FORTBILDUNG Hc!¥

MATTHIAS STOLL, HANNOVER

Dogma-Dammerung — Wirkt die
Monotherapie doch dauerhaft?

Eines kann man der weltweiten wissenschaftlichen Forschung rund um das HI-
Virus sicherlich nicht vorwerfen: Das Aussprechen von Denkverboten. Kaum ist ein
Dogma etabliert, beginnt es zu wanken. In diesem Fall ist es das Dogma der Kombi-

nationstherapie. Neue Studien deuten auf die Méaglichkeit einer Erhaltungstherapie
allein mit einem geboosterten Proteasehemmer.

Wiahrend im Jahre 1999 gerne auch bei
800 Helferzellen und einer Viruslast unter
1.000 Kopien/ml symptomlose Patienten
vorsorglich behandelt wurden, war es im
Jahre 2004 zuweilen schwierig, selbst bei
200 Helferzellen und Beschwerden gegen-
liber dem Patienten den Beginn der anti-
retroviralen Behandlung durchzusetzen.
Im Gegenteil, funktionierende Behand-
lungen wurden im groBen Stile in unter-
schiedlichsten Rhythmen und riickbli-
ckend mit recht abenteuerlichen Begriin-
dungen ,strukturiert pausiert” Mitt-
lerweile bewegt sich das Pendel des
Therapiebeginns aus verschiedensten
Griinden wieder hin zu friiheren Phasen
der Infektion.

WARUM MONOTHERAPIE?

Griinde, warum die Diskussion zur antiret-

roviralen Monotherapie wieder aufkommt,

sind:

® Die Durchflihrung einer antiretroviralen
Monotherapie widerspricht einem Dogma,
das schon vor Einflihrung der HAART auf-
kam. Die CONCORDE-Studie (Concorde
1994) zeigte, dass der Benefit einer friih
eingeleiteten (AZT-)Monotherapie ge-
wissermaBen ins Nichts verpuffte. Wenig
spater konnte eine driickende Uber-
legenheit der Kombinationstherapien
gezeigt werden (Hammer 1997).

® Die langfristige Durchfiihrung einer
HAART scheitert in einem Teil der Fille
an deren Toxizitdt - und ein minimalis-
tischer Ansatz kdnnte die Ergebnisse in
diesen Féllen giinstiger gestalten.

® Durch die zunehmende Ausweitung der
Indikation flir die antiretrovirale Thera-
pie steigt der Kostendruck und damit
die Bereitschaft, das Individuum mit
dem minimal vertretbaren Aufwand zu
versorgen.

® Wenn der Therapiebeginn kiinftig nicht
mehr allein von der medizinischen Indi-
kation des individuell behandelten Pati-
enten bestimmt wird, sondern aus Griin-
den der Transmissionsprophylaxe vor-
verlegt wird, ergibt sich schon aus
ethischen Griinden ein zusatzlicher Be-
darf, eine Option mit dem minimal ver-
tretbaren Aufwand anbieten zu kdnnen.
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Sicherlich ist eine Diskussion um die Opti-
onen einer Monotherapie mit gebooster-
ten Proteinaseinhibitoren nicht (allein)
vom neuen Paradigma des friiheren The-
rapiebeginns angefacht worden. Deshalb
soll an dieser Stelle ein Uberblick tiber die
bisherigen Daten zur Monotherapie gege-
ben werden. Der Siegeszug der Proteinase-
inhibitoren hat damit begonnen, dass
Ende der 1990er Jahre die Uberlegenheit
der Kombinationstherapie gezeigt wurde
(Hammer 1997). Damals hatten die Opti-
misten unter uns noch an eine kurative
Option der HAART geglaubt und vorher-
gesagt, dass nach zwei bis drei Jahren die
antiretrovirale Therapie ganz abgesetzt
werden kénne. Immerhin wurden auch
schon damals Deeskalationsstudien durch-
gefiihrt. Sie erbrachten allesamt das Er-
gebnis, dass selbst die Patienten, die schon

langere Zeit unter HAART mit ihrer Virus-
last unterhalb der Nachweisgrenze waren,
frither einen Rebound hatten, wenn bei-
spielsweise auf eine Monotherapie mit
dem Proteinaseinhibitor Indinavir deeska-
liert wurde (Havlir 1998).

ERSTE STUDIEN ZU KLEIN UND ZU KURZ

Ermutigt durch die Zugewinne an Wirk-
samkeit und Forgivingness, die die Einflih-
rung der geboosterten Proteinaseinhibi-
toren mit sich brachte, wurden wenig spa-
ter erneut Studien zur Monotherapie,
teilweise auch in der Erstlinienbehandlung
durchgefiihrt. Erste Ergebnisse davon wur-
den teilweise in Vorabanalysen (out of
protocol mit sehr kurzer Nachbeobach-
tungszeit und unvollstandig dokumen-
tierten Patienten) in einer unertréglichen,
marktschreierischen Art und Weise auf
Kongressen prasentiert, die es schwer
machte, sich dem Thema unvoreingenom-
men und ohne die Sorge um Selbstbescha-
digung der eigenen wissenschaftlichen
Reputation zu ndhern. Dankenswerterwei-
se haben dies aber doch eine ganze Reihe
von Arbeitsgruppen in serioser Weise
getan, wenn auch bedauerlicherweise fast
ausschlieBlich in (zu) kleinen Studien. Die
Ergebnisse waren dementsprechend hete-
rogen, lieBen kaum Schlisse zu und die
meisten Autoren schlussfolgerten daher
lediglich Ubereinstimmend, dass nun eine
noch gréBere Studie gemacht werden
misse.

MONO-PI IN DER FIRSTLINE UNTERLEGEN

Einen recht guten Einblick in die Mono-
therapie mit geboosterten Proteinaseinhi-
bitoren (ATV/r, IDV/r, LPV/r und SQV/r) bie-
tet ein kiirzlich erschienener systemati-
scher Review (Bierman 2009). Von den 22
zitierten Arbeiten verglichen aber leider
nur sechs randomisierte Studien die Mo-
notherapie direkt mit dem Standard of
Care (HAART) und trotz der hohen Zahl an
Studien waren es insgesamt nur 582 Pati-
enten. Meist war LPV/r eingesetzt wor-
den.
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Abb. 1: MONET-Studie (Arribas, 2009): Nachweis der virologischen
Nicht-Unterlegenheit bis Woche 48. Sensitivitdtsanalyse fiir verschie-
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Abb. 2: MONOI-Studie (Katlama, 2009): Anteil der Patienten mit einer
Plasmavirdmie unter der Nachweisgrenze (50 cp/ml, ITT) bis Woche 48

Die Analyse zeigte, dass die Mono-Pl/r-
Therapie als Erstlinienbehandlung einer
Tripel-HAART unterlegen war. Als Deeska-
Induction(=HARRT)/
Maintenance(=PI/r-Mono)-Strategie
konnte hingegen auch in der Metaanalyse
keine klare Unterlegenheit gezeigt wer-

lation in einer

den. In einigen Studien wurde unter der
PI-Monotherapie virologisches ,Versagen”
hdufiger beobachtet. Grund hierfir war
ganz liberwiegend eine ,low-level Repli-
kation", meist unter 200 oder zumindest
unter 500 Kopien/ml Plasma. Nur in ganz
wenigen Féllen kam es zu Resistenzen
gegen Proteinaseinhibitoren. Zudem fiel
die Viruslast bei Patienten, die unter allei-
niger Protease-Inhibitor Therapie vira-
misch wurden und wieder auf HAART um-
gestellt wurden, in der Regel erneut unter
die Nachweisgrenze.
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raler Therapie bei
Studieneinschluss
komplett virolo-
gisch supprimiert und naiv fiir DRV/r.
MONET zeigte eine Nichtunterlegenheit
des DRV/r-Mono-Arms. In MONOI hatte
die Monotherapie diese in der ITT-Analyse
knapp verfehlt. Die Nichtunterlegenheit-
grenze betrug -10%, das Ergebnis war
-11% . In der AT-Analyse hat die Mono-
therapie jedoch das Ziel erreicht (94,1% vs
99,0%) (Abb. 1 und 2).

Interessanterweise kam es unter Darunavir
Monotherapie gegeniiber der HAART nicht
haufiger zu Fallen mit virologischer Low-
Level-Replikation, wie dies in mehreren
Mono Pl/r-Studien mit anderen geboos-
terten Proteinaseinhibitoren beschrieben
worden war. Die meisten Fille, die im Be-
obachtungszeitraum virologisch versagten,
hatten aber eine niedrige Virusreplikation
- unabhangig von der Zuordnung zum
Therapiearm. Wesentliche Unterschiede in

der Toxizitdt wurden nicht beschrieben.
Aufgrund dieser Datenlage wankt das bis-
herige Dogma, dass die Therapieintensitat
einer HAART bei der Reduktion auf eine
Monotherapie in jedem Falle suboptimal
ist. Offensichtlich sind geboosterte Prote-
inaseinhibitoren, - derzeit am besten be-
legt fiir DRV/r - eine geeignete Option,
eine einmal erreichte virologische Sup-
pression zumindest flir 48 Wochen auf-
recht zu erhalten. Man darf hier gespannt
auf ein langeres Follow-up und auf wei-
tere Subanalysen sein.

CAVE: LANGZEITERFAHRUNG FEHLT

Schon jetzt konnte das Konzept der geboos-
terten Mono-PI/r Maintenance eine viel ver-
sprechende Option fiir Patienten mit lang-
fristigen Unvertrdglichkeiten gegen Nukle-
osidanaloga unter laufender HAART sein.
Diese Patienten sind aber mdglicherweise
nicht so haufig fiir viele Monate stets unter
der Nachweisgrenze gewesen, wie dies fiir
die handverlesenen Teilnehmer der hier vor-
gestellten randomisierten Studien galt.

Vor einem generellen Umsetzen aller erfolg-
reich behandelten Patienten auf eine Mono
Pl/r-Kombination muss man derzeit noch
warnen. Bisher fehlen vor allem noch aus-
reichende Langzeiterfahrungen. Diese Uber-
legung gilt in gleicher Weise fiir ,,trendige”
Behandler wie fiir kostendruckgetriebene
Krankenkassenvertreter.

Eine Auflistung der grundsatzlichen Argu-
mente des Flir und Wider zur Monothera-
pie mit geboosterten Proteinaseinhibi-
toren findet sich in Tabelle 1. |
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Evidenzgrad e Einzelne kleinere Studien sprechen fiir eine vergleichbare Mehr Evidenz fiir HAART
Wirksamkeit zur HAART als Maintenance einer zuvor Unterlegenheit der Mono-Pl/r Strategie als
durch HAART induzierten virologischen Kontrolle antiretrovirale Induktionstherapie in zahlreichen
e Zusétzlich zeigen zwei groBere Studien Nicht (kleineren) Studien und einer Meta-Analyse gezeigt
Unterlegenheit von DRV/r (2009 auf dem IAS-Kongress Kaum Langzeitdaten vorhanden
présentiert)
Klinische Wirksamkeit und e Kurzfristig als Erhaltungstherapie vergleichbar zur Einige Ergebnisse statistisch wackelig (MONOI-
virologische Potenz HAART Studie), fehlende Langzeitdaten
Toxizitat ® Hohes Potenzial von limitierenden Langzeitneben- Im Falle von individueller Unvertraglichkeit
wirkungen der Nukleosidanaloga (z.B. fiir den Booster) wiren Pl/r auch als Mono-
e Geringere Toxizitit zu erwarten: Pl/r werden nicht héher therapie die schlechtere Option
dosiert als in HAART Regimen, aber Nukleosidanaloga
werden eingespart.
Resistenzinduktion e Im Falle des Versagens unter Mono-Pl/r meist keine Potenziell haufigeres (Low-Level-Replikation)
genotypische Resistenz. Therapieversagen unter Mono Pl/r
e Im Falle des Versagens unter divergenter HAART héufig (N.B.: gilt offenbar nicht fiir DRV/r-Monotherapie:
auch nachweisbare Resistenz gegen die 48-Wochen-Daten)
Substanzklasse(n) im Regime mit der geringeren
Resistenzbarriere (Nukes oder NNRTI)
Nachfolgeoption nach e Alle Nachfolgeoptionen bleiben offen. Langzeitwirksamkeit der Nachfolge-HAART nach
virologischem Versagen e Sogar PI/r kdnnen meist weiter eingesetzt werden. dem Versagen der Mono-Pl/r-Therapie ist bisher
nicht belegt.
Kosten e Direkte Kosten ca. 1/3 niedriger Einspareffekte von Mono-PI/r im Vergleich zu
NNRTI/Nuke-basierter HAART nur gering.
Mégliche Nachfolgekosten im Falle eines Scheiterns
der Mono-Pl/r Strategie bisher spekulativ.
Pill-Burden/Convenience Pill burden der Mono PI/r-Optionen oft héher als
(Einzunehmende tégliche bei etablierter divergenter NNRTI-basierter HAART
Zahl der Pillen/Einnahme-
zeitpunkte)
Forgivingness (Langzeit- e Verzogerte genotypische Resistenz gegen Pl im Falle des Geringere Forgivingness als bei NNRTI-basierter
auswirkungen von Einnah- Versagens von Pl/r als Monotherapie divergenter HAART (Daten aus dem Vergleich PI/r-
mefehlern) gegeniiber NNRTI/r-basierter konventioneller HAART)
Folgen einer zusatzlichen e Abnahme der Behandlungsoptionen im Falle der Zunahme der Behandlungsoptionen im Sinne einer
Therapieoption Mono-Pl/r Priorisierung des Wirtschaftlichkeitsgebotes optimierten, individualisierten Therapie.
Mehr Verhandlungsspielraum fiir Kostentrager

Tab. 1: Pro und Contra der Mono-PlI/r als Alternative zur kombinierten, divergenten HAART
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