© priv.

tlc!)é AKTUELL

KOMMENTAR PROF. JURGEN ROCKSTROH, BONN

Studiendaten kritisch analysieren

Prof. Jirgen Rockstroh
Uniklinikum Bonn

Leitung Immunologische
Ambulanz

Infektiologie / HIV

E-Mail:
Jjuergen.rockstroh@ukbonn.de

In der Tat wird spatestens seit Ver-
offentlichung der Daten aus der
ADVANCE-Studie Uber Gewichtszu-
nahme unter antiviraler Therapie kon-
trovers diskutiert.! In der ADVANCE
Studie zeigte sich eine mittlere Ge-
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wichtszunahme von 12,3 kg unter TAF/
FTC + Dolutegravir bei afrikanischen
Frauen nach 144 Wochen und war
damit signifikant hdher wie die mitt-
lere Gewichtszunahme von 7,4 kg
unter TDF/FTC + Dolutegravir oder
5,5 kg unter TDF/FTC + Efavirenz. Dies
hat vor allen Dingen die Frage auf-
geworfen, ob bestimmte antivirale
Substanzen, wie ungeboostete Inte-
grasehemmer und/oder TAF hier
einen besonderen Einfluss auf den
Gewichtsverlauf haben.

RETURN TO HEALTH?

Hierbei sind zwei wichtige Dinge her-
vorzuheben: Das eine ist, dass Studien
bei naiven Patienten nur eingeschrankt
geeignet sind, um den Einfluss von be-
stimmten antiviralen Substanzen auf
den Gewichtsverlauf zu erfassen, dain
der Regel alle Patienten mit einer HIV-
Infektion, die eine antiretrovirale The-
rapie beginnen, eine Gewichtszunah-
me aufweisen. Dies liegt im wesent-
lichen daran, dass eine unkontrollierte
HIV-Infektion mit entsprechend stimu-
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lierten Immunsystem eine erhebliche
Belastung fiir den Korper darstellt und
in der Regel kaum oder nur wenig
Gewicht zugenommen wird. In der Tat
ist ja auch ein fortgeschrittener Ge-
wichtsverlust bei HIV als ,,Wasting“ ein
bekanntes AIDS-definierendes Ereig-
nis. Daher ist eine gewisse Gewichts-
zunahme unter einer neu eingeleiteten
antiretroviralen Therapie nicht nur er-
wulnscht, sondern fihrt auch zu einer
Uberlebenszeit-Verbesserung.?

Der zweite wichtige Punkt ist, dass
eine Gewichtszunahme multifaktoriell
bedingt sein kann. Das heiBt, Beendi-
gung eines Nikotinabusus, geschlos-
sene Fitness-Studios und Sportein-
richtungen wahrend einer Corona-
Pandemie, Veranderungen im
persodnlichen Umfeld durch neue Part-
nerschaft und vieles mehr kénnen das
Gewicht in nicht unerheblichen MaB
beeinflussen.

Interessant ist auch, dass gerade in
der ADVANCE-Studie, wo ja die
héchste Gewichtszunahme in einer
antiretroviralen Therapiestudie Uber-
haupt beobachtet wurde, pharmako-
kinetische Untersuchungen zeigen,
dass die Patientinnen mit einem nied-
rigen Efavirenz-Spiegel eine vergleich-
bar groBe Gewichtszunahme aufwei-
sen wie Patientinnen, die mit TAF/FTC
+ Dolutegravir behandelt wurden.® Nur
die Patienten, die hohe Efavirenz-
Spiegel hatten, wiesen kaum oder nur
wenig Gewichtszunahme auf. Dies be-
dingt sich wahrscheinlich durch die
hoéhere Rate an Nebenwirkungen im
Sinne von Appetitlosigkeit, Ubelkeit,
Schwindel unter einer hohen Efavi-
renz-Konzentration. Deswegen ist die
unmittelbare Zuschreibung von be-
stimmten antiretroviralen Substanzen
und Gewichtsverlust immer kritisch zu
hinterfragen.

SWITCH-STUDIEN BESSER
Switch-Studien sind sicher das viel
bessere Instrument, um eine Ge-
wichtszunahme unter einer laufenden
antiviralen Therapie zu beurteilen, da
die Patienten ja schon Uber langere
Zeit unter der Nachweisgrenze sind,
ein ,Return-to-health“-Benefit nicht
ursachlich fur die Gewichtszunahme
sein kann und bei sonst unverdnderten
Bedingungen (Sportverhalten, keine
Diatanderung, etc.) in der Tat Ge-
wichtsveranderungen kritisch disku-
tiert werden missen. Schaut man in
die NEAT Studie, wo Patienten, die
supprimiert waren auch auf ein Do-
lutegravir-haltiges Regime umgestellt
wurden, betrug die Gewichtszunahme
nach 48 Wochen im Mittel 0,8 kg.* Das
ist natlrlich bei weitem nicht ver-
gleichbar mit den Utber 12 kg aus der
ADVANCE-Studie und deutet darauf
hin, dass mdglicherweise die Ge-
wichtszunahme bei supprimierten Pa-
tienten deutlich geringer ausfallt und
man hier wahrscheinlich eher nach be-
stimmten Patientengruppen mit Risi-
kokonstellationen schauen muss.

EFFEKT VON NEBENWIRKUNGEN

In der hier vorgestellten Studie von Er-
landson et al. gilt als ein Risikofaktor
flr eine Gewichtzunahme der Switch
von Efavirenz auf Rilpivirin, hier muss
man sich noch mal vergegenwartigen,
dass Efavirenz ja abends vor dem
Schlafengehen genommen werden
soll um weniger ZNS-Nebenwirkungen
zu erleben die durchaus Appetit und
Essverhalten beeinflussen kénnen (5).
Rilpivirin soll laut Beipackzettel mit
einer Mahlzeit eingenommen werden,
d. h. der Patient wird zu einem ver-
mehrten oder bewussteren Essen auf-
gefordert, dies alleine mag schon
einen Einfluss auf die Gewichtszunah-
me haben.

RISIKOFAKTOR TAF?

Ein weiteres Risiko mag die Umstel-
lung von TDF auf TAF sein. Hier meh-
ren sich die Hinweise, dass TDF mdg-
licherweise ein supprimierender Effekt
auf die Gewichtszunahme hat. Dies
ergibt sich zum einen aus den Place-
bo-kontrollierten PrEP-Studien wo
Patienten unter TDF/FTC im wesent-
lichen eine Gewichtsabnahme oder
keine Gewichtszunahme aufwiesen,
wahrend im Placeboarm ein Anstieg
von ca. 1 kg/48 Wochen zu verzeich-
nen war.® Interessanterweise finden
sich auch in der GEMINI Studie als Ver-
gleich TDF/FTC + Dolutegravir gegen-
Uber 3TC/Dolutegravir hdhere Ge-
wichtszunahme im 3TC/Dolutegravir-
Arm, wo die supprimierende Wirkung
von TDF natdrlich nicht vorhanden ist.
Damit erscheint die Umstellung von
TDF auf TAF insbesondere mit einer
kurzfristigen Gewichtszunahme asso-
ziiert, die allerdings im langeren Ver-
lauf dann sistiert. Hier muss also auch
einfach ein Wegfall des supprimierten
Effekts von TDF diskutiert werden,
ohne dass es jetzt Hinweise flr einen
unmittelbaren starken eigenen Effekt
von TAF auf das Gewicht gibt.
Nichtsdestotrotz bleiben die individu-
ell durchaus auftretenden Gewichtszu-
nahmen klinisch von groBer Bedeu-
tung. Da natlrlich die Befirchtung
besteht, dass sich aus vermehrter Ge-
wichtszunahme auch klinische Konse-
quenzen im Sinne von vermehrter In-
sulinresistenz und erhéhten Diabetes-
raten sowie moglicherweise auch ein
erhdhtes Risiko flr kardiovaskuldre
Erkrankungen ergeben werden. Daher
mussen im klinischen Alltag Gewichts-
verlaufe besser dokumentiert werden
und vor allen Dingen auch die gene-
rellen MaBnahmen wie Anregung zu
vermehrten sportlichen Betatigung
und diatetische MaBnahmen intensiver
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angeboten und besprochen werden.
Ein abschlieBendes Urteil Gber die in-
dividuelle Kontribution von einzelnen
antiviralen Substanzen und Gewichts-
verlauf sollten kritisch hinterfragt wer-
den und sicher sind weitere Daten
notwendig um ein klares Bild zu schaf-
fen, welche Medikamente einen Eigen-
effekt auf die Gewichtszunahme
haben und ob mdglicherweise auch
eine ART Therapieumstellung von
Vorteil sein kénnte.
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