67%) beziehungsweise 124 Zellen/ul (+74%)
nach 48 Wochen [62, 64]. Die BENCHMRK-Studien ergaben fiir RGV im gleichen
Zeitraum einen CD4-Zellgewinn von 109 Zellen/ul (+92%) [66, 80]. In den POWER-
Studien konnte fiir DRV nach 48 Wochen ein CD4-Zuwachs von 102 Zellen/ul (+66%)
verzeichnet werden [61]. In diesen Studien lag die initiale CD4-Zahl im Median deutlich
tiefer MVC: 167 - 171 Zellen/ul, RGV: 119 Zellen/ul, DRV: 153 Zellen/ul) [61, 62, 64, 66,
80] als in der vorliegenden Studie.

Analog zu den Daten in der vorliegenden Studie zeigte sich auch in weiteren Studien ein
gutes immunologisches Ansprechen sowohl unter MVC als auch unter RGV [125]. In einer
Metaanalyse aus den Jahren 2003 — 2010 konnte gezeigt werden, dass ein positiver
immunologischer Effekt durch alle Salvagesubstanzen in vergleichbarem Ausmal erreicht
werden kann und nicht auf bestimmte Substanzen begrenzt ist [126]. In der TRIO-Studie
konnte unter Dreifach-Salvagetherapie mit RGV, ETV und DRV nach 48 Wochen ein CD4-
Zellzahlanstieg von 108 Zellen/ul (+42%) erzielt werden [93].

Zusammenfassend lisst sich anhand der eigenen Daten und der Literatur sagen, dass durch
Verwendung der Salvagesubstanzen MVC, RGV und DRV eine deutliche Steigerung der
CD4-Zellzahl moglich ist. Es finden sich Hinweise darauf, dass insbesondere bereits
supprimierte Patienten von einer Therapie mit MVC immunologisch profitieren.

In der vorliegenden Studie wurden zum Teil hohere absolute CD4-Gewinne als in den
Zulassungsstudien ermittelt. Prozentual wurden aber in den randomisierten Studien bessere
Ergebnisse erzielt, da diese Patienten im Median eine schlechtere immunlogische
Ausgangslage aufwiesen.

4.4. Geschwindigkeit des immunologischen Ansprechens

Der rascheste CD4-Anstieg von 141 Zellen/ul (+46%) wurde nach 3 Monaten unter MVC
beobachtet, wihrend unter DRV und RGV eine vergleichbare Zunahme erst nach 6
beziehungsweise 12 Monaten deutlich wurde (siehe Abb. 3.2). Dies zeigte sich auch fiir
Patienten, die MVC ohne RGV erhielten und nach 3 Monaten bereits einen Zellzahlzuwachs
von 134 Zellen/ul (+41%) erreichten (sieche Abb. 3.3). Bei Patienten, die mit RGV ohne
MVC behandelt wurden, konnte ein vergleichbarer Anstieg von 104,5 Zellen/ul (+39%) erst
nach 6 Monaten festgestellt werden (siehe Abb. 3.3).
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Daten aus der Literatur bestitigen unsere Beobachtung des besonders raschen
immunologischen Ansprechens unter MVC [127]. Im Direktvergleich der Daten aus den
Zulassungsstudien fiir RGV (BENCHMRK-Studien [66, 80]) und MVC (MOTIVATE-
Studien [62, 64]) zeigte sich ein fritherer Anstieg bei Behandlung mit MVC. In den
BENCHMRK-Studien konnte nach 24 Wochen unter RGV ein CD4-Zuwachs zwischen 58
— 89 Zellen/ul (+49 bis +75%) erreicht werden, wihrend in den MOTIVATE-Studien zu
MVC nach 24 Wochen bereits ein medianer CD4-Anstieg von 100 - 105 Zellen/ul (+59 bis
+61%) erreicht wurde.

Der immunologische Effekt unter MVC tritt zwar friih ein, es scheint im Verlauf aber kein
weiterer Anstieg mehr einzutreten. Nach 96 Wochen war in den BENCHMRK-Studien unter
RGYV ein Zuwachs bis 120 Zellen/ul (+100%) moglich [81], wihrend in den MOTIVATE-
Studien unter MVC die CD4-Zahl nach 96 Wochen zwischen 89 und 113 Zellen/ul (+53 -
67%) zunahm [128].

In einer Studie iiber 96 Wochen zeigten Capetti und Mitarbeiter, dass durch RGV-haltige
Regime ein CD4-Anstieg von 227/ul (+83%) zu erzielen ist, was das absolute Ergebnis der
BENCHMRK-Studien nochmals deutlich iibersteigt [129].

Gemil den Ergebnissen der vorliegenden Studie kann also insbesondere MVC, RGV und
DRV ein positiver immunologischer Effekt bescheinigt werden, der sich am frithesten unter
MVC zeigt. In Bezug auf das Langzeitergebnis zeigen sich besonders gute Ergebnisse unter
RGV.
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4.5 Therapiestrategien in der Salvagetherapie

Im Gegensatz zur Auswertung der Einzelsubstanzen, die einen Vergleich mit den
randomisierten Zulassungsstudien erlauben, spiegelt die Auswertung nach der Indikation
besser die Anforderungen des klinischen Alltags wider. Hierbei werden Probleme, wie die
Behandlung des Therapieversagens beziehungsweise die Aufrechterhaltung einer
Suppression sowie die Reduktion von Nebenwirkungen in den Vordergrund gestellt.
Weiterhin wird die Kombinationsmdoglichkeit der Salvagesubstanzen analysiert, welche im
Alltag hédufig zur Anwendung kommt, in den randomisierten Studien aber nur sehr
eingeschriankt moglich war.

4.5.1 Salvage-Strategie 1: Virologisches Versagen
(Gruppe ,,Therapieversagen)

Der Grofiteil der Patienten (n=57/76), welche erstmals mit Salvagesubstanzen behandelt
wurden, erhielten diese aufgrund eines Therapieversagens (median 7 vorherige
Therapieregime). Die hierbei am hiufigsten genutzten Substanzen waren DRV (40%) und
TPV (37%), gefolgt von RGV (30%), ENF (28%), MVC (23%) und ETV (9%). Nach 3
Monaten war die Suppressionsrate von 61% deutlich hoher als die Rate des dauerhaften
Therapieansprechens mit 47% zum Ende des Beobachtungszeitraumes. Von einem erneuten
Therapieversagen waren insbesondere Patienten betroffen, die initial lediglich mit einem
Salvageregime bestehend aus ENF und/oder TPV behandelt wurden (Tabelle 3.12).

Das oben genannte dauerhafte Ansprechen aller Salvagesubstanzen von 47% zeigt im
Vergleich zu den randomisierten Studien, bei denen eine Kombination der
Salvagesubstanzen nur eingeschrinkt moglich war, ein deutlich besseres Ansprechen nach
48 Wochen als in den TORO 1/2 — Studien (max. 22% unter ENF [58-60]) und den RESIST
1/2 — Studien (max. 28 % unter ENF und TPV[68]). In der vorliegenden Studie kamen bei
einem Therapieversagen der vorherigen Regime ohne Salvagesubstanzen zunichst vor allem
nur ENF und/oder TPV zum Einsatz, da diese beiden Medikamente deutlich friiher als die
anderen Salvagesubstanzen verfiigbar waren. Wurden beide Medikamente alleine oder
kombiniert ohne weitere Salvagesubstanzen eingesetzt, so fiihrte dies zu einer
Suppressionsrate von 35% unter TPV und 65% unter ENF beziehungsweise von 31% bei
Einsatz beider Substanzen (siehe 3.8). Insgesamt zeigt sich in Kollektiv dieser Studie ein
deutlich besseres Ansprechen als in den TORO- und RESIST-Studien, was bei Einsatz
beider Substanzen vor allem auf die Kombination zuriickgefiihrt werden kann.

Im Vergleich zu den POWER-Studien wurde in der vorliegenden Studie ein vergleichbares
Ergebnis nach 48 Wochen erreicht (45% - 56% unter DRV [61]). Dies trifft auch fiir die
MOTIVATE-Studien zu, wo nach 48 Wochen unter MVC eine Suppressionsrate von 46%
ermittelt wurde [62, 64].

In den DUET - und BENCHMRK-Studien wurde ein deutlich besseres Ansprechen von 61%
- 78% unter ETV beziehungsweise von 62% - 89% unter RGV und weiteren Substanzen
erzielt [61, 66, 80]. In der vorliegenden Studie zeigt sich eine vergleichbar hohe
Ansprechrate  von 66% ohne Beriicksichtigung von Einzeltherapien mit ENF
beziehungsweise TPV (Tabelle 3.12).
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Die Bedingungen der randomisierten Studien entsprechen nur bedingt den Moglichkeiten
und Anforderungen der tdglichen klinischen Praxis. Neben diesen Studien existieren
zahlreiche Studien, welche den Einsatz der Salvagemedikamente gemeinsam untersuchten.
Diese Studien sind somit besser mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie vergleichbar.
Tabelle 4.2 zeigt eine Ubersicht. Das virologische Ansprechen lag jeweils in einem hohen
Bereich zwischen 78 und 96% nach mindestens 24 Wochen.

Yazdanpanah et al. 103 Viruslast: 16.000 Kopien/ml RGV, ETV, DRV + OBT 86% 108
TRIO ANRS 139 (2009) CD4-Zahl: 255 Zellen/pl (48 Wochen) (+42%)
[93] (48 Wochen)
Imaz et al. (2009) 32 Viruslast: 16.000 Kopien/ml RGV, ETV, DRV + OBT 94% 103
[130] CD4-Zahl: 261 Zellen/pl (24 Wochen) (+39%)
(24 Wochen)
Imaz et al. (2011) 122 Viruslast: 8.000 Kopien/ml RGV, ETV, DRV, MVC +  78%-85% 81-116
[131] CD4-Zahl: 254 Zellen/pl OBT (48 Wochen) (+29-46%)
(48 Wochen)
Nozza et al. (2010) 28 Viruslast: 16.000 Kopien/ml RGV, ETV, MVC 96% 211
[132] CD4-Zahl: 254 Zellen/pl (96 Wochen) (+105%)
(96 Wochen)

Tabelle 4.2. Nichtrandomisierte Studien zum Einsatz von Salvagesubstanzen mit virologischem und
immunologischem Ansprechen nach 48 Wochen

Durch Umstellung der Therapie auf andere Salvagesubstanzen konnte in unserem Kollektiv
bei 52/57 (91%) Patienten der Gruppe ,,virologisches Versagen* eine Suppression bis zum
Ende der Beobachtungszeit ermoglicht werden. Insgesamt erfuhren 30 Patienten eine
Umstellung aufgrund eines zwischenzeitlichen Therapieversagens, wodurch bei 25
Patienten eine Suppression nachgewiesen wurde. Hiervon erhielten 67% mindestens drei
Salvagesubstanzen, wihrend 32% insgesamt mit ein bis zwei Salvagesubstanzen behandelt
wurden (siehe 3.6.2).

Die Ausgangsbedingungen der vorliegenden Studie (Tabelle 3.12) waren groBtenteils mit
denen der in Tabelle 4.2 genannten Studien vergleichbar. Die Viruslast lag in diesen Studien
jedoch initial deutlich hoher (8000 — 16.000 Kopien/ml) als in der vorliegenden Studie (5656
Kopien/ml).

In den oben erwédhnten Studien konnten hohere Suppressionsraten erzielt werden als in der
vorliegenden Studie, wo nach einem Therapieversagen maximal eine Suppressionsrate von
66% erreicht werden konnte. Die Ursache fiir die unterschiedlichen Ansprechraten liegt
moglicherweise in den deutlich besseren Startbedingungen oben genannter nicht-
randomisierter Studien, da von Beginn an drei Salvagemedikamente verwendet wurden. In
der vorliegenden Studie erhielten 19 Patienten zu Beginn nur eine Salvagesubstanz, 9
Patienten eine Kombination aus 2 Salvagemedikamenten und achtmal wurden initial bereits
3 Substanzen eingesetzt (Einzeltherapien mit ENF und/oder TPV wurden hierbei nicht
beriicksichtigt).

Die Daten der vorliegenden Studie und der Literatur zeigen, dass durch FEinsatz von
Salvagemedikamenten nach einem erfolgten Therapieversagen bei den meisten Patienten die
Moglichkeit besteht, wieder eine anhaltende Suppression zu erzielen. Das
Therapieansprechen wird hierbei durch eine Kombination mehrerer Salvagemedikamente
positiv beeinflusst. Unter Einzeltherapien mit ENF und/oder TPV wurde im Vergleich zu
den restlichen Salvagemedikamenten ein schlechteres Ansprechen beobachtet.
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4.5.2 Salvage-Strategie 2: Nebenwirkungen unter dem bisherigen Regime
(Gruppe ,,Nebenwirkungen‘‘)

Bei 13 Patienten wurden aufgrund von Nebenwirkungen bestimmte antiretrovirale
Substanzen durch Salvagesubstanzen ersetzt. Dies geschah bei 10 Patienten aufgrund der
vorherigen Therapie mit PIs und bei 3 Patienten wegen einer Behandlung mit NRTIs. Im
Rahmen einer Behandlung mit PIs waren gastrointestinale Nebenwirkungen oder ein
Transaminasenanstieg fiir den Wechsel auf Salvagesubstanzen verantwortlich. Ursachen fiir
eine Therapieumstellung unter NRTIs waren ein Lipodystrophiesyndrom, ein erhohtes
kardiovaskulires Risiko und eine Nephropathie (siehe 3.6.3).

Am hiufigsten wurde auf eine Therapie mit MVC (n=5), DRV (n=3) und RGV (n=2)
umgestellt. Vereinzelt wurde ETV (n=1), ENF (n=1) und DRV/RGV/ETV (n=1) verwendet.
62% der Patienten wiesen zu Beginn bereits eine Suppression auf, nach 12 Monaten konnte
diese Rate bis auf 80% gesteigert werden. Ein priméres Therapieversagen ereignete sich in
je einem Fall unter der Therapie mit ENF und DRV. Unter der neuen Therapie trat in einem
Fall unter MVC eine periphere Polyneuropathie auf, dennoch wurde ein volles
Therapieansprechen erreicht. Durch FEinsatz von MVC konnten gastrointestinale
Nebenwirkungen nach vorausgegangener PI-Therapie reduziert werden, gleichzeitig konnte
eine Suppression beibehalten oder erreicht werden (siehe 3.6.3 und Tabelle 3.12).

Der Einsatz von MVC aufgrund von Nebenwirkungen analog zu RGV wurde bislang in der
Literatur nicht beschrieben (vgl. Tabelle 4.3). In der Literatur finden sich dhnliche Versuche
einer Therapieumstellung auf Salvagesubstanzen mit dem Ziel Nebenwirkungen zu
minimieren und die Therapie durch eine Reduktion der Medikamentenanzahl zu
vereinfachen (sieche Tabelle 4.3).

MONET 2012 [133] 265 DRV + OBT 100% 82% nach 96 Wochen
Blanco et al.2012 [134] 14 ETV + OBT 100% 79% nach 24 Wochen
ODIS 2010 [135] 222 RGV + OBT 100% 94% nach 24 Wochen
SWITCHMRK 2010 [136] 702 RGV + OBT 95% 85% nach 24 Wochen
SPIRAL 2010 [137] 273 RGV + OBT 100% 89% nach 48 Wochen

Tabelle 4.3. Studieniiberblick: Umstellung auf Salvagesubstanzen bei supprimierten Patienten
aufgrund von Nebenwirkungen, OBT = optimierte Begleittherapie

Die Daten der randomisierten Studien in Tabelle 4.3 zeigen, dass bei einem Wechsel auf
Salvagesubstanzen bei supprimierten Patienten das Risiko eines Therapieversagens besteht.
Insbesondere in den SWITCHMRK- und SPIRAL-Studien konnte gegeniiber den
herkdmmlichen PIs kein verbessertes virologisches Ansprechen nachgewiesen werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass durch Salvagesubstanzen gut
vertrigliche und potente Alternativen bei Unvertriglichkeiten gegeniiber PIs und NRTIs zur
Verfiigung stehen.
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4.5.3 Salvage-Strategie 3: Add-On-Strategie (Gruppe ,,Add-On‘‘)

Die Add-On-Strategie ist die Intensivierung eines bestehenden Regimes durch Ergénzung
einer Substanz ohne Modifizierung des bisherigen Regimes. Diese Strategie verfolgt das Ziel
der Stabilisierung eines antiretroviralen Regimes bei drohendem Therapieversagen oder zur
Verbesserung des immunologischen Ansprechens bei bereits erfolgreicher Suppression der
Viruslast.

Diese Strategie wurde bei insgesamt 16 Patienten angewendet. Eine konventionelle
antiretrovirale Therapie wurde in 6 Fillen erstmalig um eine Salvagesubstanz erweitert,
hierbei wurde MVC (n=4) oder RGV (n=2) eingesetzt. Die Erweiterung wurde als
medizinisch sinnvoll angesehen, da der langfristige Therapieerfolg unter dem bisherigen
Regime gefihrdet schien. Griinde hierfir waren eine komplexe Resistenzsituation,
wiederholte ,,blips“ (temporir leicht erhohte Viruslast) oder das Ziel einer verbesserten
Therapieadhirenz.

Durch die Add-On-Strategie konnte die urspriinglich bestehende Suppression der Viruslast
bei den 6 erstmalig mit Salvagemedikamenten behandelten Patienten wihrend der
Beobachtungsdauer von 12 Monaten bei 2 Patienten aufrechterhalten werden. Bei 4
Patienten wurde eine Suppression der Viruslast iiberhaupt erst erreicht. Parallel zeigte sich
ein erfreulicher medianer CD4-Anstieg um 202,5 Zellen/ul (+72%) nach 3 Monaten.

Bei 10 weiteren Patienten wurden weitere Salvagemedikamente zur bestehenden Therapie
inklusive Salvagemedikamenten erginzt. Hierbei erhielten 9 Patienten zum Add-On-
Zeitpunkt bereits eine Therapie mit drei Salvagesubstanzen. Zusammenfassend konnte nach
12 Monaten durch die Add-On-Strategie bei 67% dieser 10 Patienten eine volle Suppression
der Viruslast erreicht werden, bei den verbleibenden Patienten lag eine geringgradige
Virdmie (bis 60 Kopien/ml) vor, oftmals aufgrund geringer Therapieadhirenz. Der CD4-
Anstieg betrug 86 CD4-Zellen/ul (+36%) nach 12 Monaten (siehe 3.6.4, Abb. 3.4 und
Tabelle 3.12).

Es gibt in der Literatur zahlreiche Beispiele fiir die Verwendung der Substanzen RGV und
MVC in der Add-On-Strategie bei supprimierten Patienten oder Patienten mit einer gering
nachweisbaren Viruslast. Ziel einer solchen Therapie war in den meisten Fillen eine
Verbesserung der immunologischen Situation durch MVC oder RGV oder der Versuch einer
Eradikation des HI-Virus durch RGV. In mehreren Studien konnte keine langfristige
Verbesserung der immunologischen Situation durch Hinzunahme von RGV gezeigt werden
[117, 138-141]. Angaben aus der Literatur zu einer verbesserten Immunitit unter Add-On-
Strategie mit MVC ergeben ebenfalls kein einheitliches Bild. Wihrend in einigen Studien
ein moderater CD4-Zell-Anstieg unter MVC nachgewiesen werden konnte [142, 143], war
dieser Effekt in der Studie von Wilkin und Mitarbeitern nur minimal (12 Zellen/ul) [144].

Zusammenfassend ist die Add-On-Strategie somit zu empfehlen fiir Patienten, bei denen
nach erfolgter Viruslastsuppression wieder eine geringfiigige Virdmie nachgewiesen werden
kann. Im Falle einer anhaltend geringen Virdmie besteht zudem die Moglichkeit durch ein
Add-On eine Suppression doch noch herbeizufithren. Im Falle eines diskordanten
immunologischen Ansprechens bei erreichter Suppression kann dieses im Rahmen der Add-
On Strategie insbesondere durch MVC und RGV positiv beeinflusst werden.
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4.5.4 Zusitzliche Salvage-Strategie: Verzicht auf NRTIs

Wihrend NRTIs bis heute ein Bestandteil fast jeder Begleittherapie sind, entsteht ein neuer
Therapieansatz, welcher bei Einsatz von mehreren Salvagesubstanzen auf diese
Substanzklasse verzichtet. Durch Verzicht auf NRTI kann die Toxizitit vermindert werden
[145].

In einer nicht-randomisierten Studie von Nozza und Mitarbeitern konnte unter Einsatz von
MVC, RGV und ETV nach 96 Wochen eine Suppression der Viruslast bei 96% mit einem
CD4-Zellgewinn von 267 Zellen/ul (+105%) erreicht werden. In dieser Studie wurden keine
PIs oder NRTIs in der Begleittherapie eingesetzt, welche fiir viele Nebenwirkungen
verantwortlich gemacht werden. Insbesondere wire das Risiko einer Knochenmarkstoxizitit
deutlich geringer, was den starken CD4-Anstieg bei gleichzeitigem Gebrauch von RGV und
MVC erklédren konnte [132, 146].

In der vorliegenden Studie kamen bei 19 Patienten Regime ohne NRTIs zum Einsatz.
Hiervon erhielten 14 Patienten 3 Salvagesubstanzen und zwei Patienten erhielten 4
Salvagesubstanzen. Die restlichen 4 Patienten erhielten ein bis zwei Salvagemedikamente.
Die hidufigste Kombination bestand aus DRV/RGV/ETV (n=7), gefolgt von
DRV/MVC/RGV (n=4). Hierdurch konnte ein CD4-Zellzahlzuwachs bei allen Patienten von
median 111 Zellen/ul (+39%) innerhalb von 12 Monaten festgestellt werden. 18/19 Patienten
erreichten bis zum Ende der Beobachtung eine Viruslastsuppression. Zuvor erfuhren drei
Patienten ein Therapieversagen, die Suppression konnte hierbei durch Add-On weiterer
Salvagemedikamente in 2 Fillen wiederhergestellt werden. In einem Fall war mangelnde
Adhirenz fiir das Therapieversagen verantwortlich (siehe 3.6.5).

Der in der der Literatur genannte CD4-Zellgewinn durch Verzicht auf NRTI kann in der
vorliegenden Studie nicht bestétigt werden, allerdings zeigen sich vergleichbare Ergebnisse
in Bezug auf das virologische Therapieansprechen. Limitierend beim Vergleich ist die
geringe Patientenzahl, in der vorliegenden Studie kamen zudem sehr unterschiedliche
Kombinationen von Salvagemedikamenten zum Finsatz, die diese Untergruppe schwer
charakterisierbar machen. Weiterhin ist die Beobachtungsdauer mit maximal 12 Monaten
vergleichsweise kurz.
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4.5.5 Immunologischer Vergleich der verschiedenen Salvage-Strategien

Im Direktvergleich der drei Strategien wurde insbesondere unter der Add-On Strategie ein
deutlicher CD4-Anstieg beobachtet, dieser betrug nach 3 Monaten bereits 202,5 Zellen/ul
(+74%). Der hochste CD4-Zellzahlgewinn von 220 Zellen/ul (+81%) wurde in der Gruppe
Therapieversagen nach 12 Monaten erzielt, wenn eine Einzeltherapie mit ENF und/oder
TPV nicht beriicksichtigt wurde. In der Gruppe Nebenwirkungen konnte ein kontinuierlicher
Zuwachs von bis zu 193 Zellen/ul (+53%) nach 12 Monaten erreicht werden (Abb. 3.4).

Der besonders positive immunologische Effekt in der Add-On-Strategie wurde in der
Literatur oftmals MVC zugeschrieben [64, 144, 147]. Bei einem Patienten mit bereits
supprimierter Viruslast, aber fallenden CD4-Zahlen war MVC erfolgreich im Rahmen eines
Off-Label-Einsatzes als Add-On zur Steigerung der CD4-Zellzahl (+329 Zellen/ul)
eingesetzt worden [148]. Bei supprimierten Patienten mit fehlendem CD4-Zellzahlanstieg
wiesen auch Blanco und Mitarbeiter durch Zugabe von MVC einen positiven
immunologischen Effekt nach (+46,5 Zellen/ul, +32%) [143].

Der immunologische Effekt von RGV im Rahmen einer Add-On-Strategie ist geringer. Es
wurde ein Anstieg von 42 Zellen/ul (+7%) nach 12 Wochen erreicht [117], in anderen
Studien zeigte sich kein nennenswerter Effekt auf die CD4-Zellzahl nach 48 Wochen [139,
140].

Das gute immunologische Ansprechen einer Salvagetherapie auch bei Patienten nach
Therapieversagen wird durch Daten aus der Literatur unterstiitzt. Durch Verwendung von
RGV, MVC und ETV konnte ein Zuwachs von 267 Zellen/ul (+105%) nach 48 Wochen
festgestellt werden [132]. In weiteren Studien von Imaz und Yazdanpaneh wurden unter
Verwendung von Dreifachregimen mit RGV/ETV/DRV maximal Anstiege von 116 Zellen
(+46%) nach 48 Wochen beobachtet (Tabelle 4.2) [93, 131].

Somit sind ein Therapieversagen beziehungsweise eine nicht stabile Therapie
immunologisch duBert ungiinstige Zustdnde. Durch die Add-On-Strategie lédsst sich sowohl
ein verbessertes immunologisches als auch ein virologisches Ansprechen erzielen. Da
gezeigt werden konnte, dass Nebenwirkungen zu schlechter Adhédrenz und somit
wahrscheinlich eher zu einem Therapieversagen fithren [110, 113], kann durch Wechsel auf
besser vertrigliche Substanzen wie MVC, DRV, RGV und ETV das virologische und
immunologische Therapieansprechen ebenfalls optimiert werden. ENF und TPV sollten
aufgrund des schlechteren virologischen und immunologischen Therapieansprechens nicht
als einzige Salvagesubstanzen verwendet werden.
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4.6 Einfluss von RGYV und MVC auf das Therapieansprechen

RGV und MVC werden oftmals begleitend zu anderen Salvagesubstanzen eingesetzt, um
die langfristige Effektivitit eines Kombinationsregimes zu erhohen. Als Einzelsubstanz ist
ihre genetische Barriere gering (RGV [149]) beziehungsweise die Wahrscheinlichkeit einer
Selektion von X4-tropen Virusstimmen erhoht (MVC [74]).

Aufgrund der Kombination verschiedener Salvagesubstanzen ist es oftmals schwierig, das
Ausmal der einzelnen Substanzen auf das Ansprechen zu bestimmen. Um die Effektivitit
von RGV und MVC in einem Salvageregime vergleichen zu konnen, wurde das
Therapieansprechen bei Patienten untersucht, die neben anderen Salvagemedikamenten
zunichst entweder nur MVC oder RGV erhielten. Der Therapieerfolg lag in der vorliegenden
Untersuchung unter RGV-haltigen Regimen hoher als unter MVC-haltigen Regimen (82%
vs. 50%) (Tabelle 3.10). Bei der Interpretation dieses deutlichen Unterschieds ist jedoch zu
beriicksichtigen, dass mehrere Faktoren identifiziert werden konnten, die Einfluss auf die
unterschiedlichen Ansprechraten hatten (Tabelle 3.11): So unterschied sich die Gesamtzahl
der gleichzeitig verwendeten Salvagesubstanzen. Wihrend in der MV C-Gruppe im Median
nur ein weiteres Salvagemedikament eingesetzt worden war, waren in der RGV-Gruppe drei
weitere Salvagemedikamente verwendet worden. Ursache fiir den hoheren Einsatz
zusitzlicher Salvagemedikamente in der RGV-Gruppe war die deutlich hohere
Vortherapiedauer von bis zu 11,7 Jahren gegeniiber der MVC-Gruppe (6,1 Jahre) bei einer
erhohten medianen Zahl vorheriger Therapien (9 - 13 Therapien vs. 6 Therapien). Au3erdem
zeigt sich, dass in der MVC-Gruppe gewisse Salvagemedikamente weniger oft zum Einsatz
kamen als in der Gruppe RGV. So wurde DRV (66%) weitaus hdufiger in der Gruppe RGV
eingesetzt als in der Gruppe MVC (11%). Dies gilt auch fiir ETV (36% in der Gruppe RGV
vs. 5% in der Gruppe MVC) und ENF (24% in der Gruppe RGV vs. 0% in der Gruppe
MVC).

Zusammenfassend lisst sich somit das verbesserte Ansprechen unter RGV im Vergleich zu
MVC insbesondere durch die erhdhte Anzahl begleitender Salvagesubstanzen erklédren.

Dieses Ergebnis einer besseren Ansprechrate bei gleichzeitiger Verwendung mehrerer
Salvagesubstanzen wird auch gestiitzt durch Angaben aus der Literatur. Deeks und
Mitarbeiter hatten bereits 2003 postuliert, dass durch eine groBere Anzahl von
antiretroviralen Medikamenten eine stiarkere Suppression zu erreichen ist, insbesondere bei
Einsatz von Salvagemedikamenten [111]. In den BENCHMRK-Studien [66, 80] wurde ein
Ansprechen von 71% unter RGV nach 48 Wochen dokumentiert, wenn in der
Kombinationstherapie mehr als 2 aktive Substanzen zum Einsatz kamen. Bei erstmaliger
Hinzunahme von DRV und ENF wurde sogar eine Suppression bei 89% der mit RGV
behandelten Patienten erreicht.

Auch nicht-randomisierte Studien bei stark vortherapierten Patienten mit einer Kombination
aus 3 Salvagesubstanzen zeigten sehr gute Therapieergebnisse. Eine Ubersicht hierzu liefert
Tabelle 4.2. Mit verschiedenen Substanz-Kombinationen lassen sich Ansprechraten
von > 90% erzielen. Yazdanpanah et al. konnten zeigen, dass durch Behandlung mit RGV,
ETV und DRV/r auch bei vorbehandelten Patienten ein dhnliches Therapieansprechen wie
bei therapienaiven Patienten zu erreichen ist. Nach 24 Wochen Therapie konnte bei 90% der
Patienten eine Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze nachgewiesen werden [93]. Imaz und
Mitarbeiter beobachteten durch Kombination von RGV, ETV und DRV eine
Suppressionsrate von 94% bei gleichzeitigem CD4-Anstieg von median 103 Zellen/ul
(+39%) nach 24 Wochen [130]. Unter einer Kombination aus RGV, MVC und ETV in einer
Studie von Nozza und Mitarbeitern lag die Suppressionsrate bei 92% [132].
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Durch Kombination mehrerer Salvagesubstanzen werden hiernach besonders hohe
Ansprechraten erzielt. Gute Ergebnisse lassen sich vor allem mit RGV, ETV und DRV
erzielen Die Ergebnisse der vorliegenden Studie decken sich in diesem Fall mit denen der
erwihnten Studienergebnisse Die Ansprechrate unter dieser 3-fach-Kombination lag in
unserem Kollektiv bei 100% nach 12 Monaten, alle Patienten erreichten ein dauerhaftes
Therapieansprechen (siehe 3.11.2.3).
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4.7 Bedeutung der Begleittherapie fiir das Therapieansprechen
unter MVC

Bei Patienten, die MVC in ihrer Therapie erhielten, wurde zusitzlich eine Bewertung der
Begleittherapie vorgenommen (Tabelle 3.7). Ein objektiver Messwert fiir die Anzahl der
wirksamen Begleitmedikamente ist der Cumulative Sensitivity Score (CSS). Dieser bezieht
alle vorherigen genotypischen Resistenzanalysen eines Patienten in die Berechnung ein.
Somit gilt eine Substanz nur als voll aktiv, wenn sie in allen vorherigen Analysen als
vollstindig sensibel getestet wurde und archivierte Resistenzen bislang nicht nachgewiesen
werden konnten. Bei stark vorbehandelten Patienten kann auf diese Weise die Gefahr einer
Verfilschung der aktuellen Resistenztestung durch archivierte resistente Virusstimme
minimiert werden.

In unserem Patientenkollektiv wurde bei Initiierung von MVC ein hoherer CSS bei Patienten
mit dauerhaftem und partiellem Therapieansprechen ermittelt (medianer CSS 2,75) als bei
Patienten mit Therapieversagen (medianer CSS 2,5). Dies zeigt die Wichtigkeit der
Begleitmedikation bei einer Therapie mit MVC. Auf der anderen Seite wurde bei einigen
Patienten ein Therapieversagen trotz hohem CSS > 2 beobachtet. Bei diesen Patienten lag
eine geringe Therapietreue vor, so dass hierdurch am ehesten das Therapieversagen zu
erkliren ist.

Wiederholt konnte gezeigt werden, dass der Therapieerfolg einer Substanz von der Anzahl
wirksamer Begleitsubstanzen abhiingt [58-62, 64-66, 68, 80]. In einer Metanalyse wurde
nachgewiesen, dass der bestimmende Faktor fiir ein Therapieansprechen die Anzahl der
aktiven Substanzen ist [126]. Eine suffiziente Begleittherapie mit Nicht-
Salvagemedikamenten ist somit ein wesentlicher Faktor fiir eine erfolgreiche antiretrovirale
Therapie.
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4.8 Ansprechen und Nebenwirkungen unter ENF und TPV

4.8.1 Enfuvirtide (ENF)

ENF war die erste verfiigbare Salvagesubstanz. ENF wurde in der vorliegenden Studie bei
20 Patienten eingesetzt (sieche 3.8). Bei diesen Patienten war ENF+OBT aufgrund des
Versagens vorheriger Regime die einzig verbleibende Therapieoption. Wihrend des
Beobachtungszeitraumes von 12 Monaten erreichten 65% der Patienten eine Suppression
mit einem gleichzeitigen CD4-Gewinn von 130 Zellen/ul (+76%). Dieses gute Ansprechen
ist deutlich besser als in den TORO-Studien (Ansprechrate 22%), da fast alle Patienten
zusitzliche Salvagesubstanzen erhielten [58-60].

ENF ist schlecht vertrdglich, hauptsdchlich aufgrund von Hautindurationen an der
Injektionsstelle. Diese traten bei 90% (18/20) unserer Patienten auf. In 70% der Fille (14/20
Patienten) fiihrten diese zu einem Abbruch der Therapie. Bereits in den TORO-Studien
waren die Hautindurationen und entziindlichen Veridnderungen als hédufige Nebenwirkung
bei 98% der Patienten beschrieben worden, in diesen Studien fiihrten sie jedoch nur in 4,4%
der Fille zu einem Therapieabbruch [150]. Aufgrund fehlender Alternativen wurden die
beschriebenen Hautreaktionen lange toleriert. In einer thailindischen Studie konnte ENF bei
17 von 22 Patienten trotz Hautreaktionen iiber 2 Jahre fortgefiihrt werden [151].

In der vorliegenden Studie wurden Patienten iiber einen medianen Zeitraum von 20 Monaten
mit ENF behandelt. Durch die Zulassung neuer Salvagesubstanzen wurden besser
vertrigliche und potente Alternativen verfiigbar. Daher wurde ENF im Verlauf bei 85%
unserer Patienten beendet und durch andere Salvagesubstanzen ersetzt. Das Ansprechen
nach Umstellung lag bei 80% (siehe 3.8.1).

Drei Patienten fiihrten ENF bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes fort. In all diesen
Fillen wurde die Therapie mindestens durch zwei weitere Salvagesubstanzen begleitet,
wodurch bei allen Patienten eine Suppression erreicht werden konnte. Aufgrund einer
raschen Resistenzentwicklung unter Gabe von ENF als Monosubstanz sollte diese immer in
einer Kombination mit weiteren wirksamen Substanzen eingesetzt werden [152].

In mehreren Studien wurde die Umstellung von ENF auf alternative Salvagesubstanzen
untersucht (Tabelle 4.4).

CHEER 2012 [153] 52 RGV + OBT 94% nach 12 Wochen
Talbot 2008 [154] 25 RGV + OBT 96% nach 12 Wochen
Ruane 2010 [155] 10 DRV + ETV + OBT 80% nach 48 Wochen
Santos 2009 [156] 36 RGV + OBT 97% nach 96 Wochen
Gallien 2011 [157] 170 RGV + OBT 90% nach 48 Wochen

Tabelle 4.4 Therapieansprechen von Patienten, welche aufgrund von Nebenwirkungen unter ENF auf andere
Substanzen umgestellt wurden

In allen Studien wurden Patienten mit supprimierter Viruslast elektiv auf ein alternatives
Salvageregime umgestellt um ENF-bedingte Hautreaktionen zu vermeiden beziehungsweise
die Lebensqualitét der Patienten zu erhohen. Daten aus der Literatur belegen, dass 71% der
Patienten mit einer ENF-haltigen Therapie die Injektion im Laufe nicht mehr tolerieren
[114]. In den meisten Féllen erfolgte die Umstellung von ENF auf RGV. Es zeigten sich
durchgehend hohe Ansprechraten nach Umstellung. In 4 der 5 aufgefiihrten Studien (Tabelle
4.4.) lag die Erfolgsquote bei mindestens 90%. Neben RGV ist nach den Ergebnissen einer
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Studie von Ruane und Mitarbeitern auch die Kombination aus DRV und ETV geeignet, eine
Therapie mit ENF unter Aufrechterhaltung der virologischen Suppression zu ersetzen [155].
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie untermauern die guten Therapieergebnisse nach
Umstellung von ENF auf alternative Substanzen und zeigen dariiber hinaus, dass sich neben
RGV auch die anderen Salvagesubstanzen fiir eine Umstellung unter Beibehaltung der
Viruslastsuppression eignen.

ENF war vor Verfiigbarkeit der weiteren Salvagesubstanzen somit ein wertvoller Bestandteil
einer ART. Insbesondere in Kombination mit anderen Salvagesubstanzen konnte die
Suppressionsrate weiter verbessert werden. Aufgrund der hiufigen Hautreaktionen und der
inzwischen verfiigbaren Substanzen mit oraler Applikationsform und besserer Toleranz ist
der Stellenwert von ENF zunehmend in den Hintergrund geriickt.

4.8.2 Tipranavir (TPV)

Wihrend TPV zu Beginn unserer Beobachtung noch hédufig mit ENF (n=14) kombiniert
wurde, kam es im Zuge der Nebenwirkungen bei Verfiigbarkeit neuerer Salvagesubstanzen
kaum noch zum Einsatz. Insgesamt wurden 21 Patienten mit TPV behandelt, wodurch sich
eine Suppressionsrate von 35% nach 12 Monaten ergab. Dieses Ergebnis ist deutlich besser
als in den RESIST-Studien [68], wo ein Ansprechen von 28% erzielt wurde. Das bessere
Ansprechen ist insbesondere auf den hédufigen gleichzeitigen Gebrauch von ENF als zweite
Salvagesubstanz zuriickzufiihren.

Die Therapie mit TPV wurde in der vorliegenden Studie bei 19/21 Patienten abgebrochen,
hauptsidchlich aus mangelnder Vertriglichkeit (n= 15) beziehungsweise dem darauf
folgenden Therapieversagen. Die Nebenwirkungen unter TPV beziehen sich vor allem auf
gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe (n=10) und
Hepatotoxizitit (n=5) (siehe 3.8.2).

Unter TPV sind gastrointestinale und hepatische Nebenwirkungen als héufige
Erscheinungen beschrieben [68]. Da neuere Salvagesubstanzen wegen besserer
Vertriglichkeit und eines besseren Therapieansprechens immer hédufiger zum Einsatz
kommen, hat auch TPV in der HIV-Therapie inzwischen an Bedeutung verloren. Die
Kombinationsmoglichkeiten mit den neueren Salvagesubstanzen sind eingeschrinkt,
beispielsweise darf TPV aufgrund einer Interaktion nicht mit ETV kombiniert werden [158].

Zusammenfassend ist die Verwendung von TPV und ENF aufgrund des ungiinstigen
Nebenwirkungsprofils in den Hintergrund geriickt. Wihrend ENF mit anderen
Salvagemedikamenten das Therapieansprechen positiv beeinflussen kann [61, 62, 64-66,
80], findet TPV vor allem aufgrund des besser vertriglichen DRV kaum noch eine
Anwendung. Im Falle einer Unvertriglichkeit von ENF hat sich insbesondere der Wechsel
auf RGV bewiihrt.
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4.9 Nebenwirkungen unter DRV, MVC, RGV und ETV

Vereinzelt wurden Myalgien unter RGV dokumentiert sowie leichte gastrointestinale
Nebenwirkungen. Alle diese Nebenwirkungen waren selbstlimitierend und fiithrten nicht zu
einem Abbruch der Therapie. In den BENCHMRK-Studien zeigte sich nach 5 Jahren, dass
das Auftreten von Nebenwirkungen in der Verum- und Kontrollgruppe vergleichbar ist. Die
hiufigsten Nebenwirkungen umfassten hierbei Ubelkeit, Diarrhoe und Kopfschmerzen
[159].

Im Rahmen einer Therapie mit MVC wurden bei 4 Patienten neu aufgetretene
Transaminasenanstiege beobachtet, bei zwei Patienten waren diese begleitet von einer
erhohten Gamma-Glutamyl-Transferase. Wihrend bei einem Patienten eine replikative
Hepatitis-B Infektion die wahrscheinliche Ursache der Leberwerterhohung war, konnen in
den restlichen Fillen die antiretrovirale Therapie (MVC oder die OBT) als Ursache fiir die
Leberenzymanstiege nicht ausgeschlossen werden. In den MOTIVATE-Studien wurde
MVC eine gute Vertraglichkeit attestiert, nach 96 Wochen konnte im Vergleich zum Placebo
kein Unterschied festgestellt werden [128].

Unter der Behandlung mit DRV traten bei 11% Diarrhoe, Ubelkeit oder Erbrechen in milder
Ausprigung auf, ein Patient berichtete von erektiler Dysfunktion seit dem
Behandlungsbeginn. Es kam nicht zu Therapieabbriichen aufgrund von Nebenwirkungen.
Die hiufigsten Nebenwirkungen in den POWER-Studien nach 96 Wochen umfassten
Ubelkeit, Erbrechen und Kopfschmerzen [160].

Bei Patienten, die mit ETV behandelt wurden, fiel in 10% der Fille Diarrhoe wihrend der
Behandlung auf. Diese trat jedoch nur passager auf und fiihrte nicht zu einer
Beeintrichtigung der Adhérenz. In den DUET-Studien zeigte sich ETV gut vertréiglich: Bei
21% der Patienten kam es zu Hautexanthemen, die bei 2,2% zu einem Abbruch der Therapie
fithrten [161].

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestédtigen somit die gute Vertriaglichkeit von DRV,

MVC RGV und ETV. Unter diesen Salvagesubstanzen kam es zu keinen
therapiebestimmenden Nebenwirkungen.
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4.10 Rezeptortropismus unter MVC

Durch Einsatz von MVC wird der CCR5-Rezeptor auf Lymphozyten blockiert und hierdurch
die Infektion der Zelle mit dem HI-Virus verhindert. Viren mit einem Tropismus fiir den
CCR5-Rezeptor (R5-Viren) konnen durch MVC wirksam blockiert werden, wohingegen das
Eindringen von Viren, welche den CXCR4-Rezeptor nutzen, durch MVC nicht gehemmt
werden kann [162]. Die Tropismustestung ist daher Voraussetzung vor Verwendung von
MVC.

Vormals wurde in allen groferen klinischen Studien vor dem Einsatz von MVC eine
phénotypische Untersuchung [62, 64] durchgefiihrt. Ein Problem stellte die Sensitivitéit der
Testung dar, denn minore Subpopulationen konnten erst ab einer Grenze von 5% der
Gesamtpopulation detektiert werden (Trofile® Assay). Eine Weiterentwicklung des Assays
ermoglichte dann die Detektion von Minorititen bereits ab einem Anteil von 0,3%
(Trofile ES® Assay). Jedoch hatte dieses phinotypische Verfahren neben der
Detektionsgrenze weitere Nachteile. So konnte die Untersuchung nur in einem Institut in
Kalifornien, USA durchgefiihrt werden, verursachte hohe Kosten und setzte eine minimale
Viruslast von 1000 Kopien/ml voraus. Zudem war die Untersuchung sehr zeitintensiv,
sodass regelhaft eine Verzogerung von 3-6 Wochen bis zur Bekanntgabe des Resultates
auftrat und ein Therapiebeginn verzogert wurde [163, 164].

In unserem Patientenkollektiv wurde bei den meisten Patienten parallel zur phinotypischen
Tropismustestung auch eine genotypische Methode zur Tropismustestung angewendet
(Tabelle 3.7). Die Ergebnisse genotypischer Tropismustestungen sind vergleichbar mit
denen der phinotypischen Testung [165-169]. Es konnte nachgewiesen werden, dass
genotypische Tropismusverfahren kosteneffektiver und zeitsparender sind. Zudem sind sie
auch bei niedriger Viruslast durchfithrbar [73, 163]. Genotypische Untersuchungen
konzentrieren sich auf die V3-Schleifenregion des Hiillproteins, kombiniert mit einer
bioinformatischen Vorhersage der Rezeptornutzung [170-173].

In der vorliegenden Studie wurden phénotypische und genotypische Testergebnisse
miteinander verglichen. Die vorliegenden Daten zeigen eine Konkordanz zwischen
phédnotypischem und genotypischem Ergebnis in 75% der Fille. Auch Poveda und
Mitarbeiter dokumentierten eine Konkordanz der Ergebnisse beider
Untersuchungsmethoden in 72% der Fille [166]. In der vorliegenden Studie sprachen
Patienten mit vorhergesagtem RS-tropem Virus gut auf die Therapie mit MVC an,
unabhingig vom Verfahren der Tropismusbestimmung.

Nach Dokumentation eines Therapieversagens wurde in dieser Studie eine
Tropismustestung bei 11 Patienten durchgefiihrt. Bei 5/11 Patienten wurde hierbei ein
X4/Mixed-Tropismus festgestellt, bei 6/11 Patienten wurde trotz Versagens ein RS-
Tropismus ermittelt. Ein Therapieversagen unter MVC trotz Persistenz eines RS-Tropismus
wurde bereits vorher in den MOTIVATE-Studien bei 43% der Patienten zum Zeitpunkt des
Versagens beobachtet [62, 64].

Trotz eines Therapieversagens unter MVC muss nicht unbedingt ein Switch des Rezeptor-
Tropismus von RS zu X4 vorliegen. Nur bei 3 Patienten der vorliegenden Studie konnte ein
Wechsel von RS nach X4 dokumentiert werden. Auch in Subanalysen der MOTIVATE-
Studien konnten X4-trope Viren nur bei 50% der Patienten zum Zeitpunkt des Versagens
nachgewiesen werden [62, 64]. Bei vier Patienten zeigte sich in der vorliegenden Studie ein
dauerhaftes Therapieansprechen trotz genotypisch prognostiziertem X4-Tropismus. Bei
zwel dieser vier Patienten konnte phénotypisch vor Therapiebeginn noch ein R5-Tropismus
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festgestellt werden. Da diese Patienten eindeutig von der Behandlung mit MV C profitierten,
empfiehlt sich bei genotypischem Ergebnis eines X4-Tropismus eine erginzende
phédnotypische Resistenztestung, um mehr Individuen eine Therapie mit MVC zu
ermoglichen. Eine ergiinzende phédnotypische Testung wurde aus diesen Griinden auch von
anderen Autoren empfohlen [174, 175].

Bei einem Patienten konnte trotz phinotypisch nachgewiesenem gemischtem X4/RS5-
Tropismus bei genotypisch bestimmtem R5-Tropismus ein dauerhaftes Therapieansprechen
erzielt werden. Analog zu dieser Beobachtung konnte auch die Arbeitsgruppe von Symons
[176] zeigen, dass unter MVC dual-trope Viren supprimiert werden konnen, wenn
phénotypisch gezeigt werden kann, dass dieser Virusstamm vorzugsweise den R5-Rezeptor
nutzt. Der genotypische Tropismustest sollte daher bei stark vorbehandelten Patienten mit
eingeschrinkten Therapieoptionen nicht als ausschlieBliches Kriterium fiir die Entscheidung
zur MV C-Therapie herangezogen werden. Zusétzliche Faktoren wie mangelnde Compliance
und Insuffizienz der Begleittherapie spielen eine Rolle bei der Therapieentscheidung.

Bei limitierten verbleibenden Therapieoptionen sollten daher unbedingt beide Methoden zur
Tropismusbestimmung herangezogen werden. Auf diese Weise konnten stark vorbehandelte
Patienten in einigen Fillen noch von einer MVC-Gabe profitieren. Nur bei kongruentem
Ergebnis X4-troper Viren sollte auf eine MVC-Therapie in jedem Fall verzichtet werden.
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5. Schlussfolgerungen

Sowohl die Daten der Literatur, als auch der vorliegenden Studie zeigen, dass durch
Salvagemedikamente auch bei stark vortherapierten Patienten eine dauerhafte Suppression
der Viruslast erreichbar ist. Das Ansprechen wird hierbei vor allem durch eine Kombination
mehrerer Salvagesubstanzen verbessert. Gemidfl Angaben der Literatur kann bei einer
Dreifachkombination von Salvagesubstanzen teilweise auch auf klassische Substanzen aus
den Gruppen NRTIs und PIs in der Begleittherapie verzichtet werden, um beispielsweise
Nebenwirkungen zu reduzieren.

Sollte im Rahmen einer Salvagetherapie nach drei Monaten keine Suppression vorliegen, so
empfiehlt sich eine frithzeitige Resistenztestung und gegebenenfalls eine Anpassung der
Therapie. In Einzelfillen stellt sich eine Suppression der Viruslast erst verspitet ein, so dass
eine Fortfilhrung des Regimes gerechtfertigt sein kann. Nach spitestens sechs Monaten
sollte allerdings eine Re-Evalvation im Hinblick auf Therapieanpassungen durchgefiihrt
werden.

Virologisch konnten besonders gute Ergebnisse durch DRV-, RGV- und ETV-haltige
Regime mit einem Ansprechen von bis zu 80% erreicht werden. Die Viruslast konnte am
schnellsten durch Einsatz von RGV (median 50 Tage) gesenkt werden.

Im Hinblick auf das immunologische Therapieansprechen iiberzeugten vor allem Therapien,
welche DRV (+157 Zellen/ul), RGV (+148 Zellen/ul) und/oder MVC (+113 Zellen/ul
enthielten. Unter MVC war hierbei das rascheste Ansprechen nach 3 Monaten (+141
Zellen/ul) zu verzeichnen. Im Falle einer bereits erfolgten Viruslastsuppression kann
insbesondere durch Einsatz von MVC ein frither Anstieg der CD4-Zahlen erreicht werden.
Langfristig zeigen sich jedoch auch mit den Substanzen RGV und DRV vergleichbare CD4-
Anstiege.

Nebenwirkungen aufgrund einer antiretroviralen Therapie kompromittieren die
Therapietreue und gefdhrden somit das Therapieansprechen. Dies ist ein hdufiges Problem
unter den herkdmmlichen antiretroviralen Substanzen. Durch Wechsel auf
Salvagesubstanzen konnen diese Nebenwirkungen gut kompensiert werden. Im Falle einer
bereits erfolgten Suppression der Viruslast besteht durch den Wechsel allerdings die Gefahr
des Therapieversagens. Eine Therapie mit Salvagesubstanzen offeriert eine gute Toleranz
und langfristige Stabilitét des Therapieansprechens in der routinemédfigen Anwendung.

Neben dem Therapieversagen und dem FEinsatz von Salvagesubstanzen aufgrund von
Nebenwirkungen wurde eine dritte Indikation fiir die Verwendung von Salvagesubstanzen
identifiziert. Durch die Add-On-Strategie konnte in der vorliegenden Studie frith der
deutlichste CD4-Zellzahlanstieg von 202,5 Zellen/ul beobachtet werden.

Die Salvagesubstanzen ENF und TPV werden aufgrund ihres ungiinstigen
Nebenwirkungsprofils nur noch selten verwendet. ENF konnte jedoch in Einzelfdllen mit
problematischer Resistenzsituation und limitierten Therapieoptionen einen Stellenwert in
der Kombinationstherapie behalten, da durch ENF-haltige Salvageregime hohere
Ansprechraten beobachtet wurden. Die unter ENF auftretenden Nebenwirkungen werden in
solchen Fillen bis zu einer Zeitdauer von mindestens zwei Jahren toleriert.

Der Erfolg eines MVC-haltigen Therapieregimes ist abhéngig von der Anzahl begleitend
wirksamer Substanzen, welche durch den Cumulative Sensitivity Score (CSS) ermittelt

werden konnen. Zusitzlich konnte gezeigt werden, dass deutlich mehr Patienten von einer
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Therapie mit MVC profitieren konnten. Die zwingend notwendige Tropismustestung stellt
jedoch  héufig eine Barriere dar. Durch Entwicklung der genotypischen
Tropismusbestimmung wurde dieses Verfahren deutlich vereinfacht. Im Falle eines X4-
Tropismus in der genotypischen Resistenztestung empfiehlt es sich, eine phinotypische
Testung anzuschlieBen. Bei phinotypischem Nachweis eines R5-Tropismus profitieren
Patienten mit limitierten Therapieoptionen von einer MVC-Gabe.

Da es sich bei der vorliegenden Untersuchung um eine observative Studie handelt, die
insbesondere die Bedingungen des klinischen Alltags widerspiegelt, sind allgemeingiiltige
Aussagen nur erschwert moglich. Dies ist hauptsédchlich dadurch bedingt, dass jeder Patient
eine individuelle Therapie erhilt, welche auf die Resistenzsituation und mogliche
Nebenwirkungen abgestimmt werden muss.

Weiterhin sind Aussagen zum Therapieansprechen der einzelnen Substanzen im Vergleich
erschwert, da die meisten Patienten entweder bei Beginn eine Kombinationstherapie aus
Salvagesubstanzen erhielten oder diese im Falle eines reduzierten Ansprechens nachtréiglich
ergdnzt wurden. Durch das sehr heterogene Patientenkollektiv in Bezug auf Vortherapien
und Resistenzstatus ergeben sich ebenfalls sehr heterogene Therapieregime. Es hat sich
jedoch gezeigt, dass trotz der vielen Kombinationsmoglichkeiten und Alternativen, welche
auch nach einem Therapieversagen weitere Anpassungen ermoglichen, eine hohe
Therapietreue weiterhin essentiell fiir das Therapieansprechen ist. Hierzu sind neben der
individuell angepassten Therapie regelméBige Verlaufskontrollen notwendig.
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