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Neue Aspekte in der Firstline-
Therapie - ACTG 9142

Die Studie ACTG 5142 geht auf eine geradlinige und (iberzeugende Wei-
se der Frage nach der optimalen Primérstrategie nach. Gepriift wurden
zwei Nukleoside als Backbone plus Efavirenz versus Lopinavirlr versus
Efavirenz plus Lopinavir/r ohne Nukleoside. Im Hinblick auf die virologische
Wirksamkeit war Efavirenz dem geboosterten Proteasehemmer jeweils in
Kombination mit zwei NRTI klar (iberlegen. Bei der Interpretation der Stu-
dienergebnisse sollte man allerdings einige Einschrdnkungen beachten.

Auf der XVI. Internationalen AIDS-Kon-
ferenz in Toronto, Kanada, présentierte
Sharon Riddler, Pittsburgh, die Ergeb-
nisse der Studie 5142 der AIDS Coope-
rative Trial Group (ACTG). Dabei handelte
es sich um eine prospektive, randomi-
sierte offene Phase-IlI-Studie. Es wurden
verschiedene Initialtherapien verglichen,
die Kombination aus zwei Nukleosid-
bzw. Nukleotidanaloga mit Efavirenz oder
Lopinavir/r oder eine Nukleosidanaloga-
freien Kombination von Lopinavir/r und
Efavirenz. Die Nukleosidanaloga-Kombi-
nation war prinzipiell der Wahl des PrUf-
arztes freigestellt, musste aber im Vor-
wege festgelegt werden. Die NRTI-Wahl-
mdglichkeiten beinhalteten Lamivudin
300 mg (1 x taglich) in Kombination mit

entweder Tenofovir 300 mg (1 x tag-

lich) oder Stavudin 100 mg (1 x téglich)

in der ,extended release”-(XR)-Galenik,

die nicht im Handel ist. Alternativ konnte

auch Zidovudin 300 mg (2 x taglich) in

Kombination mit Lamivudin 150 mg (2 x

taglich) gewahlt werden.

Wesentliche Einschlusskriterien waren:

e Antiretroviral unvorbehandelte Pati-
enten (maximal 7 Tage Vortherapie)

e Alter von 13 oder mehr Jahren ohne
CD4+-Zellzahlbeschréankung

e HIV-Plasmaviramie Uber 2.000 Kopi-
en/mL.

Endpunkte

Far die Auswertung wurden als primére
Endpunkte definiert:
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Abb. 1: Studiendesign ACTG 5142 gewertet.
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Drei Studienarme

Die Randomisation erfolgte in 1:1:1-Wei-
se nach Stratifikation fur die folgenden
Faktoren: HIV-RNA Uber oder unter
100.000 Kopien/mL, Hepatitis-Koinfek-
tion und NTRI-Gebrauch (Tab. 1). Die
753 zuvor antiretroviral unvorbehandel-
ten HIV-1-infizierten Patienten wurden in
drei Studienarme randomisiert (Abb. 1).
Die Nachverfolgung lief im Median Gber
112 Wochen. Die Analyse erfolgte nach
Jintention to treat" zu Woche 96.
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Abb. 2: Anteil der Patienten ohne virologi-
sches Versagen oder Therapieanderung bzw.
mit Virussuppression unter die Nachweis-
grenzen von 200 bzw. 50 RNA-Kopien/mL.

Wegen der multiplen Vergleiche wurde
als Signifikanzniveau fir den Vergleich
der Therapiearme ein p-Wert von <0,016
angesetzt. Probanden, die ohne das Er-
reichen eines Studienendpunkts die Stu-
die abbrachen, wurden zensiert, d.h. die
Daten der Patienten, die zum Zeitpunkt
der letzten Beobachtung den Endpunkt
(noch) nicht erreicht hatten, wurden nur
bis zum Zeitpunkt der letzten Beobach-
tung gewertet.

Antiviraler Effekt

Das EFV + NRTI-Regime war dem LPV/r
+ NRTI-Regime in der Analyse der Zeit
bis zum virologischen Versagen signi-
fikant Uberlegen (p=0,006). Die Unter-
schiede zwischen dem EFV + LPV/r-Arm
und den beiden NRTI-Armen erreichten
jeweils keine statistische Signifikanz.
LPV/r + EFV hatte eine &hnliche virolo-
gische Wirksamkeit wie EFV + NRTI.

Ein  signifikanter Vorteil in  der
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Ansprechrate ergab sich fur EFV + NRT
gegentber LPV/r + NRTI (p=0,041 bzw.
0,003) (Abb. 2).

CD4-Zellzahl

In der Studie wurde die Beobachtung
eines hoheren CD4+-Zellanstiegs unter
einer Ritonavir-geboosteten Pl-Kombi-
nation im Gegensatz zu einer NNRTI-
basierten Therapie bestétigt.

Im LPV/r + NRTI-Arm stiegen die CD4+-
Zellzahlen im Mittel um 285 Zellen pro
mm?3 an, im EFV + LPV/r-Arm um 268
Zellen pro mm3 und im EFV + 2 NRTI-
Arm um 241 Zellen pro mms. Die Un-
terschiede zwischen den beiden LPV/r
enthaltenden Armen und dem EFV +
NRTI-Arm waren statistisch signifikant
(p=0,01) (Abb. 3).

Resistenz

Die Daten zur genotypischen Resistenz
zeigten trotz einer geringeren Wahr-
scheinlichkeit des Therapieversagens
im NRTI + Efavirenz-Arm eine hdhere
Rate an klinisch relevanten Resistenzen.
NNRTI-Resistenzen wurden bei 48% der
Patienten mit Therapieversagen unter
Efavirenz-basierter Therapie und 69%
unter Efavirenz + Lopinavir/r beobachtet,
wahrend bei Therapieversagern unter
Lopinavir/r + NRTI keine Hauptresistenz-
mutationen gegentber Pl auftraten. Die
ebenfalls hohere Rate an NRTI-Resi-
stenzen im EFV-basierten Arm der Studie
wirkte sich in einer Rate an Zwei-Klas-
sen-Resistenz von 30% im Vergleich mit
4% im LPV/r + NRTI-Arm aus (Tab. 2).

Vertraglichkeit

Mehr Patienten unter EFV + NRTI konn-
ten die Therapie bis zur Auswertung
nach 96 Wochen fortsetzen als im LPV/r
+ NRTI-Arm (60% versus 54%). Die ,Zeit
bis zur Beendigung des Therapiere-
gimes* (time to regimen completion) war
jedoch nicht signifikant unterschiedlich
(p=0,02, Signifikanzniveau p<0,016). Es
ergaben sich keine signifikanten Unter-
schiede in Bezug auf therapielimitieren-
de Toxizitat. Im LPV/r + EFV-Arm waren
Laboranomalien haufiger, inbesondere
die Hypertriglyzeridamie.

EFV virologisch iiberlegen

Die virologische Wirkung einer Efavirenz
(EFV) + 2 NRTI-Kombination war klar der
Kombination von Ritonavir-geboostetem

Lopinavir (LPV/r) mit 2
NRTI Uberlegen. Weni-
ger deutlich und nicht
signifikant fiel allerdings
der Unterschied zur
Kombination von LPV/r
und EFV aus. Dass die
Therapie mit EFV + NRTI
bei aller Eindeutigkeit
im Hinblick auf das vi-
rologische Ansprechen
auch Probleme mit sich
bringen kann, zeigt die
hohere Rate an Resi-
stenzen im (allerdings
unwahrscheinlicheren)
Falle eines virologischen
Versagens. Diese Pro-
bleme betreffen Fragen
der Adhédrenz und der

Therapiesequenzierung.
Caveat!
Bei der Interpretation

der Studie missen al-
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Abb. 3: Verénderung der CD4-Zellen im Vergleich zum Aus-
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lerdings wichtige Ein-
schrankungen beachtet
werden. Zundchst liegt
die Studie noch nicht
als Publikation in einem
peer-reviewed journal vor. Erfahrungsge-
maB ist die Bewertung einiger Aspekte
oft erst nach dem Vorliegen ,schwarz
auf weiB3* moglich. So ist z.B. der Grad
der Beeinflussung der Ergebnisse durch
Probanden, die ohne Erreichen eines
Endpunktes die Studie abgebrochen
haben, aus den bisher verdffentlichten
Informationen nicht klar zu bewerten.
Weiterhin ist bei den aktuell verdffentlich-
ten Daten nicht klar ersichtlich, welchen
Einfluss die sonstigen Einschlusskriterien
auf die Ergebnisse hatten. Aussagen zu
Auswirkungen von Priméarresistenzen
konnen nicht aus der Kongressprasen-
tation abgeleitet werden. Diese mussten
sich aufgrund der hdheren Inzidenz von
NNRTI-Priméarresistenzen bei ART-na-
iven Patienten im Gegensatz zu PI-Resi-
stenzmutationen eher unguinstig fur eine
EFV-basierte Therapie auswirken. Da
jedoch bei Patienten mit erhohtem Pri-
marresistenzrisiko protokollgemal eine
Resistenzanalyse vom Protokollteam
bewertet wurde, kdnnte dieser hypothe-
tische Nachteil durch ein Selektionspha-
nomen ausgeglichen oder Uberkompen-
siert worden sein.

*30N, 321, 33F, 461, 47A/V, 48V, 50 L/V, 82 A/F/L/S/T, 84B, 90M

Tab. 2: Genotypische Resistenzen
(n=124/227 Pat. mit virologischem Versagen, vorléufige Analyse)

Schwer Kranke ausgeschlossen

Ausschlusskriterien  waren unter an-
derem ein Karnofsky-Score von unter
70, eine Krankenhausaufnahme inner-
halb der letzten 14 Tage oder eine in-
teragierende Begleitmedikation, womit
schwerer kranke Patienten haufig aus-
geschlossen worden sein durften. Dies
ist aus Grinden der Logik Kklinischer
Studien sinnvoll, l&sst aber somit an-
hand der vorliegenden Daten fUr diese
Patientengruppe keine klaren Schllsse
zu, zumal entsprechende Subgruppen-
analysen ausstehen.

Viele Behandler sehen eine Doméne
geboosterter Proteaseinhibitoren in der
Initialtherapie von Patienten mit fortge-
schrittener Infektion. Argumente sind ein
rascherer CD4+-Zellanstieg unter Prote-
aseinhibitoren und ein geringeres Risiko
einer Resistenzentwicklung im Falle von
herabgesetzter Adhéarenz, interagie-
render Begleitmedikation oder wegen
Toxizitdt notwendiger Therapiepausen.
Diese therapeutische Auffassung wird
durch die Studie nicht nur nicht wider-
legt, sondern es lassen sich aus ihr so-
gar Argumente dafUr ableiten.
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Immunrekonstitution

Der signifikant raschere CD4+-Zellan-
stieg unter geboosteten Proteaseinhi-
bitoren wurde in der Studie erneut be-
statigt. Als mogliche Ursache lasst sich
erneut die antiapoptotische Wirkung von
Proteaseinhibitoren diskutieren. Sollte
dies die Erklarung sein, so ware jedoch
durchaus nicht klar, ob diese Wirkung
immunologisch vorteilhaft ist, da auch
die Apoptose funktionell minderwertiger
Zellen verhindert werden konnte. Die
Interpretation dieses Phanomens bleibt
daher derzeit unklar, ebenso wie seine
klinische Relevanz.

Nebenwirkungen

Bezuglich der Analyse des kombinierten
Endpunktes (Zeit bis zum Absetzen der
Kombination) muss beachtet werden,
dass das EFV-basierte Regime insge-
samt nicht weniger Nebenwirkungen als
die LPV/r-basierte Therapie aufwies. Die
Zeit bis zum Eintreten einer Therapie-li-
mitierenden Toxizitdt unterschied sich
nicht zwischen den Armen.

Neue Darreichungsformen

Zu bedenken ist weiterhin, dass die Stu-
die mit der Softgelatine-Préparation von
LPV/r durchgefihrt wurde. Vertréaglich-
keit und Adharenz kénnten sich mit der
neuen Tabletten-Formulierung durchaus
verbessern. Ebenso ist eine Verbesse-
rung der EFV-basierten Therapie durch

die neue Dreifachkombinationstablette
aus Efavirenz, Tenofovir und Emtricitabi-
ne denkbar.

Dies gilt umso mehr, als fast die Hélfte
der Probanden Zidovudin + Lamivudin
und etwa ein Viertel Stavudin in der Ex-
tended-Release-Formulierung als NRTI
einnahmen, welche beide mit einer hd-
heren Toxizitat als Tenofovir + Emtricita-
bine verbunden sind.

Therapeutische Sicherheit

Als HIV-Behandler kbnnen wir konstatie-
ren, dass die Studie ACTG 5142 unsere
therapeutische Sicherheit bei der Wahl
der Primarkombination erhoht. Im Kon-
text mit anderen Studien wie CPCRA
058 FIRST, KLEAN, GS-934 und ACTG
5095 schalt sich immer deutlicher die
optimale Priméartherapie heraus. Derar-
tige Studienergebnisse erlauben uns,
eine starker rational begrindete Aus-
wahl zu treffen und stellen auch gegen-
Uber Kostentragern eine gute Argumen-
tationsgrundlage dar.

Nur ein Hilfsmittel....

Zunehmend wird klar, dass die Kombi-
nation zweier Nukleosidanaloga weiter-
hin die Basis der Primartherapie dar-
stellt, wobei die Studie durchaus auch
als Beleg fur die gute virologische Wir-
kung einer Nukleosidanaloga-freien
EFV/LPV/r-Kombination herangezogen
werden kann.

Als Kombinationspartner fir NRTI ist in
der Primartherapie nach dieser Studie
Efavirenz zu bevorzugen. Im klinischen
Alltag finden sich jedoch viele Situati-
onen, in denen die Gabe eines Ritonavir-
geboosteten  Proteaseinhibitors  aus
Grlnden vorzuziehen ist, flr die auch
diese Studie Argumente bietet.

Zu beachten!

Wichtig ist weiterhin, dass Resistenzent-
wicklung und -Transmission sowie neue
Substanzen das Szenario flir die priméare
Substanzwahl verandern kdnnen. Studi-
en wie diese durfen daher keinesfalls als
rigide Handlungsanweisungen, sondern
nur als Hilfsmittel zur Entscheidungsfin-
dung angesehen werden. Diese erfolgt
in einem sich standig wandelnden Um-
feld und bedarf daher der Bereitschaft
zur Revision. [ |

Prof. Dr. med. H.-J. Stellbrink

Infektionsmedizinisches Centrum Hamburg
Grindelallee 35 - 20146 Hamburg
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