FORTBILDUNG

DEUTSCH-OSTERREICHISCHE LEITLINIEN ZUR ART BEI ERWACHSENEN

Update 2019

Die Aktualisierung der Deutsch-Osterreichischen Leitlinien zur antiretroviralen Therapie erweitert die Palette

der Firstline-Therapieoptionen und empfiehlt wieder auch TDF/FTC als Backbone. Die duale Therapie ist aufgrund
fehlender Langzeitdaten bei der Erstellung der Leitlinien noch eine Alternative. Generika sollten wo mdglich
eingesetzt werden, jedoch nicht aufgrund von administrativen Regularien und nicht gegen die Uberzeugung von

Arzt und/oder Patient.

Bei der Indikation zur Therapie hat sich
nichts gedndert. Die HIV-Infektion stellt
grundsatzlich eine Behandlungsindika-
tion dar. Auch bei asymptomatischen
Patienten mit >500 CD4/ul sowie bei
asymptomatischen/gering symptoma-
tischen Patienten mit Serokonversion
»sollte die Therapie erfolgen, ein Abwar-
ten ist jedoch vertretbar®

INITIALTHERAPIE

Firstline-Regime sollten in Studien eine
hohe Effektivitit zeigen, wobei nicht nur
die Rate an viraler Suppression und die
Vertraglichkeit, sondern auch das Risiko
des Versagens mit Resistenzentwicklung
zu beriicksichtigen ist. Zudem sollte die
Medikamentenkombination einfach ein-
zunehmen sein (moglichst unabhéngig
von Tageszeit oder Nahrungsaufnahme,
koformuliert als Ein-Tabletten-Regime)
und ein moglichst geringes Interaktions-
risiko besitzen. Besteht die Notwendig-
keit, die Therapie noch vor dem Ergebnis
der Resistenzanalyse zu beginnen,
befiirworten viele Experten den Start mit
einer Darunavir-, Dolutegravir- oder
Bictegravir-basierten Kombination.

NEU IN DER FIRSTLINE

Im Vergleich zu amerikanischen Leit-
linien ist die Palette der Firstline-Opti-
onen in Deutschland breiter und umfasst
neben den Integrasehemmer auch
NNRTI und Proteasehemmer. Neu in der
Riege der empfohlenen Firstline-Regime
sind Bictegravir/TAF/TFC sowie Dora-
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virin/TDF/3TC. Die Fixkombination
Elvitegravir/c/TAF/FTC ist wegen der
geringeren Resistenzbarriere und des
Boosters nur noch eine Alternative. Nach
wie vor empfohlen werden Dolutegravir
sowie Raltegravir, Rilpivirin und geboo-
stertes Darunavir als third agent jeweils
in Kombination mit zwei NRTL

BACKBONE

Die Leitlinien empfehlen weiterhin die
klassische Tripletherapie mit zwei NRTI
als Backbone und einer dritten Substanz.
Dabei sollen Lamivudin bzw. Emtrici-
tabin bei fehlender Resistenz stets
Bestandteil des Backbones sein. Grund-
satzlich sollen auch bei den Backbones
Fixkombinationen bevorzugt werden,
weshalb Lamivudin plus TDF lediglich
im Rahmen der Fixkombination mit
Doravirin empfohlen ist.

Im Hinblick auf TDF bzw. TAF hat sich
das Votum verschoben. TDF/TFC wurde
in diesem Jahr wieder in die Riege der
empfohlenen Kombinationen aufgenom-
men mit dem Verweis, dass in Kombina-
tion mit einem geboosterten Protease-
hemmer (insbesondere ATV/r) oder ge-
boostertem Elvitegravir mit einer
erhohten Toxizitat zu rechnen ist (60%
fir empfohlen, 35% fiir Alternative).
TAF, das im Vergleich zu TDF eine gerin-
gere Nieren- und Knochentoxizitat auf-
weise, die Lipide jedoch nicht senkt, wird
ebenfalls empfohlen, allerdings nicht in
der Schwangerschaft und wihrend einer
Tuberkulose-Therapie.

Die Einordnung von ABC/3TC als ,,emp-
fohlen” oder ,,Alternative“ wurde eben-
falls kontrovers beurteilt. 45% waren fiir
Beibehaltung als ,,empfohlen®, 40% fiir
dagegen, 15% Enthaltungen.

NUKE-REDUZIERTES 2DR

Zur dualen Therapie mit Dolute-
gravir/3TC lagen bei der Verabschiedung
der Leitlinien im Juni 2019 lediglich die
48-Wochen-Daten der GEMINI-Studien
vor. Aufgrund der fehlenden Langzeit-
daten wurde diese Kombination als
»Alternative eingestuft. Die Fixkombi-
nation DTG/RPV wurde in der Initial-
therapie nicht untersucht und ist fiir
diese Indikation nicht zugelassen. Sie
wird fiir die Initialtherapie daher nicht
empfohlen.

TRANSMISSION

Die antiretrovirale Therapie reduziert
das Risiko einer HIV-Transmission. Bei
stabiler Senkung der Viruslast unter 50
Kopien/ml ist keine HIV-Ubertragung
zu erwarten. Kohortendaten ergaben
zudem keine Ubertragung innerhalb
HIV-diskordanter Paare bei einer anhal-
tenden Viruslast <200 Kopien/ml. Die
Bedeutung der Plasmavirdmie hinsicht-
lich des Transmissionsrisikos sollte mit
allen Patienten thematisiert werden.

WIRTSCHAFTLICHKEIT

Die deutsche Fachgesellschaft empfiehlt,
wo moglich Generika einzusetzen. Doch
sie Uibt auch Kritik an der Politik und



FORTBILDUNG |IHIE\/

Aktuelle Leitlinien zur ART - Update 2019

Kombinationspartner 1 Kombinationspartner 2

Nukleosid-/ Nukleotidkombinationen Integraseinhibitoren

Empfohlen: Empfohlen: Dolutegravir
TAF/FTC! Bictegravir (+TAF/FTC)
TDF/FTC2* Raltegravir
ABC/3TC? NNRTI
TDF/3TC (+Doravirin) Empfohlen: Doravirin

Rilpivirin® (+TAF/FTC)
Altemative: Proteaseinhibitoren
TDF + 3TC

Empfohlen: Darunavir/r* oder
Darunavir/c*
(+TAF/FTC oder ABC/3TC)

Alternative: Dolutegravir/3TC bzw.+3TC
Elvitegravir/c* (+TAF/FTC)
Atazanavir/r* oder
Atazanavir/c*

Darunavir/r* oder Darunavir/c*
+TDF/FTC

! Kein Einsatz bei Schwangerschaft und Tuberkulose;

2 nicht mit Ritonavir, Cobicistat oder ATV, bei erh6htem Risiko fir Osteoporose oder Niereninsuffizienz/
Nierenversagen (z.B. unter NSAR)

3 Einsatz nach negativem Screening auf HLA-B*5701, Einsatz mit Vorsicht bei Plasmavirdmie
>100.000 Kopien/ml oder hohem kardiovaskuldrem Risiko

3 TDF = Tenofovir-Disoproxil-Fumarat, - Phosphat, -Maleat oder -Succinat, auch in Eintablettenregimen
(TDF/FTC/RPV; TDF/FTC/EVGI/c)

5 Nicht bei HIV-RNA >100.000 Kopien/ml (keine Zulassung)

*/c: Cobicistat, */r: Ritonavir; TAF = Tenofovir-Alafenamid, FTC = Emtricitabin, ABC = Abacavir,
3TC = Lamivudin, x Anmerkung zur Konsensstérke s. Text

Leitlinien 2017 und 2019 im Vergleich.

Kombinationspartner 1 Kombinationspartner 2

Nukleosid-/ Nukleotidkombinationen Integraseinhibitoren

Empfohlen: Empfohlen: Dolutegravir
TAF/FTC! Bictegravir (+TAF/FTC)
TDF/FTC2* Raltegravir
ABGC/3TC3* Elvitegravir/c* (+TAF/FTC)
TDF/3TC (+Doravirin) NNRTI
. Empfohlen: Doravirin
Alternative: Rilpivirin® (+TAF/FTC)
3 . e
TDFIFTC Proteaseinhibitoren
TDF* + 3TC

Empfohlen: Darunavir/r* oder
Darunavir/c*
(+TAF/FTC oder ABC/3TC)

Alternative: Dolutegravir/3TC bzw. +3TC
Elvitegravir/c* (+TAF/FTC)
Atazanavir/r* oder
Atazanavir/c*

Darunavir/r* oder Darunavir/c*
+TDF/FTC

ROT: Neu hinzugefiigt
GRUN: Entfallen

! Kein Einsatz bei Schwangerschaft und Tuberkulose;

2 nicht mit Ritonavir, Cobicistat oder ATV, bei erhéhtem Risiko fiir Osteoporose oder Niereninsuffizienz/
Nierenversagen (z.B. unter NSAR).

3 Einsatz nach negativem Screening auf HLA-B*5701, Einsatz mit Vorsicht bei Plasmavirdmie >100.000
Kopien/ml oder hohem kardiovaskuldrem Risiko,

4 TDF = Tenofovir-Disoproxil-Fumarat, -Phosphat, -Maleat oder -Succinat, auch in Eintablettenregimen
(TDF/FTC/RPV: TDF/FTC/EVG/c)

4 Nicht bei HIV-RNA >100.000 Kopien/ml (keine Zulassung),

*/c: Cobicistat, */r: Ritonavir; TAF = Tenofovir-Alafenamid, FTC = Emtricitabin, ABC = Abacavir,
3TC = Lamivudin, x Anmerkung zur Konsensstérke s. Text

spricht sich gegen eine administrative
Regulierung aus. Generika bieten bereits
iiber den direkten Preisvergleich nach-
vollziehbare Einsparméglichkeiten, aller-
dings erlauben Apothekenpreise nicht die
Abschitzung der tatsdchlichen Kosten-
effektivitat, da es aufgrund der Geheim-
haltung der Rabattvertrige fiir den Arzt
keine Preistransparenz bei der Verord-
nung gibt. Zudem kann sich durch das
AMNOG der Preis bereits verordneter
Arzneien bis zu einem Jahr lang riickwir-
kend nachtréglich dndern.

Die Auswahl individuell geeigneter anti-
retroviraler Behandlungsalternativen ist
also - auch unter dem 6konomischen
Blickwinkel - nur durch ein spezifisches
medizinisches Fachwissen und eine ge-
naue Kenntnis des individuellen Falles
begriindbar. Sie kann daher derzeit nicht
schematisch von administrativer Ebene
vorgegeben werden.

Bei der Wahl der Primirtherapie und
einem medizinisch notwendigen Wechsel
einer laufenden ART soll stets auch die
Wirtschaftlichkeit mit bedacht werden.
Eine gut vertragene Therapie sollte hin-
gegen nicht ausschliefilich - und ent-
gegen den Wiinschen und Uberzeu-
gungen von Arzt und Patient — wegen
hoherer Tages-Therapiekosten umgestellt
werden. Andererseits wurde aber kiirz-
lich in Studien bei HIV-positiven Men-
schen eine hohe Bereitschaft dafiir gefun-
den, aus sozialer Verantwortung, ihre
ART auf mutmafllich gleichwertige, aber
preiswertere Alternativen umzustellen,
selbst wenn die nachfolgende Kombi-
nation fiir sie mit weniger einfachen
Einnahmebedingungen verbunden war.

Zusammenfassung ohne Gewahr

Dr. Ramona Pauli, Mdnchen
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