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HANS-JURGEN STELLBRINK, HAMBURG

Kommentar zur Neufassung der
Deutsch-0sterreichischen Leitlinien
zur antiretroviralen Therapie

Die Leitlinien der Deutschen und der Osterreichischen AIDS-Gesellschaft zur antiretro-

viralen Therapie der HIV-Infektion wurden neu gefasst’ Die aktuelle Version beinhaltet

einige Anderungen gegeniiber der Vorversion und einige Unterschiede zu den Leitlinien
der Européischen AIDS-Gesellschaft (EACS)F und den DHHS- Leitlinien.?

THERAPIEINDIKATION

Tabelle 1 zeigt die Bewertungsgrundlage,
Tabelle 2 die aktuellen Empfehlungen zum
Therapiebeginn auf der Basis von CD4+-
Zellzahlen und Zusatzkriterien. Darin wird
jetzt bei Unterschreiten einer CD4+-Zell-
zahl von 350/pL generell eine Therapie
empfohlen. Wenn bei htheren CD4+-Zell-
zahlen als 350/pL weitere Kriterien hinzu-
treten, wird die Einleitung einer Therapie

|
Auf der Basis

: mindestens einer
Graduierung von Therapie-Leitlinien randomisierten Studie

mit klinischen
Endpunkten’

Eindeutige
Empfehlung

Auf der Basis von
Surrogatmarker-

Kohortendaten

im Bereich von 350-500/ulL im allgemei-
nen als ratsam, wenn diese nicht vorliegen,
als vertretbar betrachtet. Im Bereich von
tiber 500 CD4+-Zellen/ul ist eine Thera-
pieeinleitung vertretbar, wenn Zusatzkri-
terien vorliegen (Tab. 3). Liegen diese nicht
vor, ist die Therapieindikation im allgemei-
nen abzulehnen.

In diesem Punkt sind die EACS-Leitlinien
dhnlich, wenn auch etwas zuriickhal-
tender, wihrend
die DHHS-Leitlinien
die Therapie bei
350-500 CD4+-
Zellen/uL fiir emp-

Il L]

Nach
Expertenmeinung
studien oder

Im allgemeinen
ratsam

und
sogar lber 500

fehlenswert

Vertretbar

CD4+-Zellen/pL fiir

Im allgemeinen
abzulehnen

eher angezeigt

Eindeutige
Ablehnung

oder vertretbar

halten, allerdings

Tab. 1: Graduierung
Klinik CD4+ T-
Lymphozyten/pl

HIV-assoziierte Alle Werte

Symptome und
Erkrankungen
(CDC: C, B)

<200
200-350

350-500

Asymptomatische
Patienten
(CDC: A)

nicht gegeben

gegeben
nicht gegeben

>500

Akutes retrovirales
Syndrom mit
schwerer/lang
dauernder Symptomatik
Asymptomatische/
gering symptomatische
Serokonversion

Alle Werte

Alle Werte

Tab. 2: Therapiebeginn
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Zusatz-
kriterien*

gegeben

mit Verweis auf die
ungeniigende Da-
tenlage. Eine zwei-
felsfrei diagnosti-
zierte HIV-Nephro-
pathie gilt in den

Therapie-
empfehlung

Deutsch-Osterrei-
chischen Leitlinien
als symptomatische
HIV-Infektion und
begriindet daher
ebenso wie WHO/
CDC B- und C-
Symptome

eine
Therapieindikation.

e Schwangerschaft
e Alter >50 Jahre
e HCV

e HBV

¢ Hohes kardiovaskuléres Risiko
(Framingham-Risiko >20%/10 J.)

¢ Absinken der CD4+-Zellzahl
e Plasmaviramie >100.000 Kopien/mL

¢ Reduktion der Infektiositat

Tab. 3: Zusatzkriterien fiir die Therapieein-
leitung

AKUTE INFEKTION

Bei der Frage nach der Therapieindikation
bei primirer (akuter) HIV-Infektion wird
jetzt differenziert: Bei protrahierten und/
oder schweren Serokonversionssymp-
tomen ist die Spontanprognose beziiglich
Progression und CD4+-Zellzahlverlust sehr
unglinstig. Eine Therapie wird daher im
allgemeinen als ratsam angesehen, wobei
die Frage nach einer zeitlichen Begren-
zung im Einzelfall mit dem Patienten ab-
gesprochen werden muss. Bei asymptoma-
tischer oder gering symptomatischer In-
fektion ist die Therapie vertretbar, wird
aber nicht allgemein empfohlen.

Die EACS-Leitlinien nennen als zusatz-
liches Kriterium eine CD4+-Zellzahl von
unter 350/uL an Monat 3. In den DHHS-
Empfehlungen wird die Therapie der aku-
ten HIV-Infektion im Unterschied dazu
generell als optional angesehen.

MITTEL DER WAHL

Bei den Empfehlungen zur Substanzwahl
wurden folgende Bewertungsprinzipien
verfolgt:

1. Vorliegen von langfristigen Wirksam-
keitsdaten bzw. Vergleichsstudien mit
dem therapeutischen Standard Uber
mindestens 96 Wochen,

2. Bevorzugung von Substanzen/Kom-
binationen mit pharmakologischen
Vorteilen wie Fixkombinationen oder
Unabhiangigkeit von Kiihlung,
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3. Geringere Priorisierung oder spezielle
Anmerkungen bei Vorliegen von An-
wendungsbeschrankungen (z.B. CD4+-
Zellzahl-Restriktion) oder substanz-
spezifischen Toxizitaten,

4. Unterschiede in Wirksamkeit, Toxizitat
und Resistenzentwicklung.

Dabei wurde eine neue, vereinheitlichte
Bewertung eingefiihrt (Tab. 4).

Einstufung:

e Empfohlen“ = Vorrangige/s Medika-
ment/Kombination fiir die Primérthe-
rapie. Es konnen Einschrankungen im
Detail gemacht werden.

e Alternative“ = Magliche Verwendung,
falls eine der empfohlenen Optionen
nicht sinnvoll erscheint oder nicht in
Frage kommt.

e _Nicht empfohlen® = vertretbare Alter-
native in Einzelfillen, die Verwendung
soll begriindet erfolgen.

e  Kontraindiziert* = Verwendung ist
nicht oder allenfalls in sehr sorgfaltig
begriindeten Einzelféllen vertrethar.

Tab. 4: Bewertung Substanzen/Kombinationen

NRTI

Die neue Fassung der Leitlinien unter-
scheidet sich von der Vorversion vor allem
in der Bewertung von ABC/3TC, Protease-
inhibitoren und Raltegravir (Tab. 5).
ABC/3TC wird wegen der geringfiigig un-
terlegenen virologischen Wirksamkeit in
ASSERT und ACTG5202, des Risikos einer
Hypersensitivitatsreaktion (HSR) und der
statistischen Assoziation mit Koronarer-
eignissen zwar weiterhin flr die Primar-
therapie empfohlen, dies jedoch mit den
entsprechenden Anmerkungen. Die fort-
gefiihrte Einstufung als ,empfohlen” wird
durch die gleiche Wirksamkeit wie TDF/FTC
in Kombination mit LPV/r, die Mdglichkeit
der Minimierung des HSR-Risikos durch
Ausschluss eines hohen genetischen Risi-
kos und das geringe AusmaB der kardio-

Tenofovir + Emtricitabin

Abacavir + Lamivudin* &3

Tenofovir + Lamivudin |

Efavirenz**
NNRTI

Nevirapin***

Atazanavir/r
Darunavir/r
Lopinavir/r Pifr

Fosamprenavir/r

Saquinavir/r

Raltegravir INI

empfohlen

*nur fir HLA-B*5701-Negative; Cave:
evtl. erhdhtes kardiovaskuléres Risike
virologisch leicht unterlegen
**nicht bei Schwangerschaft und
Frauen mit Kinderwunsch

Alternative

***Cave: Hepatotoxizitét erhéht bei
Ménnern mit CD4+-Zellen =400/
Frauen mit >250/pL

Tab. 5: Substanzwahl

vaskuldren Risikoerh6hung bei Patienten
mit niedrigem vorbestehendem Koronar-
risiko begriindet. Auch TDF/FTC wird auf-
grund der ASSERT- und ACTG5202-Studi-
en mit der Anmerkung des erhéhten Ver-
lustes an Knochendichte versehen.
Tenofovir+Lamivudin (TDF+3TC) wird
wegen des Nachteils einer fehlenden Ko-
formulierung als Alternative betrachtet. In
Bezug auf ABC/3TC entsprechen diese
Leitlinien den EACS-Leitlinien und unter-
scheiden sich damit von den DHHS-Leitli-
nien, in denen ABC/3TC als Alternative
aufgefiihrt wird.

PROTEASEHEMMER

Die neuen Studiendaten zur Priméarthera-
pie mit Darunavir/r (ARTEMIS) und Ataza-
navir (CASTLE) haben die Einstufung als
.empfohlen” zur Folge gehabt. Lopinavir/r
wird - im Gegensatz zu den DHHS-Em-
pfehlungen, aber in Ubereinstimmung mit
den EACS-Leitlinien - wegen der vorlie-
genden Langzeiterfahrungen und des
pharmakologischen Vorteils der Koformu-
lierung weiterhin empfohlen, allerdings
mit der Anmerkung eines evtl. erhdhten
Koronarrisikos. Flir Fosamprenavir besteht
beziiglich der Wirksamkeit eine dhnliche
Datenlage wie fiir Lopinavir/r, so dass es

weiterhin empfohlen wird. In den EACS-
und DHHS-Leitlinien wird es als Alterna-
tive genannt. Vor allem die fehlenden
Vergleichsdaten liber 48 Wochen hinaus
haben in den Deutsch-Osterreichischen
Leitlinien zur Einstufung von Saquinavir/r
als ,Alternative” gefiihrt. Dies ist ein
Unterschied gegentiber den EACS-Leitli-
nien, die SQV/r weiterhin als ,empfohlen”
flhren.

INTEGRASEHEMMER

Neu ist die Einstufung von Raltegravir
(RGV) als ,empfohlen”. Sie beruht auf der
sehr guten Datenlage liber 96 Wochen mit
Nichtunterlegenheit gegentiber Efavirenz.
Diese entspricht den DHHS-Empfehlungen
und geht weiter als die EACS-Leitlinien,
die RGV wegen der hohen Kosten als Al-
ternative betrachten. Der Hersteller ist
diesen Bedenken bereits entgegengekom-
men und hat den Preis gesenkt.

NNRTI

Die Einstufung der NNRTI Efavirenz (EFV)
und Nevirapin (NVP) hat sich nicht we-
sentlich verdndert. Hier hat die verbes-
serte Studienlage bezliglich der viro-
logischen Wirksamkeit fiir Nevirapin im
Vergleich mit Atazanavir durch die
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Initialtherapie

1. Folgetherapie

Weitere

Folgetherapien

Resistenztest) und Etravirin®

NNRTI+ 2 NRTI |Diagnose des Bei NNRTI-
Therapieversagens Resistenz:
(Viruslast, CD4, Plir+ 1-2 NRTI +/-

Pl der 2. Generation,
NRTI, Raltegravir,
Maraviroc, Enfuvirtid,
NNRTI der 2.

Diagnose des
Therapieversagens
(Viruslast, CD4,
Resistenztest) und

Bei NRTI-Resistenz: | Wechselwirkungen,

Plir + altern. NRTI + |evil. TDM, Resistenz)

Klarung der Ursachen |Generation
des (Etravirine)
Therapieversagens ->mind. 2 gemal
Resistenztestung voll
wirksame Substanzen;
Hypersuszeptibilitédten

berticksichtigen

NRTI*

Pl/r+ 2 NRTI Klérung der Ursachen |Beij PI-Resistenz:
des NNRTI+ 2 NRTI
Therapieversagens oder
(Adharenz, Resistenz, | Altern. PI/r + 2 NRTI | (Adhérenz,
Wechselwirkungen,
evtl. TDM)
Raltegravir und/oder
Maraviroc*
INI + 2 NRTI Bei INI-Resistenz

Pl/r +/- NNRTI +/-

Tab. 6: Therapie bei Versagen

ARTEN-Studie die Toxizitatsrisiken nicht
aufwiegen konnen, die zu den entspre-
chenden Anmerkungen fiihrten, hat aber
die fortgefiihrte Einstufung als ,empfoh-
len" bekraftigt. Im Gegensatz dazu wird
NVP in den DHHS-Leitlinien nur noch als
Alternative genannt.

FOLGETHERAPIEN

Einige Passagen der Leitlinien, die sich mit
Folgetherapien und Therapien bei Thera-
pieversagen befassen, wurden gekiirzt oder
gestrichen. Hier werden angesichts der
Vielfalt der Méglichkeiten nur noch stra-
tegische Empfehlungen gegeben (Tab. 6).

VIROLOGISCHES VERSAGEN

Als weitere Neuerung erfolgt die Definiti-
on des virologischen Therapieversagens
jetzt indirekt. Bei fehlendem oder unzu-
reichendem Ansprechen (Abfall der HIV-
RNA um weniger als 2 log-Stufen nach 4
Wochen, eine nachweisbare HIV-RNA
nach 6 Monaten oder einen Wiederanstieg
auf liber 50 Kopien/mL) soll eine Uberprii-
fung der ART im Hinblick auf die Effekti-
vitat erfolgen. Dies hat seinen Grund in
der Vielzahl von Mdglichkeiten, die einem
unzureichenden Ansprechen oder einem
Wiederanstieg der Plasmavirdmie zugrun-
de liegen (z.B. Adhidrenzprobleme, Inter-
aktionen, Resistenzen, Blips oder low-

level-Virdmie unter Pl/r-basierter Thera-
pie). Die therapeutischen Konsequenzen
einer sinkenden CD4+-Zellzahl oder des
Auftretens opportunistischer Infektionen
trotz virologischen Therapieerfolgs sind
derzeit unklar, so dass auch hier die
Empfehlungen vage gehalten sind und im
Wesentlichen auf die mdglichen Ursachen
verweisen.

WIRTSCHAFTLICHKEIT

Ein weiterer neuer Aspekt dieser Leitlinien
ist das Eingehen auf den Aspekt der Wirt-
schaftlichkeit.

e Klarstellung der bisher unbefriedi-
genden Datenlage fiir Osterreich und
Deutschland

e Betonung des Primats der Orientierung
am individuellen Patienten-Interesse

e Allein Preise erlauben keine Abschat-
zung der Kosteneffektivitdt, nur bei
gleichwertigen Optionen hilfreich

¢ Keine schematische Vorgehensweise

Vergleiche auch Beitrag Stoll (S. 21). =

Prof. Hans-Jiirgen Stellbrink
Infektionmedizinisches Centrum Hamburg
Grindelallee 53 - 20146 Hamburg
E-Mail: stellbrink@ich-hamburg.de
! http://www.daignet.de/site-content/hiv-therapie/
leitlinien-1/Leitlinien_28-05-2010_V_late.pdf. Die
Leitlinien stehen zum Download als PDF-Datei bereit
2 http://www.europeanaidsclinicalsociety.org/guideline-
spdf/1_Treatment_of_HIV_Infected_Adults.pdf
3 http://www.aidsinfo.nih.gov/ContenFiles/AdultandA-
dolescentGL.pdf
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Leitlinien und Industrie
Es darf nicht heiBen ,,sponsored by...“

Die Empfehlungen der Deutschen AIDS-Gesell-
schaft (DAIG) sind nicht rechtsverbindlich, den-
noch setzen sie den Standard fiir Deutschland.
Und dafiir brauchen sie maximale Glaubwiir-
digkeit.

Bei der diesjahrigen Aktualisierung der Deut-
schen Leitlinien zur HIV-Therapie war die Span-
nung groB, denn in den Amerikanischen Leitlinien
waren einige Therapieregime iiberraschend in die
zweite Linie abgerutscht, andere wiederum iiber-
raschend aufgestiegen. Rein wissenschaftliche
Argumente dafiir gab es nicht, was Spekulati-
onen iber Einflussnahme der Industrie Tiir und
Tor 6ffnet.

Erster Schritt: Offenlegung

Nun versuchen sich natiirlich alle Gesellschaften
schon im Vorfeld gegen den Vorwurf der Kauf-
lichkeit zu schiitzen. Es gibt Standards fiir die
Offenlegung des Interessenkonflikts. Diese neh-
men es mehr oder weniger genau. Das Basis-
modell ist die Offenlegung von Beratung/Vor-
trdgen, etwas weiter geht die Offenlegung von
Projektforderung und Aktienbesitz (persdnlich/
Verwandte ersten Grades) und ganz selten
erfahrt man sogar, welche Betrdge fiir welche
Leistungen geflossen sind.

Zweiter Schritt: Abstimmung ohne Industrie

Im Fall der Deutschen AIDS-Gesellschaft kann
man im Internet nachlesen, welcher der Beteilig-
ten an der Erarbeitung der Leitlinien fiir welche
Firma als Berater/Referent titig war und welche
Firma seine/ihre wissenschaftlichen Projekte
unterstiitzt (hat). Das ist sicherlich lobenswert.
Doch leider gibt es einen anderen Schwach-
punkt — nadmlich die Anwesenheit der Vertre-
ter der Pharmaindustrie bei der Diskussion und
Abstimmung der Leitlinien in der Versammlung
der Gesellschaft. Die Industrievertreter sind zwar
nicht stimmberechtigt, doch sie sehen und héren,
wer sich wie positioniert. Und wer in der klei-
nen deutschen HIV-Szene wiirde sich vor ihnen
gegen ein bestimmtes Medikament/Regime aus-
sprechen? Und wiirde sich éffentlich gegen ihre

Anwesenheit in der Versammlung aussprechen?
HAART-Breaker
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