Elite Controller - Meine Entscheidung
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Ich wiirde die Patientin zum Fiir und
Wider ausfiithrlich beraten und wiirde
nicht zur Therapie dringen. Meine
Devise: man kann von Halbjahr zu Halb-
jahr neu entscheiden.

Meine Griinde gegen die Behandlung:

Die Patientin ist nachgewiesenermafien
ein Elite Controllerin mit keiner oder
minimaler Viruslast. Die HIV-Infektion
verlduft offenbar auch ohne Therapie
schon seit vielen Jahren gut, vermutlich
schon seit 2009. Der prozentuale Anteil
der CD4-Zellen ist stabil. Die CD4 in

Prozent sind ein viel konstanterer Wert
als die absoluten CD4-Zahlen, in die ja
zwei Multiplikationen aus Leukozyten-
zahl und Lymphozytenanteil eingehen.
Wenn die CD4 in Prozent keine Tendenz
nach unten zeigen, halte ich die immu-
nologische Situation fiir stabil und lasse
mich von einer einmaligen Absolutzahl
von <400 nicht irritieren. Erfahrungsge-
maf ist schon bei der nidchsten Messung
wieder ein hoherer Absolutwert zu sehen.
Auch sollten Ursachen fiir eine Leukope-
nie gesucht oder ausgeschlossen werden
(Medikamentos? Aktueller Virusinfekt?).
Der ,,Abfall“ der absoluten CD4 Zellen
bei dieser Patientin ist also eher ein
scheinbarer als ein tatsachlicher Effekt.
Gut ist est, tiber den gesamten Verlauf
eine Grafik zu drucken und eine Gerade
hineinzulegen. Dann wird man beim
Prozentwert kein Gefille sehen, beim
Absolutwert eine Zackenlinie wie beim
Schwanz eines Dinosauriers.

Die CD8-Zellen und die Ratio CD4 zu
CD8 wirde ich heranziehen, falls die
Ratio eine anhaltende Tendenz zeigt und
die CD8-Zellen anhaltend ansteigen als
Zeichen einer zunehmenden Immun-
aktivierung.

Und die subjektiv eher ablehnende Hal-
tung der Patienten ist einer guten Ad-
hirenz eher nicht zutraglich. Sie wird die
Medikation nur dann zuverlissig und feh-
lerfrei einnehmen, wenn ihre Motivation
intrinsisch vorliegt oder erzeugt wurde.

Griinde, die mich bei weiteren Kontrol-
len zur Revision der Entscheidung brin-
gen wiirden sind ein klinisches Ereignis
(z.B. Zoster, Soor, Haut-Probleme, wei-
teres Malignom), ein Abfall des prozen-
tualen Anteils der CD4-Zellen unter 15%
(also 50% von ,,normal®) sowie ein wei-
terer Abfall der Leukozyten und damit
der absoluten CD4-Zahl.
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Die Patientin ist in der Zwischenzeit
65 Jahre alt. Sie hat einen Diabetes Typ 2
entwickelt und zwischenzeitlich auch
vereinzelte nachweisbare Viruslasten ge-
habt. Zudem ist iiber den Verlauf der Zeit
ein kontinuierlicher Abfall der CD4 Zel-
len - zuletzt auf deutlich <350/pl - er-
kennbar. Somit ist eine mehrfaktorielle
Kompromittierung des Immunsystems
gegeben.
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Es ist bereits vielfach demonstriert wor-
den, dass auch bei Elitecontrollern, im
Vergleich zu antiretroviral behandelten
Patienten eine substantielle Immun-
aktivierung vorliegt.

Das Fiir und Wieder zusammenfassend
empfehle ich der Patientin eine ART mit
einem Integrasehemmer und einem TAF
basierten Nuc-Backbone. Thren Diabetes
und jhre Comedikation im beachtend
empfehle ich ihr somit Descovy 200/25 +
Isentress 400. Vor dem Hintergrund der
anstehenden Zulassung von Isentress
1200 qd, wiirde ich mit ihr vereinbaren,
bis zur Verfiigbarkeit die Einleitung der
ART aufzuschieben und dann mit der ge-
nannten Kombination zu beginnen.
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Unter den Elite-Controllern, auch in
unserer Praxis, findet sich eine kleine
Subgruppe von Patienten, deren CD4-
Werte sich trotz nicht messbarer Virus-
last verschlechtern. Diese Patienten zei-
gen unter ART dann auch einen ziigigen
CD4-Anstieg und sollen frithzeitig be-
handelt werden, wie in der CASCADE-
Studie gezeigt.!
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Die Patientin gehort offenbar zu den
knapp 1% der HIV-Infizierten, welche die
HIV-Replikation im Korper auch ohne
Therapie unter Kontrolle halten konnen.
Eher selten, in diesem Alter. Die meisten
in Threr Lage sind gliicklich, dass dem so
ist und mochten keine Behandlung.

Die CD4 Zellen blieben mit gut 40%
(aller T-Zellen) stabil hoch. Wir konnen
davon ausgehen, dass — solange der Ver-
lauf so bleibt - keine relevante Immun-
schwiche auftreten wird. Also kein
Grund, die gut kontrollierte Virusinfek-
tion jetzt zu behandeln. Wir wissen seit
der Partnerstudie von Quinn et al., dass
diese Personen die Virusinfektion nicht
auf den Partner {ibertragen. Somit hat
die Patientin auch diesbeziiglich keinen
Grund, sich behandeln zu lassen.

Andererseits wissen wir auch, dass sog.
,»Elite-Controllers zwar eine gut suppri-
mierte Viruslast und stabile CD4-Zahlen
haben, aber dass deren Immunsystem in
einem dauernden Aktivierungszustand
ist. Seit der SMART Studie wissen wir
auch, dass dieser Zustand der Immunak-
tivierung mit zahlreichen anderen ungiin-
stigen Phanomenen assoziiert ist. Verein-
facht ausgedriickt fithrt die Aktivierung
des Immunsystems zu einer Beschleuni-
gung diverser Alterungskonzepte, von der
Entwicklung des grauen Stars tiber die
beschleunigte Alterung der Haut bis zu
einer Erhohung der Herzinfarkt-Rate.
Doch auch die HIV-Therapie ist kein Zu-
ckerwasser. Auch wenn uns die Industrie
glauben lassen will, dass neue Medika-
mente immer weniger Nebenwirkungen
habe. Nur von den dltesten Medikament
diirfen wir davon ausgehen, dass wir da
alle Nebenwirkungen kennen.

Im geschilderten Fall haben wir eine klare
Situation von Equipoise. Damit ist fiir
mich klar, und dass ich die Entscheidung
nicht alleine treffen kann, sondern die Pati-
entin in die Entscheidungsfindung einbe-
ziehen muss. In den drei dhnliche Fallen,

die ich kenne, hitte ich mich personlich fiir
eine Therapie entschieden. Doch alle drei
Patienten wollten sich nicht behandeln las-
sen, was ich gut nachvollziehen kann.
Wenn sich die Patientin fiir die Therapie
entscheidet, bleibt das Problem die Mes-
sung der Therapiewirkung. Ich wiirde
die Immunaktivierung (CD8+, CD 38+,
HLA-DR+) monitorisieren. Das Ziel der
Therapie — gemaf3 unserer Diskussion
oben - miisste dann die Normalisierung
der Immunaktivierung sein.

Bei der Wahl der Therapie wiirde ich die
Patientin motivieren, sie — nach Start mit
einer PI-Dreierkombination - auf meine
bevorzugte Langzeit-Maintenance umzu-
stellen. Wenn Sie zu den 80% gehort, die
Nevirapine ohne Nebenwirkungen vertra-
gen, dann hat sie eine exzellente Langzeit-
behandlung. Ich wiirde ihr auch vorschla-
gen, dass sie im Rahmen unserer Studie
mit einer Zweierkombination mit NVP+
3TC ihre Behandlung fortsetzt. Wenn die
Immunaktivierung behandelt ist, hat sie
die giinstigste Langzeit-Maintenance mit
einer Medikation die sehr gut das Gehirn
behandelt und ein ausgezeichnetes Lang-
zeit-Nebenwirkungsprofil aufweist.

Bei den meisten Elite-Controllern zeigen
sich jedoch tber Jahre konstante und
normale immunologische Werte. Bei
ihnen ist die Gefahr einer HIV-Progres-
sion sehr gering. Allenfalls muss disku-
tiert werden, ob es via Immun-aktivie-
rung zu einer schnelleren Progression
von atherosklerotischen Prozessen kom-
men kann, die dann eventuell durch
frithe ART verlangsamt werden konnten.
Datfiir gibt es gewisse Hinweise.? Letztlich
ist die Frage, ob ein frither ART-Beginn
einen messbaren Vorteil fiir Elite-Con-
troller bringt, jedoch nicht ausreichend
untersucht und es muss aufgrund der
kleinen Patientengruppe befiirchtet wer-
den, dass diese Frage nie geklért werden
kann. Gegen den frithen Therapiebeginn

in einer Gruppe mit sehr geringer Pro-
gressionsgefahr sprechen im Besonde-
ren auch die Langzeittoxizitdten der ein-
zelnen Medikamente. In jedem Fall
sollte der Patient tiber die unzurei-
chende Datenlage informiert und eine
gemeinsame individuelle Entscheidung
getroffen werden.

Im Fall unserer Patientin liegt eine dra-
matisch erh6hte Gefahr fiir atherosklo-
tische Gefaf3schidden vor. Es sollte also
alles getan werden, um Schlaganfille
und Herzinfarkte moglichst zu vermei-
den. Eine antiretrovirale Therapie wiirde
zumindest die mit HIV-assoziierten
Risikofaktoren reduzieren. Aus diesem
Grund wiirde ich zum ART-Beginn
raten. Meine Priferenz weicht hier von

den Leitlinien ab. Ich wiirde (unauffal-
liger Resistenztest und normale Kreati-
ninwerte vorausgesetzt) Dolutegravir
empfehlen, was bei der angegebenen
Komedikationsdosis Metformin 2x 500
mg noch tiberschaubare Interaktionen
mit sich bringt. Zusétzlich wiirde ich
Lamivudin 300 mg verordnen. Diese
duale Therapie ist aus meiner Sicht in
diesem speziellen Fall am besten geeig-
net. Bei weiteren Nukleosiden miissten
die nicht ganz ausschliebaren Ge-
fahren einer Erhohung der Herzinfarkt-
wahrscheinlichkeit (Abacavir) bezie-
hungsweise  Cholesterinerhohung
(Tenofovir-alafenamid) in Kauf genom-

men werden.
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