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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Trotz steigender Zahl antiretroviraler Medikamente ist es bei Patienten mit
fortgeschrittener HIV-Infektion und umfangreicher Vortherapie nicht immer
moglich, eine Therapie mit mindestens zwei wirksamen Substanzen
durchzuflihren, wie dies von den Deutsch-Osterreichischen Leitlinien zur
antiretroviralen Therapie der HIV-1-Infektion (DAIG 2010) empfohlen wird.
Diese Patientengruppe stellt hohe Anforderungen an das Wissen und die
klinische Erfahrung der HIV-Behandler. Eine Hilfe kann das internetbasierte
Expertenratsystem Radata bieten, bei dem unabhangige Experten
Empfehlungen zu individuellen Therapieumstellungen bei HIV-positiven

Patienten geben.

Arbeitshypothese

Die Kombination von Resistenzanalysen und Expertenempfehlungen zur
Verordnung antiretroviraler Medikamente bietet gunstige Voraussetzungen fur
eine erfolgreiche Therapieumstellung. Es gibt Patienten, bei denen es jedoch
nicht moglich ist, eine antiretrovirale Kombinationstherapie entsprechend den
Leitlinien mit mindestens zwei Medikamenten durchzufihren, die laut
genotypischer Resistenzanalyse wirksam sind. Trotzdem kdnnen auch
Therapieregime mit weniger als zwei antiviral wirksam getesteten Substanzen,
die unter Nutzung von Expertenraten und Resistenzanalysen festgelegt

werden, fir Patienten von Nutzen sein.

Somit lautet die Fragestellung der Dissertation:

Welchen Einfluss haben antiretrovirale Therapieregime, die unter Verwendung
des Expertenratsystems Radata festgelegt werden, auf den Verlauf der HIV-
Viruslast und der CD4-Lymphozyten sowie auf das Auftreten von AIDS-
definierenden Erkrankungen bei den Patienten mit multiplen antiretroviralen
Vortherapien und somit laut Resistenzanalyse nur beschrankten

Behandlungsoptionen.



2. Einleitung

2.1. HIV-Infektion, Ubertragung und natiirlicher Verlauf

Das erworbene Immunschwache Syndrom (aquired immunodeficiency
syndrome, AIDS) wurde erstmals 1981 als neues Krankheitsbild beschrieben
(Gottlieb et al. 1981, Siegal et al. 1981). Hierbei wurden die klinischen
Manifestationen von Pneumocystis carinii Pneumonien und chronischen Herpes
simplex Ulcerationen bei homosexuellen Mannern hervorgehoben. Zunachst
wurde als Ursache ein bis dato nicht zu erklarender Immundefekt bei bisher
gesunden jungen Mannern gefunden. Im Jahr 1983 wurde dann ein Lentivirus
aus der Familie der Retroviridae identifiziert, das eine deutliche Affinitat zu
humanen T-Lymphozyten hat und deshalb zunachst als HTLV-Ill bezeichnet
wurde (Barre-Sinoussi et al. 1983, Cherman et al 1983). Spater wurde dieses
Virus aufgrund der dadurch verursachten Immunschwache in humanes
Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) umbenannt. In spateren Untersuchungen
wurde neben dem HIV-1 Virus, noch ein weiteres, namlich HIV-2, identifiziert
(Clavel et al 1986). Dieses Virus unterscheidet sich jedoch deutlich sowohl
morphologisch als auch genetisch von HIV-1 und ist weltweit wahrscheinlich fur

weniger als 1% aller HIV-Infektionen verantwortlich.

2.2. Ubertragung

Als haufigster Ubertragungsweg von HIV wird die sexuelle Transmission
angesehen. Hierbei kommt es zu Kontakt von genitalen oder intestinalen
Schleimhauten mit virushaltigen Korpersekreten oder -flussigkeiten (Royce et
al. 1997, Schacker et al 1996). Die in den FlUussigkeiten enthaltenen Viren
haben dann ggf. die Moglichkeit die mechanischen Abwehrbarrieren der Haut
oder Schleimhaute zu durchdringen und kénnen nachfolgend Zellen des
mononukledaren Phagozytensystems infizieren. Auch die direkte Infektion von
CD4-positiven Helferzellen bei unmittelbarem Kontakt mit Virusmaterial ist

maoglich. Ein Defekt von Schleimhauten, z.B. aufgrund von



Geschlechtskrankheiten oder anderen entzundlichen Veranderungen der Haut
oder Schleimhaut, beglnstigt das Eindringen von Virus und damit eine
Neuinfektion (Chan 2006, Dosekun und Fox 2010).

Weitere Wege zur Ubertragung von HIV sind Nadelstichverletzungen im
beruflichen oder privaten Umfeld und die gemeinsame Nutzung von
Injektionsbestecken, z.B. bei Drogenabhangigen. Auch kann HIV durch Gabe
von kontaminierten Blutprodukten Gbertragen werden (Berglund et al. 1988,
Lackritz et al. 1995, Matz et al. 1998). Ein vor allem in Landern ohne
regelhaften Zugang zu antiretroviralen Medikamenten besonderer
Ubertragungsweg ist die perinatale, vertikale Transmission, d.h. die
Ubertragung der Viren unter der Geburt durch HIV-infizierte Mitter auf das Kind
(Connor et al 1994, Jasseron et al. 2008).

Der Mechanismus einer HIV-Erstinfektion besteht in einem initialen Kontakt von
Virus mit dendritischen Zellen, Makrophagen, Langerhans’schen Zellen oder
einer direkten Infektion von CD4-positiven Helferzellen. All diese Zellenreihen
exprimieren das CD4-Antigen auf ihrer Zelloberflache und kénnen somit von
HIV erkannt werden. Durch diese Primarinfektion wahrend der initialen
Transmissionsphase kommt es zu einer Ausschittung von spezifischen
Zytokinen (Interleukin-1, Interleukin-2 u.a.), die wiederum zu einer Ansammlung
von CD4-positiven Helferzellen und Makrophagen an der Eintrittstelle fuhrt und
eine weitere Infektion dieser Zellen ermoglicht. Gleichzeitig kommt es zu einer
durch dendritische Zellen und Zytokine vermittelten zytotoxischen
Immunantwort durch CD8-positive Lymphozyten (Dalgleish et al. 1984, Collins
et al. 1998, Douek et al. 2002, Embretson et al. 1993).

2.3. Replikation von HIV auf zellularer Ebene

Ein HIV-Viruspartikel misst ca. 100nm im Durchmesser und ist von einer
Lipoproteinhille umgeben. In diese sind Glykoproteinkomplexe eingebunden,
deren externer Anteil als Glykoprotein 120 (gp120) bezeichnet wird. Ein
transmembrandser Anteil heilt Glykoprotein 41 (gp41).



Zur Infektion durch HIV bindet virales Glykoprotein 120 an den CD4-Rezeptor
der Zelle. (Abb. 1) (Kwong et al. 1998)[20]. Abhangig vom sogenannten
Zelltropismus des Virus bendtigt dieser einen Korezeptor auf der Zelloberflache.
Dies kdnnen der Chemokinrezeptor 5 (CCRS), der auf Zellen des
mononuklearen Phagozytensystems (MPS), insbesondere periphere
mononukleare Blutzellen, Monozyten und Makrophagen, vorkommt, oder der
Chemokinrezeptor CXCR4 (Fusin), der vorwiegend auf aktivierten PBMC —
sogenannten T-tropen Zelllinien — vorkommt, sein (Deng et al 1996, Feng et al.
1996). Nach dem Andocken des gp120 an den CD4-Rezeptor (Attachement)
und der zusatzlichen Bindung an den Korezeptor vollzieht das gp120 eine
Konformationsanderung. Diese ermdglicht es gp41 in Kontakt mit der
Zellmembran zu treten. Weiter erfahrt auch das gp41 eine
Konformationsanderung, die mit dem Sich-Zusammenziehen einer Feder
vergleichbar ist. Als Folge dieses Prozesses verschmelzen Virus und Zellwand
miteinander (Fusion) (Chan et al. 1997, Shu et al. 2000).

Im nachsten Schritt werden bei der Auflosung der Viruskapsel zwei RNA-
Strange und drei Enzyme in das Zellplasma sezerniert. Dies sind die Reverse
Transkriptase (RT), die Integrase und die Protease. Die Reverse Transkriptase
beginnt mit der Umschreibung der viralen RNA in eine Doppelstrang-DNA-Helix.
Diese wird anschlieRend durch die Integrase in den Zellkern transportiert und in
die zelleigene DNA integriert. Kommt es jetzt zu einer Zellaktivierung wird
mittels der integrierten viralen Informationen, der sogenannten proviralen DNA,
messenger RNA (m-RNA)produziert. Die m-RNA migriert in das Zytoplasma der
Zelle, wo sie mit Hilfe der Protease im endoplasmatischen Retikulum translatiert
wird (Haseltine und Wong-Staal 1988, Furtado et al. 1999). Die entstehenden
viralen Proteine werden mit Hilfe der Protease modifiziert. Hierbei werden unter
anderem Core-Proteine gebildet, die sich noch im Cytoplasma zu einem neuen
Viruskapsid fugen. In dieses Kapsid werden zwei virale RNA Strange und die
Enzyme RT, Integrase und Protease eingeschlossen. Diese neue Einheit
durchwandert die Zellmembran und erhalt dabei eine Hulle aus Zellmembran-
eigenen Proteinen (Budding) (Gelderblob et al. 1993). Im Anschluss reifen die

neuen Viren noch einige Zeit im Interstitium (Maturing), bevor sie ihrerseits die



Zielzellen infizieren.

Abb. 1 Replikationszyklus von HIV (modifiziert nach Furtado et al. 1999)
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2.4, Naturlicher Verlauf der HIV-Infektion

Nach einer Transmission kommt es bei ca. 30-50 Prozent der Infizierten
zumeist innerhalb der ersten vier Wochen zu einem sogenannten retroviralen
Syndrom als Ausdruck einer ersten aktiven Auseinandersetzung des Korpers
mit dem HI-Virus. Die klinische Symptomatik ist insgesamt unspezifisch und
geht haufig mit allgemeinem Unwohlsein, Fieber, Diarrhé und Gewichtsverlust
einher. Wie bei vielen Virusinfektionen kann es zum Auftreten eines makulo-

papulosen Exanthems kommen (Schacker et al. 1996, Rosenberg et al. 2000).



Aufgrund der unspezifischen Symptomatik ist eine klinische Abgrenzung zu
anderen akuten Viruserkrankungen (Masern, Rételn, Pfeiffersches
Drisenfieber) haufig nicht mdglich. In dieser frihen Phase kann meist nur eine
HIV-PCR den Verdacht auf eine HIV-Infektion bestatigen. Wahrend der ersten
Wochen der HIV-Infektion ist bei vielen Patienten ein passagerer Abfall der
CD4-Lymphozyten zu beobachten. Dies geschieht hauptsachlich durch die
direkte durch das HI-Virus induzierte Apoptose der CD4-Zellen: In der initialen
Phase einer Infektion ist die Replikationsrate der HI-Viren meist extrem hoch;
so kdnnen Werte von mehreren Millionen Viruspartikel pro Milliliter Serum
gemessen werden. Dabei kann HIV infizierte Zellen direkt durch seine
Hullenproteine (Env) oder durch Caspaseaktivierung (Vpr) zerstéren oder durch
indirekte Effekte (z.B. das transmembrandse Fas-System) zwischen infizierten
und nicht- infizierten Zellen Apopotose induzieren (Schindler et al. 2006). Ein
weiterer Faktor in dieser Phase ist die gegen infizierte Zellen gerichtete direkt
zytotoxische Wirkung der CD8-Lymphozyten. In der laborchemischen
Lymphozytendifferenzierung zeigt sich dies neben dem schon angesprochenen
Abfall der absoluten und des prozentualen Anteils der CD4-Lymphozyten in
einer Zunahme der CD8-Suppressorzellen und somit einer pathologischen
Verschiebung der CD4/CD8-Ratio.

Im weiteren Verlauf kommt es wahrscheinlich aufgrund der sinkenden Zahl
aktivierter CD4-Lymphozyten zu einer ebenfalls sinkenden Anzahl reifer CD8-
Lymphozyten und damit wiederum zu einer geringeren zytotoxischen Wirkung
auf die CD4-Lymphozyten (Hadida et al. 1999, Shankar et al. 1999, Zajac et al.
1998). Hinzu kommt, dass das HIV-Virus selbst Uber verschiedene
Mechanismen verfiugt um die zytotoxische Wirkung der CD8-Zellen zu
reduzieren bzw. die Interaktionen von CD4-Zellen mit Antigen-prasentierenden
und CD8-positiven Zellen zu stéren. Diese Escape-Strategien des Virus haben
vermutlich auch einen gewichtigen Anteil an dem imperativ chronischen Verlauf
einer HIV-Infektion, da eine Selbstlimitierung nicht erreicht wird (Kelleher et al.
2001) (Tab 1).



Tab. 1 Ursachen der Depletion von immunkompetenten CD4*-Zellen in
Patienten mit HIV-Infektion (nach: Ayyavoo et al. 1997, Cao et al. 1996, D
‘Souza u. Fauci 1999, Gandhi et al. 1998, Levy 1993, Stewart et al. 1997)
Direkte Ursachen der T-Helferzellendepletion unter HIV

HIV-Envelope vermittelte Zellapoptose
HIV-induziertes Verbleiben im G2 Stadium und Apoptose
Akkumulation nicht integrierter HIV-DNA in CD4*-Zellen

Mittelbare Ursachen der T-Helferzellendepletion unter HIV

Zytolyse von CD4*-Zellen durch HIV-spezifische CD8*-Zellen oder NK-Zellen

Autoimmunreaktionen humoraler oder zelluldrer Genese

Inkorporation von CD4*-Zellen in Synzytien mit HIV-infizierten Nachbarzellen

Triggering von Zellapoptose wahrend der Zellaktivierung

Cross Linking von CD4-gebundenem gp 120

Verstarkte HIV-Infektion von CD4"-Zellen durch Interaktion mit infizierten APC

Diese Vorgange laufen vorwiegend in mukosa-assoziierten lymphatischen
Geweben, wie z.B. der Darmschleimhaut ab. So konnte gezeigt werden, dass in
der Akutphase der HIV-Infektion — unter anderem auch am Beispiel der SIV-
Infektion — bis zu 60% der CD4-positiven T-Zellen der intestinalen Lamina
propria Virus-RNA enthalten (Mehandru et al. 2004, Matapallil et al. 2005, Li et
al. 2005).

Im weiteren Verlauf der Infektion ist es dem Korper haufig moglich den Zellpool
der mukosa-assoziierten CD4-Lymphozyten wieder herzustellen (Picker et al.
2004). Dafur verlagert sich die Virusreplikation in andere Teile des
lymphatischen Systems. Gleichzeitig entwickelt sich eine spezifische
Immunantwort, die die initial hohen Virusmengen im Blutplasma einzudammen
vermag. Dies fuhrt oberflachlich gesehen zu einer Stabilisierung bzw. zu einem
Anstieg im Blut gemessenen CD4-Lymphozyten; im lymphatischen Gewebe
werden dennoch 10-100fach héhere Replikationsraten erreicht.

Dieser Abfall der Replikation im peripheren Blut und die scheinbare Erholung
der CD4-Zellen markiert den Ubergang in die chronische Phase der HIV-
Infektion. Sie ist haufig mit einem Uber Jahre asymptomatischen klinischen
Verlauf verbunden. Auf zellularer Ebene handelt es sich aber um eine stete
Neuinfektion bzw. einen Virustransfer in noch nicht virusbeladener Zellen und
eine gesteigerte Apoptose von CD4- und CD8-Lymphozyten. Diese standige
Aktivierung von CD4-positiven Lymphozyten und die andauernde

Viruspersistenz fuhren mit der Zeit zu einer Erschépfung des CD4-positiven T-



Zell Reservoirs und mithin auch zu einer im peripheren Blut messbaren
Abnahme der CD4-Lymphozyten (Abb. 2) (Loré et al. 2005, Derdeyn und
Sylvestri 2005).

Abb. 2 Verlauf von Viruslast und CD4*-Lymphozyten wahrend der HIV-Infektion
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Der Zeitraum des Verlustes der CD4-positiven Lymphozyten und der
verminderten T-Zellproduktion ungeachtet aller Kompensationsmechanismen
durch das Immunsystem HIV-infizierter Personen endet per definitionem mit
dem Auftreten der ersten AIDS-definierenden Erkrankung (Center for Disease
Control 1992).

2.5. AIDS

Vom Vollbild AIDS wird bei Patienten mit einer HIV-Infektion gesprochen, wenn
bei zumeist fortgeschrittener Immunsuppression AIDS-definierende
Erkrankungen auftreten. Vor allem bei unbehandelten HIV-Patienten sind
opportunistische Erkrankungen Kennzeichen des Spatstadiums und haufige

Todesursache (Tab. 2). Daruber hinaus gibt es zusatzlich einen Katalog von
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sogenannten HIV-assoziierten Erkrankungen, die zwar nicht das Vollbild AIDS

ausmachen, aber zumindest einen deutlichen Hinweis auf einen Immundefekt
darstellen (Tab. 3) (Hanson et al. 1995, Kovacs und Masur 2000).

Tab. 2: AIDS-definierende Erkrankungen

Infektionserkrankungen

Maligne Erkrankungen / Syndrome

Candidose von Osophagus, Bronchien, Trachea

oder Lungen
CMV-Infektionen (auf3er Leber, Milz, Lymphknoten)
CMV-Retinitis (mit Visusverlust)

Herpes simplex-Infektionen (mehr als 1 Monate
bestehende chronische Ulzera oder Bronchitis,

Pneumonie, Osophagitis)
Histoplasmose, disseminiert oder extrapulmonal

Isosporiasis, chronisch, intestinal, > ein Monat

bestehend

Kokzidioidomykose, disseminiert oder

extrapulmonal
Kryptokokkose, extrapulmonal

Kryptosporidiose, chronisch, intestinal, > ein Monat

bestehend

Mycobacterium avium complex oder M. kansasii,

disseminiert oder extrapulmonal

Mycobacterium, andere oder nicht identifizierte

Spezies disseminiert oder extrapulmonal
Pneumocystis-Pneumonie

Pneumonien, bakteriell rezidivierend (> zwei

innerhalb eines Jahres)

Progressive multifokale Leukenzephalopathie
Salmonellen-Septikamie, rezidivierend
Tuberkulose

zerebrale Toxoplasmose

HIV-bedingte Enzephalopathie
Kaposi-Sarkom

Lymphom, Burkitt

Lymphom, immunoblastisches
Lymphom, priméar zerebral
Wasting-Syndrom

Zervixkarzinom, invasiv
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Tab. 3: HIV-assoziierte Erkrankungen

Infektionserkrankungen Maligne Erkrankungen / Syndrome

Bazillare Angiomatose Idiopathische thrombozytopene Purpura

Entzindungen des kleinen Beckens, besonders bei | Zervikale Dysplasien oder Carcinoma in

Komplikationen mit Tuben- oder Ovarialabszess situ

Herpes zoster bei Befall mehrerer Dermatome oder | Periphere Neuropathie

nach Rezidiven in einem Dermatom

Konstitutionelle Symptome wie Fieber Giber 38,5

Grad oder eine > 1 Monat bestehende Diarrhoe
Listeriose

Orale Haarleukoplakie (OHL)

Oropharyngeale Candidose

Vulvovaginale Candidose, die entweder chronisch

(> 1 Monat) oder nur schlecht therapierbar ist

2.6. Behandlung der HIV-Infektion

Um ein Auftreten HIV-assoziierter oder AIDS-definierender Erkrankungen gar
nicht erst zuzulassen, bzw. um den Verlust von Immunkompetenz zu verhindern
behandelt man eine HIV-Infektion virustatisch. Die Ansatzpunkte der
Medikamente ergeben sich aus dem Replikationszyklus von HIV. Es sind
derzeit Medikamente aus 5 verschiedenen Klassen zur Hemmung der
Virusreplikation zugelassen: Entry-Inhibitoren (El), Hemmer der Reversen
Transkriptase — sowohl nukleosidische, als auch nicht nukleosidische (NRTI
und NNRT]I), Integrase-Inhibitoren (II) und Protease-Inhibitoren (PI) (Tab. 4)
(www.fda.gov 2012).

2.6.1. Entry Inhibitoren (EI)

Bevor das Virus in eine Zelle eindringen kann, muss es erfolgreich an dies
andocken. Dies geschieht in mehreren Schritten und jeder dieser Schritte kann
theoretisch medikamentos verhindert werden. Zugelassen sind zur Zeit der
CCRS Inhibitor Maraviroc und der Fusionsinhibitor Enfuvirtid.
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Maraviroc verhindert durch eine allosterische Veranderung des CCR5-
Rezeptors die fir das Attachement notwendige Korezeptor-Bindung. Hierbei
kommt es durch Anlagerung des Maraviroc zu einer raumlichen
Konformationsanderung des transmembranen CCR5-Rezeptor-Proteins, was
eine Bindung des gp120 an CCRS verhindert. Die nachfolgenden Schritte des
Attachements sind dann nicht mehr moéglich (Bredeek und Harbour 2007,
Lorenzen 2010).

Die Substanz Enfuvirtid ist vom Wirkmechanismus her ein Fusionsinhibitor. Sie
lagert sich vor der Virus-Zell-Verschmelzung an das gp41 an und verhindert
damit die erforderlich Konformationsanderung des Glykoproteins. Ohne diese
Konformationsanderung kann dich das Virus nicht der Zellwand ndhern und es
erfolgt keine Fusion (Kliby et al. 1998).

2.6.2. Nukleosidale Reverse Transkriptase Inhibitoren (NRTI)

In der Gruppe der Inhibitoren der Reversen Transkriptase gibt es zwei
Wirkmechanismen. Zum einen den Ersatz der bei der Transkription der viralen
RNA natirlicherweise einzubauenden Nukleoside. Hierbei werden die natirlich
vorkommenden durch Nukleoside Adenosin, Cytidin, Guanosin, Thymidin, und
Uridin gegen chemisch veranderte Nukleosid-, bzw. Nukleotid-Analoga
ausgetauscht. Aufgrund des dabei auftretenden ,Schreibfehlers® kommt es im
Nachhinein zum Bruch der Nukleinsaurekette und somit zum Abbruch der

weiteren Transkription (Hoffmann 2010).

2.6.3. Nicht-Nukleosidale Reverse Transkriptase Inhibitoren (NNRTI)

Eine weitere Mdglichkeit der Hemmung der Reversen Transkriptase besteht in
der Bindung Substanzen an das aktive Zentrum des Enzyms. Dies bewirkt eine
Blockierung der katalytischen Aktivitat und damit zu einer drastischen

Verlangsamung der Polymerisation (Miller et al. 1997).
2.6.4. Integrase Inhibitoren (ll)

Da nicht immer die gesamte Aktivitat der Reversen Transkriptase gehemmt

werden kann, erreichen doch einige transkribierte virale DNA-Teile das
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Zytoplasma. Um den nachsten Schritt in der Virusreplikation gehen zu kénnen,

mussen diese sogenannten proviralen DNA-Strange in die zelleigene DNA

integriert werden. Diesen Vorgang konnen die Integrase-Inhibitoren hemmen.

Da es sich bei der Integration um einen mehrschrittigen Vorgang handelt,

konnen theoretisch auch alle diese Einzelschritte inhibiert werden. Die aktuell

zugelassene Substanz Raltegravir hemmt den sogenannte Strangtransfer.

Dieser Schritt bezeichnet das Andocken der vorbereiteten Virus DNA an die

Wirts-DNA der Zelle. Ist dieser Schritt erfolgreich verlaufen, sind Virus- und Zell-

DNA irreversibel mit einander verbunden (Lataillade und Kozal 2006, Nair

2002).

2.6.5. Protease Inhibitoren (PlI)

Eine weitere Gruppe von Medikamenten besteht aus den Protease-Inhibitoren.

Diese verhindern durch Bindung an die im Zellkern gebildeten langkettigen

RNA-Strange deren Zurechtschneiden zu passender Virus-RNA. Das HI-Virus

bendtigt fur seine Funktionalitat eine Reihe von Proteinen, die bei der

Vermehrung zunachst in Form von Vorlaufer-Proteinen synthetisiert werden.

Erst aus den Bruchstiicken dieses grof3en Proteins werden anschliel3end neue

Viruspartikel zusammengesetzt. Wird die Funktion der HIV-Protease

unterdruckt, so kann das Vorlauferprotein nicht oder nur an den falschen Stellen

zertrennt werden und zur erfolgreichen Virusreproduktion fehlen die nétigen
funktionellen Bauteile (Youle 2007).

Tabelle 4: aktuell zugelassenen antiretrovirale Substanzen

NRTI NNRTI PI Il El

Zidovudin (AZT) |Efavirenz (EFV) | Saquinavir (SQV) Raltegravir Maraviroc (MVC)
(RAL)

Lamivudin (3TC) |Nevirapin (NVP) | Nelfinavir (NFV) Enfuvirtide (ENF)

Abacavir (ABC) Etravirin (ETR) |Lopinavir (LPV)

Didanosin (DDI) Rilpivirin (RPV) | Ritonavir (RTV)

Zalcitabin (DDC) Fosamprenavir (FPV)

Emtricitabin (FTC) Atazanavir (ATV)

Tenofovir (TDF) Tipranavir (TPV)

Stavudin (d4T) Darunavir (DRV)
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2.7. Prinzipien antiretroviraler Kombinationstherapie der HIV-Infektion
Eine leitliniengerechte Therapie der HIV-Infektion besteht derzeit aus der
Kombination mehrerer antiretroviraler Medikamente verschiedener
Substanzklassen. Ublicherweise kombiniert man drei, seltener mehr
Substanzen. Eine bewahrte Strategie hierbei ist der Einsatz von zwei NRTI
unter Zugabe eines NNRTI, eines Protease- oder eines Integrase-Inhibitors.
(Mbuagbaw et al 2010, MacArthur et al. 2006, Yazdanpanah et al. 2004).
Protease-Inhibitoren werden dabei Uberwiegend in Kombination mit einer
subtherapeutischen Dosis des Protease-Inhibitors Ritonavir gegeben. Diese
sogenannte Boosterung sorgt flr einen verzégerten Abbau des eigentlich
antiretroviral wirkenden PI. Hierdurch kann die eingesetzte Substanzdosis
verringert werden, was potentiell eine geringere Nebenwirkungsrate nach sich
zieht. Aullerdem kann die Halbwertzeit der Pl durch den gehemmten Abbau
verlangert werden und sie Wirksubstanzen konnen entgegen ihrer eigentlichen
Pharmakokinetik zweimal taglich, statt dreimal taglich oder einmal taglich statt
zweimal taglich verabreicht werden (van Heeswijk et al. 2001, Young et al.
2002).

Klassische Medikamentenkombinationen bestehen z.B. aus den beiden
Nukleosid-Analoga Tenofovir plus Emtricitabin (TDV+FTC) und dem NNRTI
Efavirenz (EFV); oder aus der Kombination von Lamivudin (3TC) plus Abacavir
(ABC) gemeinsam mit dem Proteasehemmer Atazanavir plus Ritonavir.
Theoretisch gibt es kaum Limitationen in den Kombinationsmaoglichkeiten der
Medikamente. Es mussen aber mogliche konkurrierende Wirkprinzipien
bertcksichtigt werden: So ist eine gleichzeitige Gabe von Zidovudin und
Stavudin nicht sinnvoll und kontraindiziert, da bei Substanzen Thymidinanaloga
sind und es bei gleichzeitiger Gabe zu einem konkurrierenden Effekt an der
Reversen Transkriptase kommt (Havlir et al. 2000). Ebenfalls sollten
substanzspezifische Wechselwirkungen berucksichtigt werden, die
moglicherweise zu einem vermehrten Auftreten bestimmter Nebenwirkungen
fuhren kdénnen: Stavudin und Didanosin kdnnen beide periphere Neuropathien
auslésen. In Kombination kann sich dieser Effekt addieren (Cherry et al. 2006).

AuRerdem ist auf mogliche Wechselwirkungen einzelner antiretroviraler
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Substanzen untereinander zu achten: So verringert Tipranavir die gesamt
verflugbare Menge an eingenommen Substanz (area under the curve (AUC))
von Etravirin um bis zu 76%. Somit waren adaquate Wirkspiegel dieses NNRTI
in vorbeschriebener Kombination praktisch nicht zu erreichen (Hughes et al.
2009).

Neben dem Einsatz der klassischen Medikamente aus den Gruppe NRTI,
NNRTI und PI hat sich durch die neueren Substanzen der anderen Gruppen (El
und Il) eine Erweiterung der Kombinationsmadglichkeiten ergeben. Der zuerst
zugelassene Vertreter dieser Klassen, das Enfuvirtid, wurde 2003 fir den
Einsatz in Kombination mit anderen antiretroviralen Medikamenten bei
vorbehandelten Patienten zugelassen. Hieraus ergab sich auch zunachst sein
hauptsachliches Einsatzgebiet, namlich die additive Gabe zu einer klassischen
Medikamentenkombination bei vorbestehenden Resistenzen (Rockstroh und
Mauss 2004, Harris und Montaner 2004). In der Folge wurden 2008 Maraviroc
und Raltegravir auch zunachst flr den Einsatz bei vorbehandelten Patienten mit
nachgewiesenen Resistenzen zugelassen (Lorenzen et al. 2007, Croxtall und
Keam 2009). Erst 2009 erfolgte aufgrund weiterfUhrender Studien eine
Zulassung des Raltegravir auch fur therapienaive Patienten. Fur Maraviroc
besteht diese Zulassung nur fur die Vereinigten Staaten von Amerika, in Europa
ist es weiterhin nur fur vorbehandelte Patienten zugelassen
(www.accessdata.fda.gov 2012, www.ema.europa.eu 2012).

Mit der Entwicklung und Einflhrung der neuen antiretroviralen Substanzen ist
es jungst zu einer Diskussion um dessen Einsatz auch in frihen Therapielinien
gekommen (Young et al. 2010, Sierra-Madero et al. 2010). Die aktuell gultigen
Deutsch-Osterreichischen und Europaischen Leitlinien zur antiretroviralen

Therapie der HIV-Infektion beinhalten hierzu noch keine Empfehlungen.

2.8. Ziel der antiretroviralen Therapie

Patienten, die nach den geltenden Leitlinien eine Indikation zur Behandlung
ihrer HIV-Infektion haben, werden primar mit dem Ziel therapiert, dass die
Medikamente zu einer deutlichen Reduktion der Virusbeladung des Organismus
fuhren (Gulick 2000, Gulick et al. 1997, Havlir und Richman 1996). Dies wird
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anhand der HIV-Viruslast im Blutplasma gemessen. Erklartes Ziel ist es, die
Plasmaviruslast unter die Nachweisgrenze der zur Verfigung stehenden HIV-
PCR Methode zu senken. Diese liegt in Deutschland je nach eingesetzter
Labormethodik aktuell etwas zwischen 16 und 50 Viruskopien pro Milliliter Blut
(Powderly et al. 1999). Bei entsprechend gesenkter Viruslast kommt es im
Allgemeinen zu einer Erholung des Immunsystems mit einer Zunahme der
CD4-positiven Zellen und einer Normalisierung der Verteilung von CD4- sowie
CD8-positiven Zellen im Blut und im Lymphsystem (Bucy et al. 1999, Pakker et
al. 1998, Zhang et al. 1998, Zhang et al. 1999). Eine Verbesserung der
immunologischen Kompetenz flhrt dann nachfolgend zu einer Verminderung
der Morbiditat und Mortalitat (Pallela et al. 2003).

Ungeachtet inzwischen vielfaltiger therapeutischer Optionen wird eine
anhaltende Suppression der Viruslast unter die Nachweisgrenze der jeweiligen
PCR-Methode nicht immer erreicht. Griinde hierflr kbnnen suboptimale
Wirkspiegel der antiretroviralen Medikamente sein, sei es aus
pharmakologischen Grinden wie gastro-intestinalen Resorbtionsstérungen,
Wirkspiegel-beeinflussende Wechselwirkungen oder mangelnde Compliance
des Patienten (Flexner 1998, Nieuwkerk et al. 2001). Als Folge
subtherapeutischer Medikamentenspiegel kann es zu einer Replikation von
Virus unter Anwesenheit der eingesetzten Substanzen kommen. Dies kann zu
Mutationen der viralen Gensequenzen flhren, was dann eine

Medikamentenresistenz bedingen kann.

2.9. Resistenzentwicklung von HIV unter antiretroviraler Therapie

Im Rahmen einer unbehandelten HIV-Infektion kommt es taglich zu einer

Produktion von bis zu 1010 Viruskopien (Feinberg und McLean 1997, Perelson
et al. 1996). Aufgrund einer sehr hohen Fehlerrate bei der reversen
Transkription und hierbei fehlender Korrekturmechanismen kommt es
regelmandig auch ohne pharmakologischen Selektionsdruck zu standig neuen
Virusvarianten, die so genannten Quasispezies bilden. Aufgrund der hohen
Turn-over-rate produktiver infizierter Zellen (140-300 Generationen pro Jahr)

kann sich eine grolRe genetische Vielfalt zirkulierender oder latent vorliegender
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Viren bilden. Schatzungen gehen von einem Anteil von 10-15% differenter
viraler Sequenzen in infizierten Individuen aus. Diese kbnnen auch unabhangig
von vorher ausgelbtem pharmakologischen Selektionsdruck teilweise bereits
ein vermindertes Ansprechen auf antiretrovirale Substanzen zeigen (Coffin
1995, Havlir 1996).

Unter medikamentdsem Selektionsdruck kann es bei einer persistierenden
Virusreplikation zu fir das Virus zielgerichteten Mutationen kommen, die auf
DNA-Ebene zu spezifischen Mutationen fuhrt.

NRTIs sind im eigentlichen Sinne Prodrugs und werden erst nach
Phosphorylierung als Triphosphate wirksam. Phosphorylierte NRTIs werden
kompetitiv zu den naturlichen Nukleotid-Triphosphaten in die provirale DNA
eingebaut.

Zwei biochemische Resistenzmechanismen kdnnen hier unterschieden werden:
Die sterische Inhibition wird durch Mutationen vermittelt, die es dem RT-Enzym
ermoglichen, strukturelle Unterschiede zwischen NRTIs und naturlichen
Nukleotiden zu erkennen. Der Einbau von NRTIs wird dann verhindert. Dies ist
zum Beispiel der Fall fur die so Mutationen M184V, Q151M, L74V und K65R
(Naeger et al. 2001, Clavel und Hance 2004).

Eine zweite Moglichkeit besteht darin, die bereits eingebauten NRTIs aus der
proviralen DNA wieder heraus zu l6sen. Dies ist der Fall bei den
Thymidinanaloga-Mutationen M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y und K219Q
(Meyer et al. 2000). Diese Phosphorylyse hat Kreuzresistenzen zur Folge, die
jedoch unterschiedlich stark ausgepragt sind. Einen reziprok positiven Effekt auf
diese Entfernung der NRTIs hat die Mutation K65R bei vorliegenden Thymidin-
assoziierten Mutationen. Sie verhindert, bzw. reduziert die Exzision von AZT
und fUhrt hieriber zu einer verbesserten Empfindlichkeit gegenuber dieser
Substanz (White et al. 2005).

Bei den NNRTI fuhren spezifische Mutationen (z.B. K103N, Y181C) zu einer
verminderten Affinitat des eingesetzten NNRTI gegentber dem
Anlagerungspunkt des Medikamentes an die Reverse Transkriptase und flihren
so zu einem Wirkverlust der Substanz.

Bei den Pl assoziierten Mutationen unterscheidet man Haupt- und
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Nebenmutationen. Die Hauptmutationen fUhren zu einer verminderten
Bindungsfahigkeit der Medikamente im aktiven Zentrum der Protease und somit
zu einer unveranderten, oder nur leicht abgeschwachten Aktivitat der Protease.
Die Nebenmutationen setzen nicht direkt im aktiven Zentrum des Enzyms an,
sondern an Nebenpunkten. Sie flihren somit nicht direkt zu Resistenzen,
sondern kdnnen bei gleichzeitigem Auftreten von Hauptmutationen zu einer
Verstarkung der Resistenz fuhren (Nijhus et al. 1999, Johnson et al. 2010).

Bei den Integrase-Inhibitoren verlauft die Resistenzentwicklung ahnlich wie bei
den PI. Da fur die Integration der proviralen DNA aber mehrere Schritte notig
sind, kann es an jedem dieser Ansatzpunkte flr spezifische Medikamente zu
Mutationen kommen. Das Raltegravir hemmt den Strangtransfer und eine
mogliche Resistenz entsteht durch Mutationen, die im katalytischen Zentrum
der Integrase akkumulieren und so zu einem Wirkverlust fuhren (Fransen et al.
2009, Witmer et al. 2009).

Fir die zugelassenen Entry-Inhibitoren gibt es abhangig von ihren spezifischen
Wirkmechanismus unterschiedliche Resistenz-Mechanismen: Enfuvirtid
verhindert Uber eine Anlagerung an die HR1-Domaine des gp41 des Virus eine
Konformationsanderung des Glykoproteins und somit die Fusion. Eine einzelne
Mutation im HR1-Gen kann die Wirksamkeit von Enfuvirtid bereits deutlich
einschranken.

Bei dem CCRS5-Inhibitor Maraviroc sind die Moglichkeiten zur Ausbildung von
Resistenzen sehr viel komplexer als fur die anderen Wirkstoffgruppen: Zum
einen kann sich der Virus so mutieren, dass er den Ublicherweise benutzten
CCRS&-Korezeptor nicht mehr bendtigt, sondern statt dessen den ebenfalls auf
der Zelloberflache lokalisierten CXCR4-Korezeptor flr das Attachement
benutzt. Damit ware dann Maraviroc als Substanz, das die Bindung an den
CCR5-Rezeptor hemmt unwirksam. Gleiches geschieht auch, wenn sich trotz
Hemmung der CCR5-tropen Viren eine bestehende Quasispezies durchsetzt,
die CXCR4-trop ist. Aber es gibt auch noch andere Mechanismen, die eine
Resistenz gegen Maraviroc forcieren kdnnen. Da die Substanz direkt mit dem
humanen CCR5-Rezeptor interagiert, kann das virale Korrelat, das gp120 oder

gp41 verandert werden. Studien haben gezeigt, dass eine Anderung des V3
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loop von gp120 typischer zu einer Resistenz fuhrt, aber es wurde auch von
Mutationen in anderen Regionen des gp120 und des gp41 berichtet. Dies ist in
der ausgepragten Variabilitat des Env-Gens begrindet. Erschwerend kommt
hierbei hinzu, dass der Einsatz eines CCR5-Inhibitors nicht immer zwingend zu
den gleichen Mutationen fuhrt (Trkola et al. 2002, Marozsan et al. 2005, Baba et
al. 2007, Westby et al. 2007, Ogert et al. 2008). Ein weiterer Punkt, der einen
Wirkverlust des Maraviroc nach sich ziehen kann, ist die Moglichkeit des Virus
sich trotz eines Substanz-besetzen Rezeptors dessen fur das Attachement zu
bedienen. Sei es durch kompetitives Verdrangen des Medikamentes oder durch
eine Utilisation des CCR5-Rezeptors bei besetzter Bindungsstelle (Nolan et al.
2009, Tilton et al. 2010). Schlussendlich sind die einzelnen Mechanismen hier

nicht vollstandig verstanden.

2.10. Therapieversagen unter antiretroviraler Behandlung

Das primare Ziel einer antiretroviralen Therapie ist die Lebensverlangerung, im
Idealfall mit einem nahezu normalen Lebenshorizont (Carpenter et al. 2000, Hill
und Pozniak 2010). Dies kann nach heutigem Erkenntnisstand nur erreicht
werden, wenn die HIV-Replikation langfristig supprimiert wird. Ziel der
antiretroviralen Medikation ist somit die langfristige Senkung der HI-Viruslast
unter die Nachweisgrenze der eingesetzten PCR-Methode. Kommt es unter
einer potentiell wirksamen Therapie zu einem Wiederanstieg der Viruslast, liegt
vermutlich ein Therapieversagen vor. Bei steigender Viruslast unter
fortgesetzter antiretroviralen Therapie ist eine Resistenzbildung bei
virologischen Therapieversagen zu vermuten (Deeks et al. 2001, Ramratnam et
al. 2000, Zhang et al. 1999).

Ein virologisches Therapieversagen impliziert mehrere mogliche Folgen flr die
Therapie und fir den Patienten: So entsteht durch mégliche Resistenzen ein
Defizit an weiterhin einzusetzenden antiretroviralen Substanzen, was zukunftige
Therapieoptionen reduziert. Dartber hinaus besteht die Mdglichkeit, dass es bei
fortgesetzter Virusreplikation erneut zu einer Beeintrachtigung der
Immunfunktionen kommt, sofern sich diese unter der Therapie bereits erholt

hatten. Dies wiederum stellt eine Gefahrdung des Patienten durch die
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Moglichkeit des Auftretens HIV-assoziierter oder AIDS-definierender
Erkrankungen dar. Auch die unter einer funktionierenden Therapie verbesserte

Funktion der zellvermittelten Erregerabwehr ist gefahrdet (Rosenberg 1997).

2.10.1. Grunde fir Therapieversagen

Die Grlnde fur ein Therapieversagen kdonnen vielfaltig sein. Hierbei spielt die
Compliance des Patienten eine wichtige Rolle, also die Therapietreue mit der
sich der Patient an die Vorgaben zur Einnahme seiner Medikamente halt.
Untersuchungen haben gezeigt, dass zur Aufrechterhaltung eines dauerhaften
virologischen Erfolges eine Compliance von mehr als 90% notwendig ist. Mit
abnehmender Therapietreue kommt es zu einer steigenden Wahrscheinlichkeit
eines Therapieversagens (Paterson et al. 2000, Wohl et al. 2003). Die Grunde
fur das Nichteinhalten des vorgesehenen Therapieplans sind vielfaltig und
bestehen u.a. in dem Vergessen der Tabletteneinnahme, akuten Erkrankungen,
die eine Medikamenteneinnahme verhinderten, eine persénliche Uberforderung
der Patienten mit teils komplexen Therapieschemata oder auch einem Zweifel
an dem Nutzen der eingenommenen Therapie (Friedland und Williams 1999,
Haubrich et al. 1999, Mehta et al 1997). Zumindest die Komplexitat der
einzunehmenden Therapieregime hat sich fur die Patienten in den letzten
Jahren mit der Verflugbarkeit immer mehr Kombinationspraparate und einer
Galenik, die haufig eine einmal tagliche Einnahme der Medikamente ermdglicht,
etwas reduziert.

Eine weitere Erklarung fur das Entstehen eines Therapieversagens stellen
subtherapeutische Medikamentenspiegel dar. Diese konnen Folge mangelnder
Therapietreue der Patienten sein, die ihre Medikamente nicht regelmaliig
einnehmen. Hierdurch sinkt der Wirkstoffspiegel unter die erforderliche antiviral
inhibitorische Mindestkonzentration ab. Es kann aber auch zu erniedrigten
Spiegeln in Folge von gastrointestinale Erkrankungen mit Resorbtionsstérungen
der Medikamente kommen. Ebenso sind Interaktionen von Medikamenten
untereinander oder Wechselwirkungen mit Nahrungs- und
Nahrungserganzungsmitteln beschrieben (Angel et al. 2001, Gatti et al. 1999).

Messungen von Spiegeln antiretroviraler Medikamente sind mdglich und
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werden von verschiedenen Autoren als wesentlicher Bestandteil der HIV-
Therapie gewertet, wenn auch internationale Qualitatsstandards kaum etabliert
sind (Aamoutse et al. 2002, Baede-van-Diejk et al. 2001, Merry 2001, Moyer et
al. 1999). In einigen klinischen Studien zumindest konnte ein signifikanter
Vorteil fur eine zusatzliche Durchflihrung einer
Medikamentenspiegelbestimmung neben einer Resistenzanalyse gezeigt
werden (Durant et al. 2000).

Somit kann ein einfaches Model fur ein virologisches Therapieversagen
abgeleitet werden: Die Substanzspiegel sind aufgrund mangelnder Compliance
oder anderer Grunde erniedrigt, die suboptimale Wirkstoffkonzentration
ermoglicht eine Virusreplikation unter substanzgesteuertem Selektionsdruck, es
kommt zur Bildung von substanzspezifischen Resistenzen und die Viruslast
steigt weiter an. Um diesen Circulus vitiosus zu durchbrechen, bendtigt man

eine Umstellung der antiretroviralen Therapie auf noch wirksame Substanzen.

2.11. Das Expertenratsystem Radata

Aufgrund der Komplexitat des Krankheitsgeschehens bei der HIV-Infektion und
der damit verbundenen Faktoren die es zu berucksichtigen gilt, ist eine
erfolgreich Umstellung einer antiretroviralen Therapie sehr anspruchsvoll und
kann im klinischen Alltag haufig nur realisiert werden, wenn man in diesem
Fachgebiet spezialisiert ist oder wenn man auf spezialisierte Unterstitzung
zuruckgreifen kann.

Mehrere Studien haben gezeigt, dass antiretrovirale Therapieumstellungen
dann besonders erfolgreich sind, wenn sie auf dem kombinierten Einsatz von
Expertenraten, genotypischen Resistenzanalyse (RA) und therapeutischem
Drugmonitoring (TDM) (Panidou et al. 2004, Tural et al. 2002, Vray et al. 2003).
Diese Ergebnisse haben dazu geflhrt, dass das Internet-basierte
Expertenratsystem Radata aufgebaut wurde, mit dem dieses Setting flr den
klinischen Alltag zur Verfugung gestellt wird.

Radata bietet die Moglichkeit patientenindividuelle Daten bestehend aus
demografischen und anamnestischen Angaben, einer HIV-spezifischen

Anamnese, den Ergebnissen durchgefihrter HIV-Resistenzanalysen und
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therapeutischer Drugmonitorings und Angaben zur Compliance durch den
Patienten in einer Online-Datenbank zu dokumentieren und bei Bedarf eine
Therapieempfehlung zur Umstellung der antiretroviralen Therapie des Patienten
durch ausgewiesene Experten in der Behandlung der HIV-Infektion zu erhalten.
Dieses Expertenratsystem besteht seit 2002 und wurde in der Folge mehrfach
den geanderten Anforderungen angepasst. Radata ist ein auf einer relationalen
Datenbank beruhendes Online-Dokumentationssystem, das auch nach
Rekrutierung eines Patienten eine fortlaufende Dokumentation zulasst. Im
Verlauf der Dokumentation kann bei wiederholt auftretendem Therapieversagen
nach Eingabe der erforderlichen Daten eine erneute Expertenempfehlung
angefordert werden (Paech et al. 2002).

Das Dokumentationssystem hat den Charakter einer Patientenkohorte und ist
hierflr durch die zustandigen Datenschutzgremien der Stadt Hamburg und die
Ethikkommission der Arztekammer Hamburg begutachtet worden. Die
Patienten werden vor Rekrutierung in das System entsprechend den
Datenschutzbestimmungen und den Bestimmungen zur Good Clinical Practice
aufgeklart und geben ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme an Radata.
Dieses Einverstandnis kann von den Patienten jederzeit ohne Angabe von
Grinden zurtickgezogen werden.

Aktuell sind fur das Radata-System 101 Behandlungzentren aus Deutschland,
Osterreich und der Schweiz registriert. Die geografische Verteilung der
Behandlungszentren ist in Abbildung 4 dargestellt.

Bis zum Stichtag 31.12.2010 waren 809 Patienten in Radata rekrutiert. Flr
diese 809 Patienten wurden 984 Resistenzanalysen und 783 Messungen von
Medikamentenspiegeln eingegeben. Fur 744 Patienten wurden Expertenrate
zur Umstellung der antiretroviralen Therapie erteilt. Bei 728 Patienten wurde
eine Therapieumstellung nach erteilten Expertenraten dokumentiert. Fur diese
728 Patienten wurden 3227 Follow-up Dokumentationen mit kumulativ 917
Beobachtungsjahren in der Datenbank dokumentiert.

Aufgrund der Vielzahl der rekrutierten Patienten ist es mdglich aus dem
Datensatz Analysen zu generieren, die spezielle Fragestellungen beantworten

konnen. Die hier vorgelegte Untersuchung wurde mit Hilfe dieses Systems und
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der damit dokumentierten D

Abbildung 3: Schematische
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Abbildung 4: Geografische Verteilung der an Radata beteiligten Zentren
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3. Patienten und Methoden

3.1. Patientenrekrutierung und Datenerhebung

Patienten werden entsprechend den Vorgaben des Radata-Systems rekrutiert
(siehe vorheriger Abschnitt). Hierfur dokumentiert der behandelnde Arzt die
Anamnese des Patienten mit Angaben zu demografischen Daten wie
Geburtsjahr, GroRe und Gewicht, Angaben zur Erstdiagnose der HIV-Infektion
und zum Transmissionsweg. Weiter werden das aktuelle CDC-Stadium und
gegebenenfalls die HIV-assoziierten oder AIDS-definierenden Erkrankungen mit
Datum der Erstmanifestation erfragt. Daten zu relevanten Begleiterkrankungen
und zu -medikationen werden ebenso erhoben, wie Angaben zu aktuellen
Laborparametern, die eine Einschatzung zum Zustand der Erythropoese, der
Leber- und Nierensituation und des Cholesterin-Stoffwechsels erlauben. Diese
Daten werden nicht in numerischen Werten dargestellt, sondern anhand der
WHO-KIlassifikation der Common Toxicity Criteria (CTC) mit von der Norm
abweichenden Werten in WHO-Graden 0 — 3 erfasst (Tab 5) (NIH 2010).

In einem weiteren Schritt gibt der Behandler die ihm bekannten antiretroviralen
Therapieregime des Patienten ein, die dieser vor Rekrutierung in Radata
bereits erhalten hat. Weiter werden alle bekannten Laborwerte zu CD4-
Lymphozyten und HI-Viruslast dokumentiert.

In dem nachfolgenden Schritt gibt der Behandler an, ob eine Resistenzanalyse
und ein therapeutisches Drugmonitoring erfolgen bzw. eingegeben werden soll.
Aulerdem handigt der Arzt seinem Patienten einen Fragebogen zur
Medikamenteneinnahme aus, die dieser ausflllen und direkt an die
Projektkoordination senden soll.

Im nachsten Schritt geben die beteiligten Labore die Ergebnisse der
Resistenzanalyse und des Drugmonitoring via Internet in die dafir
vorgesehenen Dokumentationsmasken ein. Die Angaben des Patienten zur
Medikamenteneinnahme wird — sobald der Erhebungsbogen bei der
Projektkoordination eingetroffen ist — durch diese in das System eingegeben.

Die vorliegenden Daten werden dann zwei Experten zur Begutachtung
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freigeschaltet. Diese geben ihre Empfehlungen via Internet in das Online-
System ein. Die Expertenrate werden dann dem behandelnden Arzt zugangig
gemacht, der drauf basierend die Therapie umstellen kann und dieses im
System dokumentiert. Das System sieht vor, dass der Arzt nachfolgend die

Ergebnisse der Verlaufsuntersuchungen in Dreimonatsintervallen dokumentiert.

Tab. 5 Bewertung von Laborwerten nach Common Toxicity Criteria (CTC)

WHO-Toxizitatsgrad Laborwert Laborwert im Verhaltnis zu

Normalwerten

0 normal 0-1.0x *
1 erhoht 1.25x-25x *
2 erhdht 2.5x - 5x *
3 erhdht > 5x *

* x Vielfaches der oberen Normalwerte

3.2. Patientenauswabhl fiir die Auswertung

Aus der vorhandenen Radata Datenbank wurden die Daten von Patienten fur
die Untersuchung verwendet, die zum Zeitpunkt der Anforderung einer
Expertenempfehlung mindestens mit drei vorangegangenen antiretroviralen
Therapieregimen behandelt wurden. Hierbei sollten die Patienten mit
Medikamenten aus mindestens drei therapeutischen Klassen — NRTI, NNRTI
und Pl — behandelt worden sein. Weitere Voraussetzung war, dass bei den
Patienten zum Zeitpunkt der Expertenrat-Erteilung eine HIV-1 Viruslast im Blut
nachweisbar war. Dartber hinaus musste fur jeden Patienten flr einen
Zeitpunkt vor dem Expertenrat mindestens einer HIV-Resistenzanalyse
dokumentiert sein. Lagen mehrere Analysen fur einen Patienten vor, wurde nur
die letzte vor Erteilung des Expertenrates zur Auswertung herangezogen.
Bezuglich der Anzahl der CD4-positiven Lymphozyten und der Héhe der HI-
Viruslast gab es keinerlei Restriktionen, einzig die oben erwahnte

Nachweisbarkeit der Viruslast musste gegeben sein.
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In die Auswertung wurden nur die Daten von Patienten einbezogen, fur die
mindestens eine HIV-Viruslast und / oder ein Wert der CD4-positiven
Lymphozyten nach Therapieumstellung dokumentiert war. Die Follow-up
Zeitpunkte lagen alle drei Monate ab erfolgter Umstellung der antiretroviralen

Therapie.

3.3. Laborergebnisse

Die Bestimmung der HIV-1 Viruslasten und die Messungen der CD4-positiven
Zellen erfolgten in den von den teilnehmenden Zentren beauftragten lokalen
Laboren nach Standardmethoden. Die Resistenzanalysen wurden ebenfalls von
den beteiligten Zentren in Auftrag gegeben. Hierbei bestand die Besonderheit,
dass die untersuchenden Labore die Ergebnisse der Analyse, d.h. die
ermittelten Mutationen und / oder die viralen Gensequenzen und die
Interpretationen der Ergebnisse direkt unter Umgehung der beauftragenden

Behandlungszentren in das Radata Datenbanksystem eingeben konnten.

3.4. Interpretation der HIV-Resistenzanalysen

Fur die Interpretation von genotypischen HIV-Resistenzanalysen stehen derzeit
mehrere Interpretationsmodelle zur Verfigung. Diese basieren auf der
quantitativen Bewertung einzelner gefundener Genmutationen nach einem
Punktesystem bezogen auf die Relevanz eines Suszeptibilitatsverlustes der
untersuchten Viruspopulation gegenuber einem Medikament. Zur
abschlieRenden Bewertung der Resistenzsituation gegenulber einer
antiretroviralen Substanz erfolgt eine Addition der Punkte. Diese errechneten
Punktwerte sind in den unterschiedlichen Resistenzanalyse-Systemen
unterschiedlichen Resistenzinterpretationen zugeordnet.

Fur die in dieser Untersuchung durchgeflihrten Resistenzanalysen wurde als
einheitliches Interpretationssystem die Stanford University HIV Drug
Resistance Database mit dem Interpretationsprogramm H/Vdb program
verwendet, das im Internet unter http://hivdb.stanford.edu/ aufgerufen werden
kann. Um eine homogene Bewertung aller verfligbaren Resistenzanalysen zu

gewahrleisten, wurde unabhangig von dem Datum der Durchfihrung der
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Resistenzanalyse das Interpretationsprogramm in der Version vom Januar 2009
eingesetzt.

Das Stanford Algorithmus System bewertet, wie bereits oben erwahnt, einzelne
Mutationen nach einem vorher festgelegten Punktwert. Daraus ergeben sich fur
die bekannten Mutationen in den einzelnen Virusgenabschnitten Score-
Tabellen, die auf der Webseite des Interpretationssystems einsehbar sind
(hivdb.stanford.edu/pages/drugSummaries.html). Nach Addition der Punkte flr
die einzelnen Mutationen ergibt sich eine Punktsumme, die zu einer Schatzung
der phenotypischen Resistenz des Virus gegenlber den antiretroviralen
Medikamenten fuhrt. Hierbei werden im Stanford-System die folgenden
Suszeptibilitatseinschatzungen zu Grunde gelegt: 0 bis 9 Punkte: sensitiv, keine
verminderte Empfindlichkeit im Vergleich zum Wildtyp; 10 bis 14 Punkte:
potentielle low-level Resistenz, das Virus ist vermutlich voll sensitiv, aber es
bestehen Mutationen, die eine vorhergehende Exposition mit der untersuchten
Medikamentenklasse anzeigen; 15 bis 29 Punkte: low-level Resistenz,
Virusisolate dieses Typs haben eine reduzierte in-vitro Medikamenten-
Sensitivitat und/oder Patienten mit diesem Virus kdnnen ein schlechteres
virologisches Ansprechen auf eine Therapie haben, verglichen mit einer
Therapie gegen Wildtyp-Virus. 30 bis 59 Punkte: intermediare Resistenz, bei
diesem Genotyp besteht ein hoherer Grad der Resistenz als bei low-level
Resistenz, aber ein niedriger als bei einer high-level Resistenz; = 60 Punkte:
Dieser Genotyp zeigt in-vitro die hochsten Raten von Medikamentenresistenz
und/oder Patienten mit diesen Isolaten haben im Allgemeinen nur ein sehr
geringes oder kein virologisches Ansprechen auf die Behandlung (Tab. 6)

(hivdb.stanford.edu/pages/asi/releaseNotes: 3.5 ARV Resistance Estimates).
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Tabelle 6: Ubersicht (ber

die in der

Stanford Datenbank definierten

Resistenzlevels (Quelle:http://hivdb.stanford.edu/pages/asi/releaseNotes: 3.5 ARV
Resistance Estimates)

Level 1, sensitiv

Isolate dieses Typs haben
keine verminderte
Suszeptibilitat gegen

Medikament gezeigt

0 — 9 Punkte

Level 2, potentiell

Resistenz

geringe

Isolate dieses Typs haben
Mutationen, die alleine noch
keine Resistenz verursachen
aber eine mdgliche vorherige
Selektionierung des

Medikamentes andeuten

10 — 14 Punkte

Level 3, leichtgradige

Resistenz

Isolate dieses Typs haben
eine reduzierte in vitro
Suszeptibilitdt gegen das
Medikament und/oder
Patienten mit Viren dieses
Genotypes kdnnen ein
suboptimales Ansprechen auf

Therapie haben

15 — 29 Punkte

Level 4, mittelgradige

Resistenz

Dieser Genotyp bietet einen
Grad an
Medikamentenresistenz der
grosser als leichtgradige
Resistenz aber kleiner als

hochgradige Resistenz ist

30 — 59 Punkte

Level 5, hochgradige

Resistenz

Dieser Genotyp ist
vergleichbar mit Isolaten, die
die hochste in vitro Resistenz
aufweisen und/oder Patienten
mit Viren dieses Genotypes
haben im allgemeinen einen
schlechtes oder kein

Ansprechen auf Therapie

= 60 Punkte
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Aufgrund der zwar in der Theorie klaren, fur die Praxis aber doch zu unscharfen
Definition der Grenzen, bei denen ein Medikament nicht mehr mit der Aussicht
auf virologischen Erfolg eingesetzt werden kann, wurde fir diese Arbeit eine
Definition gewahlt, bei der man die Suszeptibilitat des Virus gegenltber einem
Medikament noch klar annehmen kann: Punktwerte unter 15 in der Stanford
Analyse (s.0.) gelten hierbei als sensitiv. Zeigte ein Virus eine hdhere Punktzahl
bezlglich eines Medikamentes, wurde hierflr eine Resistenz angenommen, die

klinisch nicht mehr zu einem vollstandigen virologischen Ansprechen fuhrte.

3.5. AIDS-definierende Erkrankungen im Verlauf der Untersuchung

Im Rahmen von Radata sollten routinemafig Verlaufsuntersuchungen
durchgefuhrt werden. Hierbei wurden, wie oben erwahnt, Laborparameter und
klinisch relevante Ereignisse dokumentiert. Hierzu gehorten auch HIV-
assoziierte und AIDS-definierende Erkrankungen, die im Verlauf neu auftraten.
Fir diese Arbeit wurden die AIDS-definierenden Erkrankungen im untersuchten

Patientenkollektiv erfasst und deskriptiv analysiert.

3.6. Wiederholte Therapieumstellungen

Da es sich bei dem Radata-System um eine Kohorte mit fortlaufender
Dokumentation handelt, besteht auch die Moglichkeit im Verlauf weitere
Therapieumstellungen zu initiieren bzw. zu dokumentieren. Hierfur kann der
Behandler einen erneuten Zyklus mit Anforderung einer Resistenzanalyse, ggf.
eines Drugmonitorings und einer Complianceerhebung des Patienten beginnen.
Dabei steht ihm auch die Anforderung einer erneuten Expertenempfehlung zur
Verfugung. In diesem Fall soll der Behandler die Therapieumstellung genauso
dokumentieren, wie er dies bei der Erstrekrutierung des Patienten gemacht hat.
Ist dem Behandler keine Moglichkeit zur Initiierung eines kompletten neuen
Zyklus gegeben oder meint er keine erneute Expertenempfehlung zu bendtigen,
so besteht darUber hinaus die Mdglichkeit im Rahmen der regelmafigen
Verlaufsuntersuchungen anzugeben, ob und wenn ja wie die antiretrovirale
Therapie des Patienten seit der letzten Dateneingabe geandert wurde. Sowohl

der erneute komplette Expertenrat-Zyklus, als auch die Uber das Follow-up
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dokumentierten Therapieanderungen wurden fur die Auswertung der Daten

berucksichtigt.

3.7. Datenmanagement

Die Radata-Systemdatenbank, die Uber online auszufullende Datenmasken von
den Teilnehmern benutzt wird, basiert auf der Open-Source Software-L6sung
MySQL in der Version 4.1.15 (www.mysql.de, 2010).

Das Radata-System wurde von Beginn an in enger Absprache mit der Ethik-
Kommission der Arztekammer Hamburg und dem Hamburger
Datenschutzbeauftragten entwickelt und programmiert. Es entspricht den
Auflagen der lokalen Behorden ebenso wir der Deklaration von Helsinki zur
guten klinischen Praxis in Studien (World Medical Association 1964,

Bundesministerium fur Gesundheit und Soziale Sicherung 2004).

3.8. Statistische Analysen

Die statistische Auswertung der Baseline-Daten erfolgte deskriptiv. Primare
Endpunkte fur Analyse waren die Veranderung der HIV-Viruslast und der CD4-
positiven Lymphozyten im Vergleich zur Baseline-Untersuchung.

Zur vertiefenden Analyse wurden die Patienten in Subgruppen bezlglich der
vorangegangenen antiretroviralen Therapieregime und der Anzahl der als aktiv
bewerteten Medikamente in der neu verordneten Medikamentenkombination
eingeteilt. Weiter gab es eine Stratifizierung hinsichtlich der Ausgangsviruslast
und der initialen CD4-positiven Lymphozyten. Zur Korrelierung der Ergebnisse
der Untergruppen wurde ein lineares Regressionsmodell benutzt.

Alle Auswertungen wurden soweit moglich sowohl als As-treated Analyse, als
auch als Intent-to-treat Analyse ausgefihrt. Bei den Intent-to-treat
Berechnungen wurden die letzten zur Verfigung stehenden Werte auch in
zeitlich spateren Auswertungen weitergetragen, soweit keine neuen Werte
vorlagen (Modus: last observation carried forward; LOCF).

Uber diese statistisch-rechnerische Auswertung hinaus wurden die
Therapieanbriiche bzw. erneuten Anderungen der antiretroviralen Medikation

erfasst und deskriptiv analysiert.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientenkollektiv

4.1.1. Geschlecht und Alter

Entsprechend den zuvor beschriebenen Einschlusskriterien wurden 181

Patienten aus dem Radata-System identifiziert und in diese Untersuchung

integriert. Hierbei handelte es sich um 147 (81,2 %) mannliche und 34 (18,8 %)

weibliche Patienten.

Das mittlere Alter aller Patienten bei Einschluss in Radata betrug 42,79 Jahre
(Median 41,92 Jahre; Range 11,75 — 72,0 Jahre; Standardabweichung 10,34).
Bei den weiblichen Patienten betrug das mittlere Alter 35,26 Jahre (Median
35,67 Jahre; Range 11,75 — 56,58 Jahre; Standardabweichung 8,78). Die
mannlichen Patienten waren im Mittel 44,53 Jahre alt (Median 43,17 Jahre,

Range 19,42 — 72,0 Jahre, Standardabweichung 9,89). Die Ergebnisse sind in

Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Ubersicht (iber Geschlechts- und Altersverteilung der

eingeschlossenen Patienten (n=181)

Alter (Jahre) Gesamt Mannlich Weiblich
(n=181) (n = 147; 81,2%) (n =34, 18,8%)
Mittelwert 42,79 44,53 35,26
Median 41,92 43,17 35,67
Minimum 11,75 19,42 11,75
Maximum 72,0 72,0 56,68
Standardabweichung 10,34 9,89 8,78
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4.1.2. Immunologische Situation der Patienten bei Einschluss gemessen
an den CD4-Lymphozyten

Bei den Patienten, die in dem Radata-System flir diese Untersuchung
identifiziert wurden, gab es keine Beschrankungen bezuglich der
immunologischen Kompetenz, reprasentiert durch die CD4-positiven
Lymphozyten. Daher befanden sich sowohl Patienten mit niedrigen als auch
hohen CD4-Zellzahlen in der Auswertung. Die mittlere Zahl der CD4-
Lymphozyten betrug fur alle 181 Patienten 298c/ul (Median 309c/pl, Range 5 —
910 c/ul; Standardabweichung 200).

Fur die 147 mannlichen Patienten betrug die mittlere Zahl der CD4-
Lymphozyten 309c/ul (Median 298c/ul, Range 8 - 910 c/ul;
Standardabweichung 203). Bei den weiblichen Patientinnen lagen die mittleren
CD4-Helferzellen bei 307c/ul (Median 305c/ul, Range 5 - 813 c/pl;
Standardabweichung 187). Eine Signifikanz bezuglich Geschlecht und CD4-
Lymphozyten liel3 sich aus diesen Zahlen nicht ableiten (Tabelle 8).

Tabelle 8: Baseline CD4-Lymphozyten der Patienten (n=181)

CD4-Lymphozyten Gesamt Mannlich Weiblich
(c/ul) (n=181) (n =147) (n=34)
Mittelwert 298 309 307
Median 309 298 305
Minimum 5 8 5
Maximum 910 910 813
Standardabweichung 200 203 187

Wie in der obigen Tabelle dargestellt unterscheidet sich die immunologische
Verteilung der Patienten hinsichtlich Geschlecht nicht. Im Gesamtkollektiv
bestanden aber durchaus Unterschiede hinsichtlich der immunologischen
Kompetenz. Die Tabelle 9 gibt einen Uberblick liber die Verteilung der Patienten
in verschiedene Gruppen hinsichtlich der Anzahl der absoluten CD4-

Lymphozyten.
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Tabelle 9: Verteilung der CD4-Lymphozyten der Patienten (n=181)

n=181 absolut Prozentual
CD4 > 500 c/ul 33 18,2
CD4 350 c/ul — 500 c/pl 44 24,3
CD4 200 c/ul - 350 c/pl 38 21,0
CD4 100 c/ul — 200 c/pl 36 19,9
CD4 50 c/pl — 100 c/pl 11 6,1
CD4 < 50 c/pl 19 10,5
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4.1.3. Virologische Situation der Patienten bei Einschluss gemessen an
der Hl-Viruslast

Ein Auswahlkriterium zum Einschluss in diese Untersuchungen war eine
messbare Viruslast als Ausdruck eines virologischen Versagens.

Die mittlere Viruslast betrug 90.907 Kopien/ml Serum (Median 8000 Kopien/ml,
Range 75 — 3.480.000 Kopien/ml; Standardabweichung 304.953).

Far die 147 mannlichen Patienten betrug die mittlere Viruslast 93.121 (Median
8300 Kopien/ml, Range 75 — 3.480.000 Kopien/ml; Standardabweichung
323.318). Bei den weiblichen Patientinnen lag die mittlere Viruslast bei 81.337
(Median 3950 Kopien/ml, Range 155 — 980.000 Kopien/ml;
Standardabweichung 207.356) Eine Signifikanz bezuglich Geschlecht und HI-

Viruslast lief3 sich aus diesen Zahlen nicht ableiten (Tabelle 10).

Tabelle 10: Baseline Viruslasten der Patienten (n=181)

HI-Viruslast Gesamt Mannlich Weiblich

(Kopien/ml) (n=181) (n = 147) (n=34)
Mittelwert 90.907 93.121 81.337
Median 8000 8300 3950
Minimum 75 75 155
Maximum 3.480.000 3.480.000 980.000
Standardabweichung 304.953 323.318 207.356

Entsprechend den CD4-Lymphozyten zeigt die Tabelle 11 die gruppenweise
Verteilung der Patienten nach Hohe der Viruslast. Hierbei ist ersichtlich, dass
die Verteilung der Ausgangsviruslasten sich Uber die gesamte Bandbreite von
unter 100 Kopien pro Milliliter Serum bis hin zu mehreren Millionen Kopien
erstreckte. Es hatten etwa gleich viele Patienten eine niedrige Viruslast mit
weniger als 1000 Kopie/ml (n=32) wie eine hohe Viruslast mit mehr als 100.000

Kopien/ml (n=33).
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Tab 11: Verteilung der Patienten nach Hohe der initialen HI-Viruslast

n=181 absolut prozentual
VL Nachweisgrenze — 100 Kopien/ml 4 2,2
VL > 100 Kopien/ml- 1.000 Kopien/ml 28 15,5
VL > 1.000 Kopien/ml — 10.000 Kopien/ml 67 37,0
VL > 10.000 Kopien/ml — 100.000 Kopien/ml 49 271
VL > 100.000 Kopien/ml 33 18,2
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4.1.4. Antiretrovirale Vorbehandlung der Patienten bei Einschluss

Ein Einschlusskriterium fur die vorliegende Untersuchung war eine
antiretrovirale Vorbehandlung der Patienten mit mindestens drei
unterschiedlichen Therapieregimen. Damit wurde sichergestellt, dass das
untersuchte Patientenklientel mindestens in der vierten Therapielinie war und
sich nach internationalem Konsens in einer Salvage-Situation bezlglich der zur
Verfugung stehenden Optionen befand.

Als Ergebnis der Datenauswertung zeigte sich, dass die 181 Patienten des
Gesamtkollektivs im Mittel 7,3 vorhergehende ART-Regime vor Einschluss in
die Auswertung erhalten hatten (Median 7; Range 3 — 23; Standardabweichung
3,48).

Die 147 Manner waren im Mittel mit 7,4 ART-Regimen vortherapiert (Median 7;
Range 3 — 23; Standardabweichung 3,58). Die 34 Frauen hatten vor Einschluss
6,7 Vorregime im Mittel (Median 6; Range 3 — 14; Standardabweichung 2,94).

Tabelle 12: Anzahl Vortherapien der Patienten (n=181)

Vortherapien Gesamt Mannlich Weiblich
(n) (n=181) (n =147) (n=34)
Mittelwert 7,3 7.4 6,7
Median 7 7 6
Minimum 3 3 3
Maximum 23 23 14
Standardabweichung 3,48 3,58 2,94
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4.2. Empfindlichkeit gegentiber antiretroviralen Medikamenten

Da die Patienten fir die vorliegende Untersuchung vorbehandelt waren und ein
weiteres Einschlusskriterium eine nachweisbare HI-Viruslast war (siehe
Tab.10), war davon auszugehen, dass sich unter einem medikamentdsen
Selektionsdruck diverse Resistenzmutationen gebildet hatten, die die Viren
gegen die aktuellen und ggf. auch gegen friher eingenommene antiretrovirale
Medikamente resistent machten. Fur die eingeschlossenen Patienten wurde
untersucht, gegen wie viele der theoretisch zur Verfligung stehenden
antiretroviralen Medikamente, der zuletzt eingesetzten, der von den Experten
im Expertenrat empfohlenen und der tatsachlich nach Umstellung eingesetzten

Substanzen eine Empfindlichkeit (Suszeptibilitat) des jeweiligen Virus bestand.

4.2.1. Empfindlichkeit gegenuber antiretroviralen Medikamenten bei
Einschluss

Fur das Gesamtkollektiv der Patienten ergab sich auf Basis der letzten vor
Einschluss in das Radata-System durchgefuhrten HIV-Resistenzanalyse, dass
im Mittel 0,61 Substanzen der bestehenden ART als wirksam gegen das jeweils
gefundene Virus eingestuft wurden (Median 0; Range 0 — 5; Standardabw.
1,16). Fur Substanzen aus der Gruppe der NRTI bestand eine Empfindlichkeit
fur im Mittel 0,33 Substanzen (Median 0; Range 0 — 3; Standardabweichung
0,68); in der Gruppe der NNRTI wurden im Mittel 0,02 Substanzen als wirksam
eingestuft (Median 0; Range 0 — 1; Standardabw. 0,15); fir die
Proteasehemmer galten im Mittel 0,27 Substanzen als virustatisch wirksam
(Median 0; Range 0 — 2; Standardabw. 0,61). Tabelle 13 gibt einen Uberblick
uber die Verteilung der Patienten bezogen auf die Anzahl der jeweiligen

Medikamente.
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Tabelle 13: Anzahl wirksamer Substanzen der bei Einschluss verordneten ART-
Regime bei den Patienten (n=181)

Aktive Alle ART-Subst. NRTI NNRTI PI
Substanzen der Gruppen
NRTI, NNRTI, PI
Mittel 0,61 0,33 0,02 0,27
Median 0 0 0 0
Patienten (n=) Patienten (n=) Patienten (n=) Patienten (n=)
0 132 143 177 149
1 16 18 4 16
2 12 19 0 16
3 14 1 0 0
>3 21 0 0 0
>5 0 0 0
>10 0 0 0
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4.2.2. Zur Verfugung stehende antiretrovirale Medikamente bei Einschluss
Wie im obigen Abschnitt dargestellt wurden bei den Patienten im Mittel weniger
als eine aktive Substanz im letzten ART Regime vor Umstellung eingesetzt.
Dies resultierte zum einen daraus, dass sich eine Sensitivitat des Virus
gegenuber mehreren Substanzen einer Klasse zeigte, aber nur eine Substanz
aus der jeweiligen Klasse verordnet wurde, wie es dem Therapieprinzip einer
divergenten antiretroviralen Therapie entspricht; zum anderen wurden aufgrund
von Nebenwirkungen, Unvertraglichkeiten oder anderen patientenbezogenen
Grinden nicht alle zur Verfugung stehenden Substanzen eingesetzt.

Insgesamt waren bei den untersuchten Patienten im Median 1 Substanzen
einsetzbar gewesen (Mittelwert 5,34; Range 0 — 13; Standardabweichung 6,65).

Tabelle 14 zeigt einen Uberblick Uber die Gruppeneinteilung:

Tabelle 14: Anzahl theoretisch wirksamer Substanzen unter Ausschluss
patientenbezogener* Faktoren (n=181)

Aktive Alle ART-Subst. NRTI NNRTI PI
Substanzen der Gruppen
NRTI, NNRTI, PI
Mittel 5,34 1,74 0,75 2,84
Median 1 0 0 0
Patienten (n=) Patienten (n=) Patienten (n=) Patienten (n=)
0 88 117 134 113
1 7 3 4
2 13 0 5
3 10 10 44 2
>3 2 44 0 0
>5 22 0 0 59
>10 48 0 0 0

*patientenbezogene Faktoren: bestehende Begleiterkrankungen, Toxizitdten die den Einsatz einer Substanz verhindern; bekannte
Aversion oder Unvertraglichkeiten seitens des Patienten beziglich einer Substanz. Andere therapielimitierende Faktoren wie

Complianceprobleme, die den Einsatz bestimmter Substanzen unmdéglich machen.
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4.2.3. Empfindlichkeit gegeniiber durch Experten empfohlene Substanzen
Im Rahmen von Radata erteilen ausgewahlte Experten eine
Therapieempfehlung auf Basis der anamnestischen Daten des Patienten und
den vorliegenden Resultaten der Resistenzanalysen. Hierbei hatten die
Experten fur die untersuchten Patienten theoretisch die in der Tabelle 14
aufgelistete Anzahl von virologisch aktiven Substanzen zur Verfigung. Aufgrund
der anamnestischen Daten oder Vortherapien relativierte sich diese Anzahl
jedoch.

So empfahlen die Experten im Median 0 aktive Substanzen (Mittelwert 0,87;
Range 0 — 4; Standardabweichung 1,19). Die tabellarische Ubersicht fiir die
insgesamt empfohlenen aktiven Substanzen und fir die einzelnen Gruppen der
NRTI, NNRTI und PI erfolgt in Tabelle 15.

Tabelle 15: Anzahl wirksamer Substanzen in den Expertenraten (n=362)

Aktive Alle ART-Subst. NRTI NNRTI PI
Substanzen der Gruppen
NRTI, NNRTI, PI
Mittel 0,87 0,48 0,04 0,35
Median 0 0 0 0
Expertenrdte (n=) | Expertenrite (n=) | Expertenrdte (n=) | Expertenrate (n=)
0 214 260 346 256
1 46 36 16 87
2 42 61 0 19
3 55 4
>3 5 1 0 0
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4.2.4. Empfindlichkeit gegeniiber neu verordneten Substanzen
Entsprechend den vorher beschriebenen Ausgangsbedingungen setzten die
Behandler bei den eingeschlossenen Patienten in der neu verordneten
antiretroviralen Therapie insgesamt 0 aktive Substanzen im Median ein
(Mittelwert 1,02, Range 0 — 5; Standardabweichung 1,55). Von den NRTI
wurden im Median 0 aktive Substanzen verordnet (Mittelwert 0,49; Range 0 — 3;
Standardabweichung 0,86), aus der Gruppe der NNRTI waren im Median 0
Substanzen aktiv (Mittel 0,04, Range 0 — 1; Standardabweichung 0,19) und von
den Pl kamen im Median ebenfalls 0 aktive Substanzen zum Einsatz (Mittelwert
0,49; Range 0 — 3; Standardabweichung 0,89). Die detaillierte Ubersicht hierzu
ist in Tabelle 16 einzusehen.

Tabelle 16: Anzahl wirksamer Substanzen in den Verordnungen (n=181)

Aktive Alle ART-Subst. NRTI NNRTI Pl
Substanzen der Gruppen
NRTI, NNRTI, PI
Mittel 1,02 0,49 0,04 0,49
Median 0 0 0 0
Patienten (n=) Patienten (n=) Patienten (n=) Patienten (n=)
0 119 133 174 135
1 8 12 7 9
2 12 32 0 31
3 18 4 0
>3 24 0
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4.3. Subgruppenidentifizierung

4.3.1 Subgruppeneinteilung nach Anzahl vorhergehender Therapieregime
Die Voraussetzungen fur diese Untersuchung sahen vor, dass die
auszuwertenden Patienten bei Einschluss mindestens drei vorhergehende
antiretrovirale Therapieregime erhalten haben mussten. Wie Tabelle 12
darstellt, ist dies bei allen Patienten der Fall; es wurden sogar im Median 7
ART-Regime vor Einschluss in die Untersuchung verordnet. Der Range variierte
von 3 — 23 Regimen.

Um eine Differenzierung hinsichtlich der Vorbehandlung der Patienten
vorzunehmen und so eine Vergleichsmoglichkeit zum Einfluss der Anzahl
antiretroviraler ART-Regime auf den Therapieerfolg zu untersuchen, wurde das
Gesamtkollektiv in drei Subgruppen unterteilt. Diese umfassten Patienten mit
drei bis einschliellich finf Vortherapien, Patienten mit sechs bis einschliellich
acht Vortherapien und mit neun und mehr Vorbehandlungen. In den Gruppen
befanden sich 62, 68 und 51 Patienten.

In diesen Subgruppen erfolgten die gleichen Differenzierungen hinsichtlich

immunologischer und virologischer Parameter wie im Gesamtkollektiv.
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4.3.2. Virologische und immunologische Situation nach Anzahl vorheriger

ART-Regime

Die Ausgangs-Viruslasten sind in Tabelle 17 dargestellt. Die bei Einschluss in
Radata ermittelten CD4-Lymphozyten sind als Ubersicht in Tabelle 18

enthalten.

Tabelle 17: Ubersicht Uber die Ausgangs-Viruslasten nach Anzahl der
antiretroviralen Vorregime der Patienten (ges. n=181)

HI-Viruslast Patienten mit Patienten mit Patienten mit
(Kopien/ml) 3 -5 Vorregimen | 6 — 8 Vorregimen > 9 Vorregimen
(n=62) (n =68) (n=51)

Mittelwert 46.144 56.645 191.008
Median 5300 8.150 8220
Minimum 75 90 290
Maximum 484.000 840.000 3.480.000
Standardabweichung 85.519 143.808 534.518

Tabelle 18: Ubersicht tiber die CD4-Lymphozyten der Patienten (n=181)

CD4-Lymphozyten

Patienten mit

Patienten mit

Patienten mit

(c/ul) 3 — 5 Vorregimen | 6 — 8 Vorregimen = 9 Vorregimen
(n=62) (n=68) (n=51)
Mittelwert 340 305 274
Median 311 300 272
Minimum 12 5 8
Maximum 910 780 730
Standardabweichung 201 207 189
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4.3.3. Zahl potentiell aktiver Substanzen nach Anzahl vorheriger ART-

Regime

Erfahrungsgemalf werden mit zunehmender Dauer der antiretroviralen

Therapie und damit verbundener Therapieumstellung immer mehr

Resistenzmutationen akkumuliert. Dies fuhrt zu einer immer geringer

werdenden Anzahl zur Verfugung stehender aktiver antiretroviraler Substanzen.

Fur das untersuchte Klientel galt dies sowohl fiir die zum Zeitpunkt des

Einschlusses eingenommen Substanzen, fur die unabhangig von weiteren

Kofaktoren theoretisch mogliche Anzahl verfugbarer aktiver Substanzen als

auch fur die nachfolgend verordneten Substanzen.

Eine tabellarische Ubersicht hierzu wird in den Tabellen 19 bis 21 dargestellt.

Tabelle 19: Anzahl wirksamer Substanzen der bei Einschluss verordneten ART-
Regime in den Subgruppen

Aktive Alle Patienten |3 — 5 Vorregime | 6 — 8 Vorregime | =9 Vorregime
Substanzen (n=181) (n=62) (n =68) (n=51)
Mittel 0,61 0,76 0,56 0,51
Median 0 0 0 0
Patienten (n=) | Patienten (n=) | Patienten (n=) | Patienten (n=)
0 132 (73%) 38 (61%) 54 (79%) 40 (78%)
1 16 (9%) 12 (19%) 2 (3%) 2 (4%)
2 12 (7%) 3 (5%) 4 (6%) 5 (10%)
3 14 (8%) 7 (11%) 5 (7%) 2 (4%)
>3 6 (3%) 2 (3%) 2 (3%) 2 (4%)
>5 1(1%) 0 1 (1%) 0
>10 0 0 0 0
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Tabelle 20: Anzahl

patientenbezogener Faktoren in den Subgruppen

theoretisch wirksamer Substanzen unter Ausschluss

Aktive Alle Patienten |3 — 5 Vorregime | 6 — 8 Vorregime | = 9 Vorregime
Substanzen (n=181) (n=62) (n =68) (n=51)
Mittel 5,34 7,06 4,81 3,90
Median 1 8 0,5 0
Patienten (n=) | Patienten (n=) | Patienten (n=) | Patienten (n=)
0 88 (49%) 25 (40%) 34 (50%) 29 (57%)
1 5 (3%) 1 (2%) 3 (4%) 1 (2%)
2 6 (3%) 0 4 (5%) 2 (4%)
3 10 (6%) 3 (5%) 3 (4%) 4 (8%)
>3 2 (1%) 0 0 2 (4%)
>5 22 (12%) 10 (16%) 9 (13%) 3 (6%)
>10 48 (27%) 23 (37%) 15 (22%) 10 (20%)

Tabelle 21: Anzahl verordneter wirksamer Substanzen in den Subgruppen

Aktive Alle Patienten |3 — 5 Vorregime | 6 — 8 Vorregime | =9 Vorregime
Substanzen (n=181) (n=62) (n =68) (n=51)
Mittel 1,02 1,32 Pat. 0,97 0,71
Median 0 0 0 0
Patienten (n=) | Patienten (n=) | Patienten (n=) | Patienten (n=)
0 119 (66%) 35 (56%) 46 (68%) 38 (75%)
1 8 (4%) 3 (5%) 3 (4%) 2 (4%)
2 12 (7%) 4 (6%) 4 (5%) 4 (8%)
3 18 (10%) 10 (16%) 6 (9%) 2 (8%)
>3 24 (13%) 10 (16%) 15 (22%) 7 (14%)
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4.3.4. Subgruppeneinteilung nach Anzahl aktiv getesteter Substanzen

Fur eine weitere Einteilung zur Analyse eines Therapieerfolges wurde eine

Subgruppeneinteilung vorgenommen, die Patienten gegenuberstellt, die

entweder keine oder aber mindestens eine als aktiv getestete Substanz im

neuen Therapieregime aufwiesen. Somit konnte insbesondere bei Patienten

ohne aktive Substanzen eine mogliche Restwirksamkeit eines Therapieregimes

untersucht werden, die nicht direkt auf definierten Resistenzmutationen

gegenuber einzelner Substanzen bzw. eines kompletten Regimes beruhte.

Von den 181 Patienten hatten 88 Personen laut vorliegender Resistenzanalyse

keine aktive Substanz im neu verordneten ART-Regime. 93 Patienten hatten

mindestens eine aktive Substanz mit antiretroviraler Potenz. Die

immunologischen und virologischen Baseline-Werte der Gruppen sind in
Tabelle 22 und 23 aufgelistet.

Tabelle 22: Baseline CD4-Lymphozyten der Patienten (n=181)

CD4-Lymphozyten Gesamt Patienten ohne Patienten mit =1
(c/ul) (n=181) aktive Substanzen aktiven Substanz
(n=88) (n=93)
Mittelwert 298 297 319
Median 309 283 311
Minimum 5 10 5
Maximum 910 813 910
Standardabweichung 200 203 200

Tabelle 23: Baseline Viruslasten der Patienten (n=181)

HI-Viruslast Gesamt Patienten ohne Patienten mit 21
(Kopien/ml) (n=181) aktive Substanzen aktiven Substanz
(n = 88) (n = 93)

Mittelwert 90.907 117.226 22.003
Median 8000 10.900 5600
Minimum 75 155 75
Maximum 3.480.000 3.480.000 840.000
Standardabweichung 304.953 408.741 153.886
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4.4. Verlaufsbeobachtung der Patienten

Nach Umstellung der antiretroviralen Therapie im Rahmen des Radata-
Systems sollen zu den Patienten regelhaft alle drei Monate
Verlaufsuntersuchungen durchgefuhrt werden. Diese umfassen die
Dokumentation der Anzahl der CD4-Helferzellen und der HI-Viruslast.
Zusatzlich sollen unerwunschte Ereignisse, mogliche Nebenwirkungen der
Medikamente und ggf. Therapieumstellungen dokumentiert werden.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die CD4-Lymphozyten, die HI-Viruslasten und

die Therapieumstellungen bzw. -abbrliiche naher untersucht.

4.4.1. Verlauf der HI-Viruslasten

Ein Einschlusskriterium fur diese Untersuchung war, dass fur jeden Patienten
ein Basiswert zur HI-Viruslast vor und mindestens ein Wert nach Umstellung
der antiretroviralen Therapie innerhalb von 12 Monaten vorlag. Die
Verlaufsbeobachtungen wurden bis zu 24 Monaten nach Umstellung der
Therapie ausgewertet.

Von den 181 eingeschlossenen Patienten hatten 157 eine dokumentierte
Viruslast drei Monate nach Umstellung. Fur 140 Patienten lagen Viruslastwerte
zu Monat sechs nach Umstellung vor; 129 Patienten waren an Monat 9
dokumentiert. Ein Jahr nach Umstellung war die Viruslast fur 133 Patienten
bekannt; nach zwei Jahren (24 Monate) waren noch fur 92 Patienten
Laborwerte dokumentiert.

Die mediane Ausgangs-Viruslast aller Patienten betrug, wie bereits oben
erwahnt, 8000 Kopien/ml Serum. Dies entspricht 3,9 logi, Kopien/ml.

Die Werte fur die Monate drei, sechs, neun und zwolf betrugen 800 Kopien/ml,
660 Kopien/ml, 100 Kopien/ml und 800 Kopien/ml Serum (2,9 log+o, 2,82 logso,
2,0 logo, 2,9 log+o). Bei den verfuigbaren Viruslastwerten zu Monat 24 betrug
der Median 105 Kopien/ml Serum (2,02 logx). Eine Ubersicht tiber die Werte ist
in Tabelle 24 dargestellt.
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Tabelle 24: Viruslasten der Patienten im Verlauf (n=181)

HI-Viruslast

Anzahl Patienten

(1010 /mi) (n) Median Mittelwert
Baseline 181 3,90 3,96
Monat 3 157 2,90 3,02
Monat 6 140 2,82 2,94
Monat 9 129 2,0 2,5
Monat 12 133 2,9 2,95
Monat 15 121 2,2 2,67
Monat 18 108 2,0 2,62
Monat 21 101 1,9 2,56
Monat 24 92 2,02 2,63

4.4.2. Differenz der HI-Viruslasten im Vergleich zur Baseline

Neben den absoluten Ergebnissen der Viruslasten zu den einzelnen

Beobachtungszeitpunkten spielt fur die Beurteilung der antiretroviralen

Wirksamkeit eines Therapieregimes auch die Differenz der Verlaufsparameter

zu den Ausgangswerte eine wichtige Rolle.

HierfUr gibt es zwei Hauptauswertungsstrategien: zum einen die Berechnung

und Darstellung der Werte ,wie beobachtet” bzw. , wie behandelt® (as-treated;

AT) und zum anderen kénnen die fehlenden Werte von Patienten interpoliert

werden. Man spricht dann von ,als wenn behandelt wird“ (intent-to-treat; ITT).

Fur diese Untersuchung wurden beide Auswertungsstrategien nebeneinander

durchgefuhrt.

Die Werte der Differenzen fiir das Gesamtkollektiv sind in der Tabelle 25 und 26

zusammengefasst.
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Tabelle 25: Differenz der Viruslasten zur Baseline im Verlauf (as-treated)

HI-Viruslast

Anzahl Patienten

(l0go/mi) n) Median Mittelwert
Monat 3 157 -0,80 -0,93
Monat 6 140 -0,71 -1,01
Monat 9 129 -1,22 -1,42
Monat 12 133 -0,65 -0,89
Monat 15 121 -1,15 -1,14
Monat 18 108 -1,24 -1,21
Monat 21 101 -1,48 -1,30
Monat 24 92 -1,25 -1,29

Tabelle 26: Differenz der Viruslasten zur Baseline im Verlauf (intend-to-treat)

H('Izj\g:‘o‘fr'ﬁ)st Anzahl '(Dna)‘tie”te” Median Mittelwert
Monat 3 181 -0,44 -0,80
Monat 6 181 -0,50 -0,89
Monat 9 181 -0,85 -1,20
Monat 12 181 -0,61 -0,88
Monat 15 181 -0,81 -1,02
Monat 18 181 -0,81 -1,01
Monat 21 181 -0,92 -1,05
Monat 24 181 -0,92 -1,07
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Die Hohe der medianen Viruslasten von Baseline bis zu Monat 24 ist in der
Grafik 5 dargestellt. Die Differenzen zur Ausgangsviruslast ist in Grafik 6

ersichtlich.

Grafik 5: Verlauf der medianen Viruslast aller Patienten (AT und ITT Analyse)
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Grafik 6: Viruslastabfall aller Patienten im Verlauf (AT und ITT Analyse)
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4.4.3. Verlauf der CD4-Helferzellen

Neben dem virologischen Ansprechen ist die Entwicklung der immunologischen

Kompetenz, reprasentiert durch die CD4-Lymphozyten ein weiterer wichtiger

Faktor zur Beurteilung des Therapieerfolges. Dies veranschaulichen die

Tabellen 27 bis 29.

Tabelle 27: CD-Lymphozyten im Verlauf (as-treated)

CD4-Lymphozyten

Anzahl Patienten

/) n) Median Mittelwert
Initial 181 298 309
Monat 3 155 323 360
Monat 6 138 320 324
Monat 9 140 308 333
Monat 12 132 315 350
Monat 15 120 368 368
Monat 18 109 328 362
Monat 21 103 343 385
Monat 24 90 319 351

Tabelle 28: Differenz der CD4-Lymphozyten zur Baseline im Verlauf (as-treated)

CD4-Lymphozyten

Anzahl Patienten

/) (n) Median Mittelwert
Monat 3 155 27 52
Monat 6 138 6 14
Monat 9 140 15 12
Monat 12 132 9 23
Monat 15 120 14 28
Monat 18 109 33 36
Monat 21 103 40 57
Monat 24 90 25 30
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Tabelle 29: Differenz der CD4-Lymphozyten zur Baseline im Verlauf (intent-to-

treat)
CD4-Lymphozyten | Anzahl Patienten Median Mittelwert
(c/ul) (n)

Monat 3 181 4 44
Monat 6 181 2 22
Monat 9 181 14 15
Monat 12 181 8 21
Monat 15 181 8 19
Monat 18 181 18 32
Monat 21 181 18 39
Monat 24 181 17 32

Die Hohe der medianen CD4-Lymphozyten von Baseline bis zu Monat 24 ist in

der Grafik 7 dargestellt. Die Differenzen zu den Ausgangswerten sind in Grafik

8 ersichtlich.

Grafik 7: Verlauf der medianen CD4-Lymphozyten aller Patienten (AT und ITT

Analyse)
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Grafik 8: Veranderung der CD4-Lymphozyten aller Patienten im Verlauf (AT und
ITT Analyse)
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4.4.4. Subgruppenanalyse zum Verlauf der Viruslasten und der CD4-
Lymphozyten

Neben den zuvor dargestellten Analysen zum Verlauf der Viruslasten bei den
Patienten sind auch die Verlaufe fur die in Abschnitt 4.3.1. und 4.3.4. definierten

Subgruppen von besonderem Interesse.

4.4.4.1. Viruslastverlauf der Patienten nach Anzahl vorheriger ART-Regime
Wie bereits im oben stehenden Abschnitt erwahnt, steigt mit zunehmender Zahl
der vorher eingenommenen Medikamente auch das Risiko Resistenzen zu
akkumulieren. Dies kénnte sich theoretisch aufgrund geringerer virologischer
Potenz des nachfolgend eingesetzten Therapieregimes auf das virologische
Ansprechen nach Therapieumstellung auswirken.

In den untersuchten Patienten wurde eine Unterteilung nach 3-5, 6-8 und =9
Vorregimen vorgenommen. Die Subgruppen beinhalteten zu Baseline 62, 68
bzw. 51 Patienten. Aufgrund der teils fehlenden Follow-up Dokumentation
reduzierten sich diese Anzahlen auf 29, 39 bzw. 24 Patienten nach 24 Monaten.
Wie aus der Tabelle 31 ersichtlich reduzierte sich in allen drei Subgruppen die
HI-Viruslast in der as-treated Analyse um mehr als 1 log:, im Median. In der den
Subgruppen mit 6-8 und =9 Vortherapien sogar mehr als in der Subgruppe mit
3-5 Vortherapien. In der Tabelle 33 sind die Werte der intent-to-treat Analyse
aufgelistet und es ist ersichtlich, dass an Monat 24 sowohl in der Gruppe der
Patienten mit 3-5 Vortherapien als auch in der mit 29 Vorbehandlungen der
Viruslastabfall mit -0,83 bzw. -0,88 logi, nahezu gleich waren. Nur in der
Gruppe der Patienten mit 6-8 Vortherapien betrug die Veranderung -1,04 logo.
Ein signifikanter Unterschied lief3 sich aber hieraus nicht ableiten (p=0,32).

Die grafische Darstellung der Viruslastverlaufe und der Differenzen der
Viruslasten fur die as-treated ist in Grafik 9 und 10 dargestellt. Die Grafiken 11

und 12 zeigen die intent-to-treat Auswertungen.
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Tabelle 30: Viruslasten der Patienten im Verlauf nach Anzahl vorhergehender

ART-Regime (Median, as-treated, 10go)

Pat. mit 3-5 Pat. mit 6-8 Pat. mit=9

Vortherapien Vortherapien Vortherapien
Baseline 3,72 3,91 3,91
Monat 3 2,90 2,65 3,60
Monat 6 1,93 2,40 3,48
Monat 9 1,75 1,69 3,00
Monat 12 2,53 2,66 2,98
Monat 15 2,06 2,08 2,56
Monat 18 2,00 1,81 2,36
Monat 21 2,54 1,69 217
Monat 24 2,08 1,92 2,53

Tabelle 31: Differenzen der Viruslasten zur Baseline im Verlauf nach Anzahl

vorhergehender ART-Regime (Median, as-treated, logio)

Pat. mit 3-5 Pat. mit 6-8 Pat. mit=9

Vortherapien Vortherapien Vortherapien
Baseline 0 0 0
Monat 3 -0,88 -0,93 -0,22
Monat 6 -1,10 -0,71 -0,27
Monat 9 -1,21 -1,58 -0,82
Monat 12 -0,49 -0,75 -0,64
Monat 15 -1,22 -1,46 -0,97
Monat 18 -1,04 -1,35 -1,27
Monat 21 -0,87 -1,72 -1,48
Monat 24 -1,00 -1,46 -1,31
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Tabelle 32: Anzahl Patienten, die in die as-treated-Auswertung einflieRen

Pat. mit 3-5 Pat. mit 6-8 Pat. mit 29

Vortherapien Vortherapien Vortherapien
Baseline 62 68 51
Monat 3 55 59 43
Monat 6 44 57 39
Monat 9 46 48 35
Monat 12 47 51 35
Monat 15 44 49 28
Monat 18 38 40 30
Monat 21 40 36 25
Monat 24 29 39 24

Tabelle 33: Differenzen der Viruslasten zur Baseline im Verlauf nach Anzahl

vorhergehender ART-Regime (Median, intent-to-treat, log+o)

Pat. mit 3-5 Pat. mit 6-8 Pat. mit =9
Vortherapien (n=62) | Vortherapien (n=68) | Vortherapien (n=51)

Baseline 0 0 0

Monat 3 -0,56 -0,70 0

Monat 6 -0,57 -0,53 -0,26
Monat 9 -0,98 -1,29 -0,40
Monat 12 -0,50 -0,73 -0,42
Monat 15 -1,06 -0,97 -0,33
Monat 18 -0,77 -1,09 -0,48
Monat 21 -0,74 -1,16 -0,59
Monat 24 -0,83 -1,04 -0,88
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Grafik 9: Verlauf der Viruslasten in den Subgruppen (Median, as-treated, log+o)
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Grafik 10: Differenzen der Viruslasten in Vergleich zur Baseline in den
Subgruppen (Median, as-treated, logqo)
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Grafik 11: Verlauf der Viruslasten in den Subgruppen (Median, intent-to-treat,
|Og10)

Io910 <& Pat. mit 3-5 Vortherapien == Pat. mit 6-8 Vortherapien = Pat. mit = 9 Vortherapien
4,00

3,50

3,00

2,50

2,00
initial Monat 3 Monat 6 Monat 9 Monat 12 Monat 15 Monat 18 Monat 21 Monat 24

Grafik 12: Differenzen der Viruslasten in Vergleich zur Baseline in den
Subgruppen (Median, intent-to-treat, logo)

init 8 Monat 6 Monat 9 Monat 12 Monat 15 Monat 18 Monat 21 Monat 24

-0,80

-1,00

-1,20

-1,40
log,,

& Pat. mit 3-5 Vortherapien =o=Pat. mit 6-8 Vortherapien =¥=Pat. mit > 9 Vortherapien

60




4.4.4.2. Verlauf der CD4-Lymphozyten nach Anzahl vorheriger ART-Regime
Neben der HI-Viruslast wird als zweiter wichtiger Parameter die Veranderung
der CD4-Lymphozyten fur die Patienten-Subgruppen nach Anzahl der
vorherigen ART-Regime beobachtet.

Fur Patienten mit 3-5 Vortherapien betrug die initiale CD4-Zellzahl wie in
Abschnitt 4.3.2 dargestellt 311 c/ul im Median. Nach 12 Monaten betrug dieser
Wert 403 c/pl in der As-treated Auswertung (380 c/ul ITT) und nach 24 Monaten
lag er bei 323 c/ul (323 c/ul ITT). Die mediane Veranderung an Monat 12 betrug
28 c/ul (AT) bzw. 23 c/ul (ITT), nach 24 Monaten waren die CD4-Zellen im
Median um 37 c/pl (AT) bzw. 18 c/pl (ITT) gestiegen.

Fur Patienten mit 6-8 Vortherapie lag der Ausgangswert bei 300 c/ul, nach 12
und 24 Monaten betragt der Wert 299 c/pl und 398 c/ul (AT), bzw. 303 c/ul und
378 c/ul (ITT). Die Veranderungen zur Baseline betrugen an Monat 12 -2 c/ul
(AT) bzw. +8 c/ul (ITT) und nach 24 Monaten 31 c/pl (AT und ITT).

Patienten die mehr als neun vorhergehende Behandlungen erfahren hatten,
hatten als immunologischen Ausgangswerte im Median 272 c¢/ul. Bei diesem
Klientel betrugen die CD4-Lymphozyten nach 12 und 24 Monaten as- treated
287 c/ul und 233 c/pl (ITT: 268 c/pl und 233c/ul). Die Veranderung zu den
Ausgangswerten lag nach einem Jahr bei -6 c/ul (AT) und -7 c/ul (ITT). Nach
zwei Jahren waren die CD4-Lymphozyten in dieser Gruppe sowohl AT als auch
ITT um jeweils 13 c/ul gefallen.

Eine detaillierte Ubersicht Giber die Werte im Verlauf geben die Tabellen 34 bis
37. Die bildliche Darstellung erfolgt in den Grafiken 13-16.
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Tabelle 34: CD4-Lymphozyten der
vorhergehender ART-Regime (Median, as-treated, c/pl)

Patienten im Verlauf nach Anzahl

Pat. mit 3-5 Pat. mit 6-8 Pat. mit =9

Vortherapien Vortherapien Vortherapien
Baseline 311 300 272
Monat 3 310 330 272
Monat 6 307 320 266
Monat 9 351 291 214
Monat 12 403 299 287
Monat 15 362 357 342
Monat 18 308 300 351
Monat 21 362 329 306
Monat 24 323 398 233

Tabelle 35: Differenzen der CD4-Lymphozyten zur Baseline im Verlauf nach

Anzahl vorhergehender ART-Regime (Median, as-treated, c/pl)

Pat. mit 3-5 Pat. mit 6-8 Pat. mit=9

Vortherapien Vortherapien Vortherapien
Baseline 0 0 0
Monat 3 29 17 20
Monat 6 19 0 -10
Monat 9 39 6 8
Monat 12 28 -2 -6
Monat 15 18 49 -16
Monat 18 43 36 19
Monat 21 65 51 3
Monat 24 37 31 -13
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Tabelle 36: Anzahl Patienten, die in die as-treated-Auswertung einflieRen

Pat. mit 3-5 Pat. mit 6-8 Pat. mit =29

Vortherapien Vortherapien Vortherapien
Baseline 62 68 51
Monat 3 53 56 45
Monat 6 44 57 37
Monat 9 50 54 36
Monat 12 48 49 35
Monat 15 44 46 30
Monat 18 38 40 31
Monat 21 40 37 26
Monat 24 26 39 25

Tabelle 37: Differenzen der CD4-Lymphozyten zur Baseline im Verlauf nach
Anzahl vorhergehender ART-Regime (Median, intent-to-treat, c/ul)

Pat. mit 3-5

Vortherapien Pat. mit 6'8_ Pat. mit 9_
(n=62) Vortherapien (n=68) Vortherapien (n=51)

Baseline 0 0
Monat 3 14
Monat 6 13 6
Monat 9 30 16 3
Monat 12 23 7
Monat 15 10 35 12
Monat 18 13 36 7
Monat 21 16 38 2
Monat 24 18 31 13
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Grafik 13: Verlauf der CD4-Lymphozyten in den Subgruppen (Median, as-
treated, c/ul)

C/UI =B Pat. mit 3-5 Vortherapien == Pat. mit 6-8 Vortherapien == Pat. mit > 9 Vortherapien
450

400

350

300

250

200
initial Monat 3 Monat 6 Monat 9 Monat 12 Monat 15 Monat 18 Monat 21 Monat 24

Grafik 14: Differenzen der CD4-Lymphozyten in Vergleich zur Baseline in den
Subgruppen (Median, as-treated, c/pul)
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Grafik 15: Verlauf der CD4-Lymphozyten in den Subgruppen (Median, intent-to-
treat, c/ul)
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Grafik 16: Differenzen der CD4-Lymphozyten in Vergleich zur Baseline in den
Subgruppen (Median, intent-to-treat, c/ul)
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4.4.4.3. Viruslastverlauf nach Anzahl aktiv getesteter Substanzen

Die weitere Subgruppenanalyse wurde fir den Verlauf der HI-Viruslast bei
Patienten mit und ohne aktive Substanzen in der im Rahmen von Radata neu
initiierten ART durchgefuhrt. Wie in Tabelle 20 in Abschnitt 4.3.3 zu ersehen,
hatten 88 der 181 Patienten im neuen ART-Regime nach der vorliegenden
Resistenzanalyse keine aktive Substanz um die Virusreplikation zu hemmen.
Diese Patienten hatten eine Ausgangs-Viruslast von 4,04 log. Im Verlauf sank
die Virusbeladung und nach 12 Monaten betrug sie in der AT-Analyse 3,71 logo
(ITT 3,68 log+o). Nach 24 Monaten lagen die Werte bei 2,52 log, (AT) und 2,88
log1o (ITT). Der mediane Viruslastabfall betrug nach einem Jahr 0,30 log+o (ITT:
0,36 log1o) und nach 2 Jahren 1,06 log+o (ITT: 0,79 log1o).

Die zweite zu diesem Komplex gehoérige Subgruppe bildeten die Patienten mit
mindestens einer virologisch aktiven Substanz im neuen ART-Regime. Dies
waren 93 Patienten mit einer Ausgangsviruslast von 3,75 logio. Im Verlauf der
Nachbeobachtung fiel die Viruslast auf 2,06 log+, (AT) bzw. 2,40 log+o (ITT) nach
12 Monaten. Nach 24 Monaten betrug die Virusbeladung 1,76 log+o (AT) bzw.
2,26 logyo (ITT). Der mediane Abfall der Viruslasten betrug nach 12 Monaten
1,06 logio (AT) bzw., 0,93 log+o (ITT) und nach 24 Monaten 1,31 log+o (AT) bzw.
1,03 logqo (ITT). Trotz des offensichtlichen Unterschieds in der
Viruslastveranderung der beiden Subgruppen konnte aufgrund der zu geringen
Gruppengrolle hieraus keine signifikante Korrelation beziglich dem Einsatz
aktiver Substanzen demonstriert werden (p=0,437).

In den Tabellen 38 — 41 sind die Werte der Viruslasten detailliert dargestellt. Die
grafische Darstellung erfolgt in den Grafiken 17 bis 20
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Tabelle 38: Viruslasten der Patienten nach Anzahl aktiver Substanzen im
Verlauf (Median,logqo, As-treated)

H(Il-o\g:l:zl]:?t Pat. mit 0 aktiven Substanz | Pat. mit > 1 aktiven Substanz
Baseline 4,04 3,75
Monat 3 3,48 2,57
Monat 6 3,53 2,25
Monat 9 1,92 2,00
Monat 12 3,71 2.06
Monat 15 2,73 1,95
Monat 18 2,02 2,00
Monat 21 1,85 2,26
Monat 24 2,52 1,76

Tabelle 39: Veranderung der Viruslasten der Patienten nach Anzahl aktiver

Substanzen im Verlauf (Median,log.o, As-treated)

H(Il-ggzl:zﬁ?t Pat. ohne aktive Substanz | Pat. mit 2 1 aktiven Substanz

Baseline 0 0

Monat 3 -0,61 -0,85
Monat 6 -0,45 -1,27
Monat 9 -1,37 -1,20
Monat 12 -0,30 -1,06
Monat 15 -1,01 -1,43
Monat 18 -1,27 -1,11
Monat 21 -1,71 -1,12
Monat 24 -1,06 -1,31
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Tabelle 40: Anzahl Patienten, die in die as-treated-Auswertung einflieRen

Pat. ohne aktive Substanz

Pat. mit = 1 aktiven Substanz

Baseline 88 93
Monat 3 69 88
Monat 6 65 75
Monat 9 58 71
Monat 12 67 66
Monat 15 56 65
Monat 18 51 57
Monat 21 50 51
Monat 24 46 46

Tabelle 41: Veranderung der Viruslasten der Patienten nach Anzahl aktiver
Substanzen im Verlauf (Median,log1o, Intent-to-treat)

HI-Viruslast Pat. ohne aktive Substanz | Pat. mit = 1 aktiven Substanz

(log1o /ml) (n=88) (n=93)
Baseline 0 0
Monat 3 -0,02 -0,79
Monat 6 -0,42 -0,60
Monat 9 -0,73 -1,06
Monat 12 -0,36 -0,93
Monat 15 -0,67 -1,06
Monat 18 -0,77 -1,02
Monat 21 -0,85 -0,94
Monat 24 -0,79 -1,03
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Grafik 17: Verlauf der Viruslasten in den Subgruppen (Median, as-treated, log+o)
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Grafik 18: Differenzen der Viruslasten im Vergleich zur Baseline in den
Subgruppen (Median, as-treated, l0g1o)
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Grafik 19: Verlauf der Viruslasten in den Subgruppen (Median, intent-to-treat,
|Og10)
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Grafik 21: Differenzen der Viruslasten im Vergleich zur Baseline in den
Subgruppen (Median, intent-to-treat, logio)

lo = Pat. mit 0 sens. Subs. == Pat. mit > 1 sens. Subs.
910

initial Monat 6 Monat 9 Monat 12 Monat 15 Monat 18 Monat 21 Monat 24

-0,60

-0,80

-1,00

-1,20

70




4.4.4.4. Verlauf der CD4-Lymphozyten nach Anzahl aktiv getesteter
Substanzen

Neben der HI-Viruslast wurde auch in dieser Subgruppenanalyse der Verlauf
der CD4-Lymphozyten untersucht.

Die Ausgangswerte der CD4-Helferzellen betrugen fur die Patienten ohne
aktive Substanz im neuen Therapieregime 283 c/pl im Median. Nach 12
Monaten lag der Median bei 293 c/ul in der As-treated Analyse. Die Intent-to-
treat Auswertung ergab hier 278 c/ul. Nach 24 Monaten betrugen die
Helferzellen 300 c/pl (AT) bzw. 284 c/ul (ITT). Die medianen Veranderungen der
CD4-Lymphozyten lagen in der AT -Auswertung bei -24 c/ul nach 12 Monaten
und +14 c/pl nach 24 Monaten. Die ITT-Analyse ergab Werte von -18 c/ul nach
einem Jahr und +13 c/ul nach 2 Jahren.

Fir die Patienten, die mindestens eine aktive Substanz einnahmen, lagen die
initialen CD4-Zellen bei 311 c/ul; nach 12 Monaten waren im Median 360 c/pl
(AT) bzw. 350 c/ul (ITT) messbar. Nach 24 Monaten waren die medianen Werte
auf 398 c/ul (AT) bzw. 367 c/ul (ITT) angestiegen. Die Veranderung der CD4-
Helferzellen betrug nach einem Jahr +26 c/ul (AT) bzw. +19 c/ul (ITT). Nach 2
Jahren waren die Werte im Median um 29 c/pl (AT) bzw. 22 c/pl (ITT)
gestiegen.

Die detaillierte Ubersicht der Werte ist den Tabellen 42 — 45 zu entnehmen und
ist in den Grafiken 22 — 25 bildlich dargestellt.

71



Tabelle 42: CD4-Lymphozyten der Patienten nach Anzahl aktiver Substanzen
im Verlauf (Median, as-treated, c/ul)

Pat. mit 0 aktiven Substanz | Pat. mit > 1 aktiven Substanz
Baseline 283 311
Monat 3 297 351
Monat 6 285 336
Monat 9 291 347
Monat 12 293 360
Monat 15 343 389
Monat 18 297 362
Monat 21 339 378
Monat 24 300 398

Tabelle 43: Veranderung der CD4-Lymphozyten nach Anzahl aktiver
Substanzen im Verlauf (Median, as-treated, c/ul)

Pat. ohne aktive Substanz | Pat. mit = 1 aktiven Substanz

Baseline 0 0

Monat 3 +28 +26
Monat 6 0 +13
Monat 9 +1 +21
Monat 12 -24 +26
Monat 15 -1 +47
Monat 18 +18 +47
Monat 21 +18 +70
Monat 24 +14 +29
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Tabelle 44: Anzahl Patienten, die in die as-treated-Auswertung einflieRen

Pat. ohne aktive Substanz

Pat. mit = 1 aktiven Substanz

Baseline 88 93
Monat 3 69 85
Monat 6 63 75
Monat 9 68 72
Monat 12 67 65
Monat 15 55 65
Monat 18 51 58
Monat 21 50 53
Monat 24 45 45

Tabelle 45: Veranderung der

CD4-Lymphozyten nach Anzahl aktiver

Substanzen im Verlauf (Median, Intent-to-treat, c/pl)

Pat. ohne aktive Substanz

Pat. mit = 1 aktiven Substanz

(n=88) (n=93)

Baseline 0 0

Monat 3 0 +10
Monat 6 0 +8
Monat 9 +1 +18
Monat 12 -18 +19
Monat 15 -13 +19
Monat 18 +6 +26
Monat 21 +10 +22
Monat 24 +13 +22
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Grafik 22: Verlauf der CD4-Lymphozyten in den Subgruppen (Median, as-
treated, c/ul)
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Grafik 23: Differenzen der CD4-Lymphozyten im Vergleich zur Baseline in den
Subgruppen (Median, as-treated, c/pul)
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Grafik 24: Verlauf der CD4-Lymphozyten in den Subgruppen (Median, intent-to-
treat, c/ul)
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Grafik 25: Differenzen der CD4-Lymphozyten im Vergleich zur Baseline in den
Subgruppen (Median, intent-to-treat, c/ul)
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4.4.5. Auftreten AIDS-definierender klinischer Ereignisse

Bei den 181 Patienten, die bis zu 24 Monate beobachtet wurden, waren im
Verlauf 20 AIDS-definierende Erkrankungen bei 15 Patienten aufgetreten.
Hierbei handelte es sich in 7 Fallen um 6sophageale Candidosen. In je 3 Fallen
erlitten die Patienten eine Pneumocystis jirovegi Pneumonie (fruher
Pneumocysitis carinii Pneumonie) oder eine progressive multifokale
Leukenzephalopathie (PMLE). In 2 Fallen waren neu aufgetretene Kaposi
Sarkome diagnostiziert worden. Und es waren je ein Fall von Zytomegalievirus-
Retinits, Salmonellen-Septikamie, Wasting-Syndrom und HIV-assoziierter
Enzephalopathie aufgetreten. Die Patienten, bei denen sich diese Krankheiten
manifestiert hatten, hatten zum Zeitpunkt der Diagnose im Median eine CD4-
Zellzahl von 86 c/ul (Range 0 — 433 c/pul). Die HI-Viruslast betrug zum
Manifestationszeitpunkt im Median 30.150 Kopien/ml (Range <25 — 1.940.000
Kopien/ml , Standardabweichung 456.310 Kopien/ml).

Je 5 Patienten hatten vor Umstellung auf die aktuelle Therapie 3-5, 6-8 oder 9
und mehr ART-Regime eingenommen. Bezogen auf die letzte Resistenzanalyse
hatten 9 Patienten keine aktive antiretrovirale Substanz im aktuellen
Therapieregime, 6 Patienten hatten zum Zeitpunkt des AIDS-definierenden
klinischen Ereignisses zumindest eine aktive Substanz erhalten.

Eine Ubersicht Uber die Patienten und die stattgehabten Diagnosen bietet
Tabelle 46.
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Tabelle 46: AIDS-definierende Erkrankungen im Verlauf der Beobachtung

CD4- Aktive
AIDS- Follow-up | Lymphozyten HI- Substanz | Vorherige
Patient | definierende| Monat der bei Viruslast im ART-
Erkrankung | Manifestation | Manifestation | (Kopien/ml)| aktuellen Regime
(c/ul) Regime
1 Kaposi 21 195 25 0 17
Sarkom
1 PCP 21 195 25 0 17
2 Salmonellen 12 4 70.000 2 11
Septikamie
2 sl g 12 5 70.000 2 11
Syndrom
3 PCP 24 2 143.000 1 5
4 el 24 279 40 2 8
Sarkom
5 . Soor- 9 192 413.000 0 21
Osophagitis
6 PMLE 18 433 <25
PMLE 24 0 56.000
Soor- .
8 Osophagitis 6 15 >1 Mio 0 8
9 PMLE 3 258 567 0 9
10 . Soor- 6 12 200.000 0 10
Osophagitis
10 . Soor- 21 6 1.940.000 0 10
Osophagitis
11 NHL 15 136 3800
11 PCP 15 136 3800
Soor-
11 Osophagitis 15 136 3800 0 7
12 CMV 12 18 139.000 0 6
Soor-
13 Osophagitis 15 145 2660 0 6
HIV-
14 Enzephalitis 21 30 241.000 0 5
Soor-
15 ; 6 35 4300 3 3
Osophagitis

77




4.4.6. Therapieumstellungen im Verlauf der Nachbeobachtung

Das Radata-System ist, wie bereits oben erwahnt, auf eine kontinuierliche, Ko-
horten-ahnliche Beobachtung ausgerichtet. Es gibt keine Reglementierung be-
zuglich erneuter Umstellung der antiretroviralen Therapie durch die Behandler.
Die ART-Anderungen werden entweder in einem neuen Umstellungszyklus un-
ter Verwendung von erneuter Resistenzanalyse, ggf. therapeutischem Drugmo-
nitoring und erneuten Expertenempfehlungen durchgefuhrt, oder im Rahmen
der Follow-up Visiten, an denen jeweils explizit nach einer erfolgten Umstellung
gefragt wird.

Bei den in dieser Untersuchung beobachteten Patienten waren insgesamt 175
erneute ART-Umstellungen im Verlauf dokumentiert. Dies entsprach einer Quo-
te von 0,97 Therapieanderungen pro Patient im Verlauf von 24 Monaten Beob-
achtungszeit. Bei Patienten mit 3-5 Vortherapien wurde die ART in 60 Fallen
geandert (0,97 Anderungen/Patient), Patienten mit 6-8 Vorbehandlungen hatten
in 71 Fallen eine neue ART erhalten (1,04 Anderungen/Patient) und Patienten
mit =29 Vortherapien erhielten 44 mal eine Therapieanderung (0,86 Anderungen/
Patient). Stellt man die Patienten ohne und mit 21 aktiven Substanz im neuen
ART-Regime gegenuber so hatten die Patienten ohne wirksame Medikation 81
Therapieumstellungen erfahren (0,92 Anderungen/Patient) und die Patienten
mit potentiell zumindest teilwirksamer ART erhielten 94 Umstellungen (1,01
Umstellung/Patient).

Die Grlnde fur die Umstellungen waren je nach Umstellungszeitpunkt unter-
schiedlich haufig. Sie waren aber immer in finf verschiedene Kategorien einzu-
gruppieren: Nebenwirkungen, Interaktionen, Therapievereinfachung, Therapie-
versagen und sonstige Grinde. Zusatzlich wurden in 17 Fallen keine Angaben

zur Umstellung gemacht.

Eine Ubersicht zur Anzahl der Umstellungen in den Patientengruppen ist in Ta-

belle 47 dargestellt. Tabelle 48 stellt die Verteilung der Umstellungsgrinde dar.
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Tabelle 47: Therapieumstellungen wahrend der Nachbeobachtung

Pa’ﬁ‘e”r?ten \/F(; ar:-hg]ri; 3.'5 \/P o, [t 6.'8 Z4lL il Z : Pztktiovhene I?I)ae;[i(trir\]/i(ta:
(n=181) pien | Vortherapien | Vortherapien Substanz | Substanz
Monat 3 27 9 11 7 13 14
Monat 6 23 6 11 6 11 12
Monat 9 22 7 10 5 12 10
Monat 12 21 9 7 5 6 15
Monat 15 22 6 10 6 13 9
Monat 18 23 9 7 7 8 15
Monat 21 16 6 6 4 6 10
Monat 24 21 8 9 4 12 9
Gesamt 175 60 71 44 81 94
Tabelle 48: Umstellungsgrinde bei den Patienten im Follow-up
n Nkebenwir Interaktion Therapiever Therapiever sonstiges Keine
ungen einfachung sagen Angabe
Monat 3 13 1 1 2 8 2
Monat 6 7 1 3 4 5 3
Monat 9 3 0 3 8 6 2
Monat 12 8 1 1 5 5 1
Monat 15 3 1 1 9 6 2
Monat 18 1 0 3 10 8 1
Monat 21 1 0 0 3 11 1
Monat 24 3 0 3 3 7 5
Gesamt 39 4 15 44 56 17
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Tabelle 49a: NRTI und NNRTI auf die im Follow-up umgestellt wurde

NRTI NNRTI
n AZT | d4T | CBV | KVX | DDI [ TDF | TVD | TZV | NVP | EFV | ETR
Monat 3 1 3 2 2 3 8 4 1 1 0 0
Monat 6 3 3 2 2 4 7 4 3 1 0 1
Monat 9 2 3 5 1 7 12 1 1 0 1 1
Monat 12| 4 0 2 2 2 8 4 3 1 0 0
Monat 15| O 3 4 2 2 8 1 1 0 0 0
Monat 18| 2 0 2 0 5 9 3 1 0 0 0
Monat21| 4 0 1 3 2 6 3 0 1 0 0
Monat 24| 3 1 2 1 3 7 2 1 0 1 0
Gesamt 19 13 20 13 28 65 22 28 4 2 2

Tabelle 49b: Pl und sonstige Substanzen auf die im Follow-up umgestellt wurde

Pl sonstige

n ATV LPV DRV APV FPV RAL MVC T20
Monat 3 8 4 0 1 1 0 0 0
Monat 6 2 2 1 0 4 0 0 0
Monat 9 5 8 2 0 1 0 0 0
Monat 12 10 4 0 0 1 0 0 0
Monat 15 5 4 2 0 1 0 0 4
Monat 18 6 3 0 0 2 1 0 3
Monat 21 8 3 0 0 1 0 0 1
Monat 24 6 2 2 0 1 0 0 3
Gesamt 50 30 7 1 12 1 0 12
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5. Diskussion

Die dargestellten Ergebnisse der prospektiven Radata Kohorte zeigen das
virologische und immunologische Ansprechen auf ein neues, Expertenrat-
gestutztes antiretrovirales Therapieregime bei mehrfach vorbehandelten

Patienten.

Die Patienten in der vorliegenden Untersuchung haben im Median 7
vorhergehende Therapieregime und eine mediane Dauer der Vortherapien von
nahezu sieben Jahren. Dies liegt deutlich iber dem Durchschnitt antiretroviral
behandelter Patienten. So lag in einer Untersuchung der Schweizer HIV
Kohorten Studie im Jahr 2007 bei 4541 ausgewerteten Patienten die
durchschnittliche Anzahl der Vorregime bei 3,2 (Range 1-14) und die mediane
Behandlungsdauer mit einer antiretroviralen Kombinationstherapie bei 5,7
Jahren (Ballif et al. 2009).

Bei den hier untersuchten Patienten zeigen zudem die CD4-Zellzahlen eine
deutlich fortgeschrittene Immundefizienz und in den vorliegenden
Resistenzanalysen findet sich eine teils aul3ergewohnlich hohe Anzahl an
Mutationen sowohl im Reverse Transkriptase Genlokus als auch in den
Genabschnitten, die fur die Protease kodieren. Hieraus resultieren deutlich
limitierte Therapieoptionen unter Anwendung gangiger Resistenz-
Interpretationsalgorithmen (hivdb.stanford.edu 2010, hivfrenchresistance.org
2011, Lengauer und Sing 2006).

Dies hat zur Folge, dass bei 66% der ausgewerteten Patienten in den neu
festgelegten Therapien keine Substanz enthalten ist, die laut Resistenzanalyse
aktiv bzw. wirksam ist. Dieser prozentuale Anteil nimmt mit der Anzahl der
vorhergehenden ART-Regime zu und passt somit zu dem Modell der
Resistenzentwicklung und -akkumulation. Dieses besagt, dass sich mit einer
steigenden Anzahl an verschiedenen eingesetzten antiretroviralen Substanzen
bei persistierender Viruslast im Blut die Anzahl der Resistenz-assoziierten

Mutationen erhoht, und diese auch bei Wechsel einer Therapie persistieren und
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somit Uber einen langeren Zeitraum kumulieren kénnen (Miller et al. 2001,
Clavel und Hance 2004, Goetz et al. 2006, Cozzi-Lebri et al. 2007).

Bei den hier dokumentierten Therapieempfehlungen durch die Experten, aber
auch bei der Auswahl der Medikamente durch die behandelnden Arzte gilt es
zudem zu berlcksichtigen, dass neben den nachgewiesenen Mutationen
zusatzlich sowohl pra-existierende Toxizitaten als auch andere limitierende
Beschrankungen wie zum Beispiel eine vorbestehende Niereninsuffizienz oder
eine nachgewiesene Osteoporose die therapeutischen Entscheidungen

beeinflussen.

Obwohl Uberwiegend Substanzen zum Einsatz kamen, die nach virologischen
Kriterien als nicht wirksam gelten, nahm die Viruslast bei den untersuchten
Patienten im Median um 0,65 logs nach 12 Monaten und um 1,25 log+, hach 24
Monaten ab. Da mehrere Studien gezeigt haben, dass die Hohe der Viruslast
mit dem Risiko des Auftretens von AIDS definierenden Erkrankungen korreliert,
wird die hier festgestellte Reduktion der Viruslast um 17 bzw. 32% das
Erkrankungsrisiko der Patienten reduzieren (Campo et al. 2002, Miller et al.
2002).

Neben dem Abfall der Viruslast ist in der vorliegenden Untersuchung eine
Stabilitat, teils sogar ein leichter Anstieg der CD4-Zellen an den beiden
relevanten Zeitpunkten (Monat 12 und Monat 24) zu beobachten. Auch dieser
Effekt tragt dazu bei, dass das Risiko fur das Auftreten einer opportunistischen
Infektion vermindert wird (Gandhi et al. 2006).

In den flr diese Untersuchung gewahlten Subgruppen verhalt sich dies ahnlich:
Staffelt man die Patienten nach Anzahl vorheriger ART-Regime, so ist in allen
Gruppen (3-5 Vortherapien, 6-8 Vortherapien und =9 Vortherapien) ein
moderater Viruslastabfall zum Zeitpunkt Monat 12 und 24 zu beobachten (Tab.
31 und Tab. 33). Dass die Viruslast zumeist nicht unter die Nachweisgrenze
sinkt, ist angesichts der Resistenzsituation nicht verwunderlich. Erstaunlich ist
aber, dass in der intent-to-treat Analyse, die eine eher konservative
Einschatzung der Situation darstellt, nicht etwa die Gruppe mit den wenigsten

Vortherapie den starksten Viruslastabfall zeigt, sondern die Gruppe mit der
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mittleren Anzahl an Vortherapien.

Schaut man sich in diesen Subgruppen den Verlauf der CD4-Lymphozyten an,
so steigen diese bei Patienten mit 3-5 und 6-8 Vortherapien nach einem und
zwei Jahren gering an und bleiben in der Gruppe der Patienten mit 29
Vorbehandlungen mit weniger als 3% (Monat 12), bzw. weniger als 5% (Monat
24) Reduktion faktisch unverandert (Tab. 35 und Tab. 37).

Teilt man die Patienten in andere Subgruppen, namlich beziglich der aktiven
Substanzen im neuen ART-Regime (Patienten ohne aktive Substanz versus
mindestens einer aktiven Substanz), sieht die Situation ahnlich aus: In beiden
Gruppen sinkt die Viruslast. Allerdings zeigt sich hier nun doch ein Vorteil fr
den Einsatz aktiver Substanzen in einer antiretroviralen Behandlung. Die
Viruslast sinkt bei Patienten mit mindestens einem Medikament, gegen das die
Viren bisher keine Resistenz gebildet haben nach einem Jahr um fast eine
Logarithmusstufe gegenuber der Vergleichsgruppe, die nur um knapp 0,4 l0g+o
reduziert wird. Diese Differenz zwischen den Gruppen verringert sich jedoch
nach zwei Jahren auf 0,8 log+, (Patienten ohne wirksame Substanz) zu 1,0 logio
(Patienten mit 21 wirksame Substanz) (Tab. 39 bis 41), was den Schluss
nahelegt, dass die Viruspopulationen in der Patientengruppe mit ehemals
wirksamen Substanzen zu diesem Zeitpunkt Resistenzen auch gegen diese
Substanzen akquiriert haben. Dieser Umstand ist auch nicht weiter
verwunderlich, bedenkt man, dass bei den meisten Patienten in dieser
Untersuchung, bei denen mindestens eine Substanz im ART-Regime aktiv ist,
diese eine auch die einzige ist, die gegen das HI-Virus wirkt. Es wird also de
facto eine funktionelle Monotherapie durchgefuhrt. Der positive Effekt einer
Monotherapie ist aber, wie historische Untersuchungen belegen, meist nur von

geringer Dauer (Erb et al. 2000).

Umso erstaunlicher ist, dass trotz der multiplen Resistenzen die CD4-
Lymphozyten in beiden Subgruppen nicht abgenommen haben. Vielmehr sind
diese stabil geblieben bzw. sind die Mediane nach 2 Jahren in beiden Gruppen

sogar geringfugig hoéher als initial (Tab. 42 bis 45).

Diese Ergebnisse unterstlitzen friher durchgefiihrte Studien u.a. von Cozzi-
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Lepri et al. (2003) und von Ledergerber et al. (2004). Cozzi-Lepri und Kollegen
untersuchten Patienten im Rahmen der EuroSIDA Kohorte mit gesichertem
virologischen Versagen und einer Viruslast zwischen 1000 und 10.000
Kopien/ml Serum, bei denen die antiretrovirale Therapie nicht geandert wurde.
Die Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass trotz dieser persistierenden HI-Viruslast
die CD4-Zellen Uber einen Zeitraum von einem Jahr stabil blieben. Als
Erklarung hierflr wurde die reduzierte virale Fitness als Folge akkumulierter
Resistenzmutationen diskutiert. Dies wiederum konne zu einer Stabilitat des
CD4-Zell-Niveaus fuhren, da die mutierten Viren nur vermindert replizieren und

T4-Lymphozyten infizieren konnen (Stoddart et al. 2001).

Ledergerber und Kollegen (2004) analysierten zu diesem Thema mehrere
Kohorten HIV-positiver Patienten und fanden stabile CD4-Zellzahlen bei
Patienten mit einem Therapieversagen gegenuber den drei etablierten
Substanzklassen (NRTI, NNRTI, PI) und einer gleichzeitigen Viruslast <10.000
Kopien/ml Serum. Bei Patienten tGber 10.000 Kopien/ml wurde lediglich ein
geringer Verlust der Helferzellen Uber einen Zeitraum von im Median 13
Monaten gefunden. Diese Resultate korrelierten, wie auch in der vorliegenden
Untersuchung mit der Anzahl der eingenommenen antiretroviralen Substanzen
zum Zeitpunkt des Therapieversagens. Auch hier wird diskutiert, dass ein
medikamentoser Selektionsdruck mehrerer Substanzen, insbesondere aus den
Klassen NRTI und PI, zu einer signifikanten Reduktion der viralen Fitness und
somit zur Stabilitat der CD4-Lymphozyten fuhrt. Ein ahnlicher Effekt konnte in
dieser Arbeit fur NNRTI nicht gefunden werden. Dies kénnte an der niedrigen
Resistenzschwelle der NNRTI liegen, die bereits durch eine Punktmutation z.B.
an dem Triplet 181 zu einer kompletten Resistenz gegenuber Nevirapin fuhrt
und daruber hinaus zu einer Kreuzresistenz gegenuber den anderen NNRTI,

ohne selbst weitere Mutationen zu akkumulieren.

Im Gegensatz zu den oben erwahnten Studien zeigt eine Untersuchung von
Deeks et al. (2005), dass Patienten, die bei persistierend messbarer Viruslast
eine Unterbrechung von Medikamenten aus der RT-Klasse (NRTI oder NNRTI)
unter Beibehaltung der eingesetzten Pl vollziehen, einen signifikanten Anstieg

der HI-Viruslast haben, wahrend Patienten, die im gleichen Setting die PI
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weglassen, aber die Substanzen der RT-Klasse fortfuUhren, mit der Viruslast
stabil bleiben. In beiden Gruppen zeigt sich jedoch ein Abfall der CD4-Zellen um
25% innerhalb von 22 Wochen ab Stopp des Pl bzw. 37 Wochen ab Stopp der
RT-Inhibitoren.

Darlber hinaus kann man die in dieser Arbeit beschriebenen Baseline-Werte
der Patienten aufgrund der Datenlage recht gut mit den Ergebnissen vormals

publizierter prospektiver Medikamentenstudien vergleichen.

Hierbei handelt es sich um die klinischen Phase 3 Studien MOTIVATE 1 und 2,
die als eigentlichen Kernpunkt der Untersuchung die Wirksamkeit des CCR5-
Inhibitors Maraviroc zum Ziel hatten. Aul’erdem um die so genannten
BENCHMRK Studien, die die Effektivitat der Substanz Raltegravir, einem
Integrasehemmer, in Kombination mit anderen antiretroviralen Medikamenten
bei stark vorbehandelten Patienten untersucht haben (Hardy et al. 2008,
Cooper et al. 2008, Steigbigel et al. 2008, Nelson et al. 2005, Gathe et al. 2006,
Cahn et al. 2006). In den erwahnten Studien gibt es neben den Verum-Armen,
in denen die Substanzen getestet wurden, die Kontrollarme, in denen die hierfur
randomisierten Patienten auf ein Standard-of Care Regime eingestellt wurden,
also keine noch nicht zugelassenen Substanzen erhielten. Da in der
untersuchten Radata-Kohorte keiner der Patienten Maraviroc oder Raltegravir
bei Therapieumstellung oder wahrend des Follow-up erhalten hat, konnen diese

Patienten gut mit den Kontrollarmen dieser Studien verglichen werden.

Die initiale HI-Viruslast bei den Radata-Patienten war zwar etwas geringer als in
den oben genannten Therapiestudien (Radata: 3,9 log:,, MOTIVATE: 4,86 logo;
BENCHMRK: 4,59 log1o) und die CD4-Zellzahl bei Einschluss lag in Radata
etwas hoher (Radata: 298c/ul, MOTIVATE: 171c/ul; BENCHMRK: 123c/ul), der
Vergleich der Therapievorgeschichte zeigt aber eine nahezu gleiche Anzahl an

Vortherapien bzw. zuvor eingesetzten antiretroviralen Substanzen.

Betrachtet man nun weiter, wie bereits oben erwahnt, die Anzahl der aktiven
Substanzen, die bei Radata anhand der Resistenzanalysen und der
Expertenrate flr das neue Therapieregime ausgewahlt wurden, so erkennt

man, dass bei 66% der Radata-Patienten keine aktive Substanz aus den
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verfugbaren Medikamentenklassen zur Verfigung steht. Um dies mit den
Ergebnissen der oben genannten Therapiestudien zu vergleichen, sind deren
Auswertungen des genotypischen Sensitivitats-Score (GSS) anzuwenden. Bei
den MOTIVATE Studien hatten 24% der Patienten einen GSS von 0; in den
BENCHMRK Studien waren es 27% (Hardy et al. 2008, Cooper et al. 2008,
Steigbigel et al. 2008). Dies zeigt, dass nach den strengen Kriterien zur
Definition der Sensitivitat in dieser Untersuchung die Radata-Patienten
bezuglich der Resistenzsituation noch um einiges eingeschranktere Optionen

hatten als die Patienten in den Zulassungsstudien.

Trotz dieser Unterschiede in den Einschlussparametern bezuglich
immunologischen und virologischen Parametern und GSS in Radata und den
Kontrollarmen der beschriebenen Studien ist das virale Ansprechen in allen drei
Untersuchungen vergleichbar: Abfall der Viruslast nach 12 Monaten in Radata
0,65 log+o, in MOTIVATE 0,78 log+, und in BENCHMRK 1 und 2 0,7 log+, bzw.
0,9 log+o. Der Anteil der Patienten mit einer Virulast unter 50 Kopien/ml liegt in
Radata nach 12 Monaten bei 37%, in MOTIVATE bei 17% und in den
unterteilten BENCHMARK Studien bei 31% bzw. 34%. Die immunologischen
Werte (CD4-Lymphozyten) im Vergleich steigen in den prospektiven
Medikamentenstudien nach 12 Monaten etwas starker als in Radata (Radata +9
CD4-Zellen/ul, MOTIVATE +61c/ul und BENCHMRK 1&2 +49c/ul bzw. +40c/pl).

Auf einen wesentlichen Unterschied der vorgelegten Untersuchung im Vergleich
zu den oben diskutierten klinischen, randomisierten Studien sei soll hier jedoch
hingewiesen werden: Im Radata-System besteht zu jeder Zeit und
insbesondere auch wahrend der Nachbeobachtung die Moglichkeit eines
erneuten Wechsels der antiretroviralen Therapie, sowohl mittels erneuter
Vorstellung des Patienten in einer Begutachtungsschleife zur Erlangung eines
weiteren Expertenrates, also auch unter Umgehung des gesamten Procederes

nur nach Urteil und Entscheidung des behandelnden Arztes.

Somit kann man die Ergebnisse der Viruslasten und der CD4-Lymphozyten fur

die Zeitpunkte nach 12 und 24 Monate nicht als einen Effekt eines einzelnen
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definierten Therapieregimes sehen, sondern muss die Ergebnisse als einen
Ausdruck eines dynamischen Prozesses im Verlauf der Behandlung betrachten.
Dies entspricht ja auch viel mehr der realen Behandlungssituation, der sich ein
praktizierender Arzt in seiner taglichen Arbeit mit den Patienten ausgesetzt
sieht: nicht die reine Orientierung an den gemessenen Laborparametern macht
eine erfolgreiche Therapie aus, sondern die Einbeziehung individueller Faktoren
des Patienten wie Vorerkrankungen, abgelaufene Toxizitaten oder
Pradispositionen, personliche Vorlieben des Patienten und die individuelle

Lebensfuhrung.

Bei der hier beschriebenen Auswertung der Radata-Datenbank fallt auf, dass es
bei Patienten, die bei der initialen Umstellung eine oder mehr aktive
Substanzen in dem neuen Therapieregime haben, haufiger zu einer erneuten
Umstellung der antiretroviralen Therapie kommt als bei Patienten, die keine

aktiven Substanzen bekamen.

Insgesamt sind wahrend des zweijahrigen Follow-up 175 Umstellung der
antiretroviralen Therapie dokumentiert. Haufigster Umstellungsgrund ist
Therapieversagen (n=44) gefolgt von Nebenwirkungen (n=39). Auffallig ist
jedoch, dass wahrend der ersten 12 Monate Umstellungen wegen
Nebenwirkungen deutlich haufiger waren als wegen Therapieversagen (31
versus 19) und sich das Verhaltnis dann wahrend des zweiten Follow up Jahres
umkehrte (8 versus 25). Eine mdgliche Erklarung hierfur ist, dass sich aufgrund
der Verfligbarkeit neuer Substanzen im Verlauf die Uberzeugung etabliert hat,
eventuell erfolgreichere Therapien initiieren zu kdnnen. Berticksichtigt man
hierbei jedoch, dass keiner der Patienten Substanzen aus den neuen
Medikamentenklassen der CCR5- und Integraseinhibitoren verordnet bekam, so
relativiert sich dies. Eine weitere Erklarung ware, dass die erzielten positiven
virologischen Effekte aufgrund der funktionellen Monotherapie im zweiten Jahr
nachlieRen und deshalb dort haufiger wegen Therapieversagen umgestellt

wurde.

Neben den oben beschriebenen Laborparametern, die als sogenannte

Surrogatmarker Aussagen Uber den Verlauf und die Prognose der Erkrankung
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ermoglichen sollen, sind fur Patienten mit einer HIV-Infektion die auftretenden

AIDS-definierenden Erkrankungen als klinische Ereignisse an relevantesten.

Hiervon sind im Verlauf der Untersuchung 20 Erkrankungen bei 15 Patienten
dokumentiert. Das Gesamtkollektiv von 181 Patienten betrachtet, erscheint dies
eher als geringe Zahl. Sie bedeutet, dass weniger als 10% der Patienten in
einem Zeitraum von 2 Jahren mindestens eine AIDS-definierende Erkrankung

entwickeln.

Diese Daten passen gut zu den Ergebnissen einer gro3en Kohortenstudie, der
Antiretroviral Therapy Cohort Collaboration (ART-CC), die bei tber 30.000 HIV-
positiven Patienten das Auftreten AIDS-definierender Erkrankungen untersucht
hat (Mocroft et al. 2009). Hier fanden sich bei 7,2% der Patienten AIDS-
definierende Ereignisse innerhalb eines medianen Beobachtungszeitraumes
von 43 Monaten (19 — 70 Monate).

Die Patienten der Radata-Kohorte, die von einer AIDS-definierenden
Erkrankung betroffen sind, haben ganz Gberwiegend (in 80%) einen
fortgeschrittenen Immundefekt mit weniger als 200 CD4-Lymphozyten. Bei
knapp 50% der Patienten betragt die Viruslast mehr als 100.000 Kopien /mi
Serum (s. Tab. 46). Auch dies korreliert gut mit der oben erwahnten ART-CC
Kohorte, die flr Patienten mit neuer AIDS-Manifestation im Median 104 c/ul
CD4-Lymphozyten (32 — 247 c/pl) fanden. Da die HI-Viruslast nur fur 57%
dieser Patienten bekannt war, haben die Autoren auf eine Berechnung des
Median der Viruslast verzichtet. Eine Stratifizierung in niedriger, mittlerer und
hoher Viruslast zeigt, dass 73% der Patienten, deren Viruslast bekannt war,
zum Zeitpunkt des AlIDS-definierenden Ereignisses eine Viruslast tber 10.000

Kopien /ml Serum aufwiesen.

Bei den aufgetretenen AIDS-definierenden Erkrankungen handelt es sich
sowohl in der vorliegenden Analyse der Radata-Datenbank als auch in der
Publikation zur ART-CC Kohorte zum Grof3teil um die typischerweise bei
niedrigen CD4-Lymphozyten auftretenden Manifestationen wie Soor-
Osophagitis, PCP und PMLE. Die AIDS-definierenden Erkrankungen, die auch
bei hdheren CD4-Zellen beobachtet werden (Kaposi Sarkom, NHL), sind in
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Radata nur in insgesamt 3 der 20 Falle (15%) aufgetreten, in der ART-CC

Kohorte machten sie 18,5% der Erkrankungsfalle aus.

Insgesamt erscheint es jedoch bemerkenswert, dass weniger als 10 % des
Gesamtpatienten-Kollektivs — sowohl in der dargestellten Radata-Kohorte als
auch in der grolkeren ART-CC Kohorte — im Verlauf von 2 Jahren eine AIDS-
definierende Erkrankung erlitten haben. Hiermit bestatigen sich die Ergebnisse
anderer Publikationen, die den laborchemischen Surrogatmarker als
prognostischen Faktor fur das Auftreten von AIDS-definierenden Erkrankungen

eher eine untergeordnete Rolle zuweisen (Shen et al. 2005, Moore et al. 2006).

Warum jedoch insgesamt nur ein so geringer Anteil der Patienten tatsachlich
klinisch erkrankt, obwohl das messbare Immunsystem deutlich beeintrachtigt
erscheint, ist bisher nicht sicher geklart. Diskutiert wird, dass nicht allein die in
der taglichen klinischen Routine gemessenen CD4-Lymphozyten
ausschlaggebend fur eine Erkrankungsmanifestation sind, sondern ebenso das
Verhaltnis naiver CD4-Zellen zu Memory-Zellen und die Anzahl aktivierter CD8-
Suppressorzellen (Giorgi et al. 2002, Tenorio et al. 2009). Dies ist aufgrund des
nicht-investigativen Settings der vorliegenden Arbeit nicht untersucht worden
und kann daher nicht beurteilt werden. Der andere, oben bereits erwahnte
Faktor, der als pradiktiver Wert fur eine rasche klinische Progression
verantwortlich gemacht wird, ist eine HI-Viruslast tber 10.000 Kopien /ml Serum
(Ledergerber et al. 2004). Die Werte in Radata liegen schon zur Baseline im
Median darunter (8000 Kopien /ml) und sinken im Verlauf weiter ab (s. Tab. 24).
Somit treffen also die in den oben zitierten Studien genannten Bedingungen
(Viruslast > 10.000 Kopien /ml) auf einen Grol3teil der beobachteten Patienten

in Radata nicht zu.

Der Grund allerdings, warum bei den untersuchten Patienten die Virusbeladung
im Verlauf der Beobachtung sinkt, obwohl nach Betrachtung der
Resistenzsituation bei den meisten Patienten keine ausreichend wirksame
antiretrovirale Kombinationstherapie eingesetzt wird, bleibt unklar. Zu vermuten
ist, dass eine partielle Reduktion der Virusreplikation erreicht wird, die vor allem

Viren mit hoher Fitness betrifft. Unter der gewahlten antiretroviralen Therapie
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konnen insbesondere Virusspezies replizieren, die zwar eine Resistenz gegen
die eingesetzten Substanzen aber eine geringere virale Fitness haben. Diese
Viren vermdgen es nicht, die Viruslastwerte innerhalb kurzer Zeit auf das
Ausgangsniveau zuruckzubringen (Geretti 2005, Lauring und Andino 2010,
Vaidya et al. 2010). Dies erklart gleichermal3en den Anstieg der CD4-
Lymphozyten, die aufgrund der reduzierten viralen Fitness virusbedingt weniger

stark abgebaut werden (Tenorio et al. 2009).

Die Ergebnisse unterstutzen die Auffassung, dass bei einem Therapieversagen
eine Therapieumstellung zu einem Zeitpunkt erfolgen sollte, bevor die Viruslast
in Bereiche Uber 10.000 Kopien /ml Serum angestiegen ist und solange sich die

Zahl der CD4-Lymphozyten noch stabil zeigt.

Insgesamt zeigt diese Arbeit, dass Patienten mit fortgeschrittenem
Immundefekt, die bereits mehrere Therapiewechsel der antiretroviralen
Medikamente durchgemacht haben, durchaus von einer erneuten Umstellung
der antiretroviralen Therapie profitieren kdnnen, auch wenn in der im klinischen
Alltag etablierten Resistenzanalyse objektiv keine oder nur sehr wenige
Substanzen eine Suszeptibilitat gegen die selektierten Viren aufweisen. Auch
das Auftreten AIDS-definierender Erkrankungen wird nur bei einem geringen

Anteil des Patientenkollektivs beobachtet.

Eine Nachhaltigkeit einzelner Therapieregime ist mit dieser Arbeit nicht
darzustellen. Die Verlaufsbeobachtung Gber 24 Monate zeigt aber, dass der
dynamischer Prozess von teilweise mehrfachem Wechsel der antiretroviralen
Medikamente zu einer Stabilisierung der immunologischen und virologischen

Parameter fihren kann und somit flr die Patienten von Vorteil zu sein scheint.
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6. Zusammenfassung

Die antiretrovirale Behandlung HIV-positiver Patienten mit multiplen
Resistenzen stellt eine Herausforderung dar. Studien haben gezeigt, dass
Expertenrat-gestiutzter Therapieumstellungen das virologischen Ansprechen
verbessern kdnnen (Tural et al. 2002, Vray et al. 2003, Panidou et al. 2004)

Far diese Arbeit wurden Patienten untersucht, die eine Vorbehandlung mit
Medikamenten aus drei Substanzgruppen aufwiesen und bei denen ein
virologisches Therapieversagen vorlag. Nach Therapieempfehlungen im
Rahmen des Radata-Expertenratsystems wurde die Behandlung umgestellt und
die immunologischen und virologischen Parameter Uber zwei Jahre beobachtet.
Zusatzlich wurden neu aufgetretene opportunistische Erkrankungen und

erneute Therapieumstellungen dokumentiert.

Die eingeschlossenen Patienten waren zum Grof3teil stark vorbehandelt: 66%
konnten nach Therapieumstellung keine aktive antiretrovirale Substanz im
neuen Therapieregime aufweisen. Trotzdem reduzierte sich die Viruslast der
Patienten in der intent-to-treat Analyse nach 12 Monaten im Median um 0,61
log+o und nach 24 Monaten um 0,91 log+o. Parallel dazu war ein geringflgiger
Anstieg der CD4-Lymphozyten um 8c/ul nach 12 und um 17¢/pl nach 24
Monaten zu beobachten. Die Subgruppenanalysen zeigten weitgehend analoge
Ergebnisse. Wahrend der Nachbeobachtung wurden 20 AIDS-definierende
Erkrankungen bei 15 Patienten dokumentiert. Die Uberwiegende Mehrheit
dieser Patienten hatte zum Zeitpunkt der Erkrankungsmanifestation eine sehr
niedrige CD4-Zellzahl (Median 86¢/pl) und eine hohe Viruslast (Median 30.150
Kopien/ml). Im Laufe der Dokumentation erfolgten in 175 Fallen erneute
Therapieumstellungen. Dies entspricht einer Quote von 0,97 Umstellung pro

Patient innerhalb von 24 Monaten.

Die vorliegende Dissertation zeigt, dass auch umfangreich vorbehandelte
Patienten, die aufgrund vorhandener Resistenzen nicht mehr mit vollwirksamen
Medikamenten behandelte werden konnen, von der antiretroviralen Therapie

profitieren.
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