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Langfristig wirksame Zweit-Therapie der HIV-
Infektion bei Klassenwechsel nach virolo-
gischem Versagen unter Protease-Inhibitoren

Sollte man nach Versagen einer Proteasehemmer-basierten Initialtherapie
innerhalb der Klasse umstellen oder gleich die Klasse wechseln? Die Daten
der deutschen ClinSurv-Kohorte sprechen fir den Wechsel.

HINTERGRUND

Fiir die Initialtherapie der HIV-Infektion
bestehen evidenzbasierte Empfehlungen
im Hinblick auf die Auswahl der antiret-
roviralen Kombinationstherapie (cART).
Die Kombination von zwei Nukleos(/t)
idischen Reverse-Transkriptase-Inhibi-
toren (NRTI) und einer dritten Substanz
aus einer weiteren Klasse, iblicherweise
entweder einem Protease-Inhibitor (PI)
oder einem Nicht-Nukleosidischen-Re-
verse-Transkriptase-Inhibitor (NNRTTI),
gilt hier seit 1996 als Therapiestandard.'
Im Unterschied dazu existieren zur
Zweit-Therapie nach erstem virolo-
gischen Versagen keine vergleichenden
Studien zur Langzeiteffektivitit verschie-
dener Therapieregime.

Die europiaischen Therapierichtlinien
geben zur Auswahl der Zweit-cART
keine eindeutigen Empfehlungen. Ein
neues Regime nach virologischem Versa-
gen sollte laut Europdischer Leitlinie zur
antiretroviralen Therapie sowohl einen
geboosterten Protease-Inhibitor als auch
eine Substanz einer neuen Klasse bein-
halten.! Ziel dieser Studie war daher die
Analyse unterschiedlicher Strategien fiir
die Zweit-Therapie nach virologischem
Versagen eines initialen Protease-Inhibi-
tor (PI)-basierten Regimes, spezifisch der
Vergleich zwischen dem Wechsel zu
einem anderen PI und dem Klassen-
wechsel auf einen Nicht-Nukleosidi-
schen Reverse-Transkriptase-Inhibitor
(NNRTI).

’ 14377 Patienten in ClinSurv Datenbank

’ 8722 Patienten mit Angaben zum Erst-Regime
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PATIENTEN UND METHODIK

Fir diese Untersuchung wurden Pati-
enten des Projektes Klinische Surveil-
lance der HIV-Krankheit, ClinSurv, des
Robert Koch-Instituts in eine retrospek-
tiv ausgewertete Kohortenstudie (1999
bis 2008) eingeschlossen. Von den 14.377
Patienten der ClinSurv Kohorte war fiir
157 Patienten ein Therapiewechsel nach
virologischem Versagen einer primir er-
folgreichen Erst-Therapie iiber mindes-
tens 3 Monate dokumentiert. 84 der 157
Patienten (54%) hatten eine PI-basierte
Erst-Therapie, so dass diese in die statis-
tische Analyse eingeschlossen wurden.
51 der 84 Patienten (61%) wechselten auf
einen anderen PI (Gruppe 1) und 33
(39%) auf einen NNRTI (Gruppe 2)
(Abb. 1). Primire Ziele waren die Zeit
nach Therapiewechsel bis zur Viruslast-
senkung unter die Nachweisgrenze, die
Dauer des erfolgreichen Zweit-Regimes
und die Wahrscheinlichkeit fiir virolo-
gisches Versagen im Zweit-Regime.

ERGEBNISSE

Die mediane Zeit bis zum virologischen
Erfolg war mit 88 d in Gruppe 1 und 57
d in Gruppe 2 nicht signifikant unter-
schiedlich (p=0,16). Nach >3.000 Tagen
waren in Gruppe 2 mit Klassenwechsel
auf NNRTI noch >50% der Patienten er-
folgreich behandelt, das Risiko eines vi-
rologischen Versagens damit deutlich
niedriger als in der Gruppe 1 mit Wech-
sel innerhalb der PI, wo die mediane
Zweit-Therapie-Dauer lediglich 581 Tage
betrug (Abb. 2). In der multivariaten
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Cox-Regressionsanalyse war keine der
untersuchten weiteren Kovariaten ein
signifikanter Pradiktor der Dauer des
Zweit-Regimes oder ein Storfaktor. Es
ergab sich fir die Gruppe 1, die inner-
halb der PI wechselte, ein >2-faches Risi-
ko, wahrend der Beobachtungszeit viro-
logisch zu versagen. (HR=2,3; 95%CI
1,1-4,9; p=0,03).

DISKUSSION

Bei deutschlandweit 64.000-70.000 HIV-
Infizierten” und einem Anteil von 1% bis
ca. 30% der Patienten, fiir die in neueren
klinischen Studien innerhalb von 48 Wo-
chen ein virologisches Versagen beschrie-
ben ist?”7, erscheint eine evidenzbasierte
Empfehlung beziiglich des Folgeregimes
sinnvoll. Die Auswertung dokumentierter
Zweit-Therapien nach primédrem PI-Ver-
sagen im Rahmen der deutschen Clin-
Surv-Kohorte zeigt die Uberlegenheit
eines Klassenwechsels auf einen NNRTI
im Vergleich zum Wechsel auf einen an-
deren PI: nach 48 Wochen kam es bei 18%
der Patienten in der NNRTI-Gruppe,
aber bei 42% in der PI-Gruppe zum viro-
logischen Versagen. Die mediane Dauer
der erfolgreichen Zweit-Therapie war mit
NNRTI >8 Jahre, mit PI 1,6 Jahre.

Diese Ergebnisse bestitigen mit einem
grofleren Unterschied zwischen beiden
Therapiestrategien die bereits in einer
Metaanalyse gezeigte Uberlegenheit
eines Klassenwechsels von einem PI-Re-
gime auf ein NNRTI-Folge-Regime.®
Hier wurden jedoch auch Patienten nach
mehrfachen versagenden Regimen einge-
schlossen. Unter anderem die prospekti-
ve randomisierte Doppelblindstudie
ACTG 5142 zeigte, dass ein NNRTI-Erst-
Regime im Vergleich zu PIs eine hohere
virologische Suppressionspotenz haben
kann.> AufSerdem sind NNRTI im Ver-
gleich zu PI im Allgemeinen besser ver-
traglich, wodurch die Ursache von The-
rapieversagen seltener mit Adhirenzpro-
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blemen zu erkldren ist.” Diese Vorteile
von NNRTI-Regimen konnen auch fiir
das Zweit-Regime bestehen bleiben und
somit zur Uberlegenheit der NNRTI-
Zweit-Regimes fithren.

Eine Limitation des retrospektiven Stu-
diendesigns sind die unterschiedliche
Frequenz der Datenerhebung und még-
liche fehlende Daten. Da aber in der
iiberlegenen Gruppe 2 (Umstellung von
PI auf NNRTI) die Zeitintervalle zwi-
schen den Messungen am kiirzesten sind,
ist anzunehmen, dass sich bei gleichfre-
quenten Messungen der Unterschied
zwischen den Gruppen eher vergrofiern
wiirde. Ein weiterer limitierender Faktor
ist die mogliche Inhomogenitit der The-
rapiegruppen beziiglich Stérvariablen.
Die Bestitigung der Ergebnisse in der
multivariaten Cox-Regressionsanalyse
unterstreicht allerdings die Robustheit
der Ergebnisse. Ein Vorteil des Studien-
designs liegt in der relativ langen medi-
anen Beobachtungsdauer. Des Weiteren
bilden die Patienten dieser Studie die
reale Situation ab, in der Adhirenzpro-
bleme, Unvertriglichkeiten, Lebensge-
wohnheiten etc. die Therapie mit beein-
flussen.

markiert.

Die relativ geringe Gruppengrofle der
hier untersuchten Datensétze aus der
ClinSurv-Kohorte ergibt sich aus den
sehr strengen Regeln beziiglich der Da-
tenvollstandigkeit und Einschlusskrite-
rien. Allerdings ist nicht davon auszuge-
hen, dass die Einschlusskriterien einen
Selektionseffekt erzeugen.

FOLGERUNG
Nach virologischem Versagen eines PI-
basierten Erst-Regimes hat ein Klassen-
wechsel von PT auf NNRTI im Gegensatz
zu einem Wechsel innerhalb der PI Vor-
teile bzgl. der Durabilitit des Zweit-

Regimes.
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