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Depression?

Zahlreiche Studien zeigen ein erhéhtes Risiko fir
Menschen mit HIV, an einer Depression zu er-
kranken. Leider erhalten zu wenige die erforderli-
che fachgerechte
Behandlung. Zu
groll st die
Scham der
Betroffenen, sich
Unterstltzung zu
holen, zu machtig
ist das
gesellschaftliche

Tabu, welches

das Thema
"seelische Er-
krankungen"
immer noch
umgibt. Hierdurch
wird Leiden
unnotig

verlangert und der Zugang zu vorhandenen, wir-
kungsvollen Behandlungsmoglichkeiten er-
schwert. Ziel dieser sehr kurz gefassten Broschi-
re ist, allgemeinverstandlich Uber die Zusammen-
hange von HIV, Angst und Depression zu infor-
mieren. Beschrieben wird, an welchen Sympto-
men man eine Depression bei sich selbst und
anderen erkennen kann, an wen man sich in ei-
nem solchen Fall wenden kann und welche Be-
handlungsmaéglichkeiten zur Verfigung stehen. Es
geht darum, Betroffenen und Angehdrigen deut-
lich zu machen, dass es sich bei depressiven
Symptomen nicht um den Ausdruck einer Verfeh-
lung oder Willensschwéche handelt, sondern dass
die Depression eine ernsthafte Erkrankung dar-
stellt, fir die es heute wirksame Behandlungs-
mdglichkeiten gibt.
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FDA: Darunavir flr nicht vortherapierte Patienten

FDA lasst Darunavir (Prezista) fur die Behandlung von nicht vortherapierten Patienten

Am 21. Oktober 2008 hat die FDA — auf
der Grundlage einer 48-Wochen-Studie,
die gebootetes Darunavir mit geboostetem
Lopinavir (Kaletra) vergleicht, Darunavir
(Prezista) fur die Behandlung von HIV-
infizierten Erwachsenen zugelassen, die
bislang keine antiretrovirale Therapie ein-
genommen hatten. Bislang war Darunavir
nur fir die HIV-Therapie nach vorherigem
Therapieversagen und PI-Resistenzen
zugelassen. Die nun in den USA erfolgte
Indikationserweiterung geht mit einer Re-
duktion der Tagesdosis (bei intensiv vor-
behandelten Patienten 1.200 mg Daruna-
vir BID plus 200 mg Ritonavir BID) auf 800
mg Darunavir QD plus 100 mg Ritonavir
QD.

Trotz bislang nichtvorliegender entspre-
chender Zulassung hat die International
AIDS Society (IAS)-USA — auf der Grund-
lage positiver Ergebnisse der ARTEMIS-
Studien (AIDS Clin Care Aug 11 2008), in

Zu

der geboostetes Darunavir mit gebooste-
tem Lopinavir (Kaletra) verglichen wurde,
vor mehr als zwei Monaten geboostetes
Darunavir bereits fur das initiale PI-
Therapieregime empfohlen (JW Infect Dis

Aug 27 2008).

EMEA zieht nach

Am 23. Oktober hat das CHMP der EMEA
die Ausweitung der Indikation von Prezista
auf vorbehandelte Patienten empfohlen
(bislang intensivst vorbehandelte nach
mehrfachem PI-Versagen).

Am 20. November hat das CHMP dann die
Ausweitung der Indikation auf bislang nicht
vorbehandelte Patienten empfohlen. Aller-
dings in einer reduzierten Dosierung von
800mg Darunavir geboostet mit 100mg
Ritonauvir.

Beschneidung, HIV und STI bei MSM

Metaanalyse: Beschneidungsstatus und das Risiko fur HIV und sexuell Ubertragbare
Infektionen (STI) bei Mannern, die Sex mit Mannern haben

Gregorio A. Millett, Stephen A. Flores,
Gary Marks und Kollegen von der Abtei-
lung fur HIV/AIDS-Pravention der ameri-
kanischen Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) in Atlanta, Georgia,
haben in der Ausgabe vom 8. Oktober
2008 der medizinische Fachzeitschrift
Journal of the American Medical Associa-
tion (JAMA) eine Untersuchung veroffent-
licht, in der sie, mit Hilfe einer Metanalyse
der bislang veroffentlichten Studienergeb-
nisse, versucht haben eine Aussage dar-
Uber zu treffen, ob eine Beschneidung von
Mannern, die Sex mit Mannern haben
(MSM), irgendeine Auswirkung auf deren
Risiko hat, sich mit HIV und/oder sexuell
Ubertragbare Infektionen (STI) zu infizie-
ren.

Randomisierte kontrollierte Studien an
afrikanischen Mannern haben gezeigt,
dass die Beschneidung von Mannern die
Wabhrscheinlichkeit der HIV-Ubertragung
von der Frau auf den Mann um ca. 60 %
reduziert. Beobachtungsstudien haben
daruber hinaus nahegelegt, dass die Be-
schneidung von heterosexuellen Mannern
moglicherweise gegen eine Ansteckung
mit anderen sexuell Ubertragbaren Infekti-
onen (STI) — wie Syphilis, Chlamydien
oder ulzerierende genitale Erkrankungen —
schitzt. Der schitzende Effekt der Be-
schneidung bei heterosexuellen Mannern
hat eine Diskussion darlber in Gang ge-
setzt, welche Rolle die Beschneidung un-
ter Umstanden bei der Reduktion von HIV
und STI bei MSM haben kdnnte.
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Dazu analysierten sie 4.337 zwischen
1989 und Februar 2008 veroffentlichte und
nicht veréffentlichte (etwa Vortrage auf
Konferenzen oder Abstracts, die nicht in
der wissenschaftliche Fachliteratur verof-
fentlich worden sind) Studien. Im Zuge der

Sichtung und Bewertung der Datenquali-
tat, blieben 15 Studien ubrig, die sowohl
beschnittene als auch unbeschnittene
Manner eingeschlossen hatten. Nur sie
flossen in die Metaanalyse ein.

|
Flﬁure 2. Overall Effect Size Estimates for Male Circumcision and HIV Infection Among Men
Who Have Sex With Men (14 Studles; 15 Findings)

Mo. of Odds Ratio
Source Participants [B5% CI)

Barthwlow et &35 2006 5000 1.08 [0.73-1_50)
Begley et al, 2 2007 7= 0.84 [0.47-1.30)
Buchbinder et al37 2005 apET 0.53 [0.20-0.04)
Buchbinder et al28 2007 TAT 1.49 [0.93-2.30)
Calravars at al, = 2007 15 22 [D.02-267)
Krei=s and Hopkins, 23 1983 400 0.46 [0.26-0.84)
Kumia =t a3 2002 122 0.32 [0.07-1.47)
Lai et ¥ 20042 556 045017118
Millett ot &l * 2007 1078 1.23 [0.24-1.61)
Millett o al,*@ 20077 a7 1.04 [0.77-1.34)
Wor et al, 2 2007 20832 0.95 [0.82-1.04)
Aeid et al ! 2002 13851 1.23 [1.04-1_46)
Sancher, =@ 2007 2BB4 087 [0.54-1.74)
Tabat et al, ¥ 2002 1] 0.24 [0.05-1.02)
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HI denotes human Immunodeficlency virus; and Cl, confidence Interval. Crdds ratios are from reconstructed
2 x 2 tables and may differ from those In onginal reports. Odds ratlos of less than 1 Indicate decreased odds of
HIV Infection among circumctsed men who have sex with men.

* additional data were obtained from authors, co-authors, or princpal iImvestigators.

bDenotes black participants.
tDenotes Latino participants.

Die Autoren kommentieren ihre Ergebnis-
se wie folgt:

»In dieser Metaanalyse von 15 Beobach-
tungsstudien zur Beziehung zwischen Be-
schneidungsstatus und HIV-Infektion bei
53.576 MSM, lag das Risiko HIV-positiv zu
sein bei den beschnittenen Mannern um
14% niedriger, als bei den unbeschnitte-
nen Mannern. Dieser Unterschied war
statistisch aber nicht signifikant. Auch
wenn wir die Analyse auf die Studien mit
Mannern beschrankten, die angaben,
hauptsachlich insertiven (also eindringen-
den) Analverkehr zu betreiben, waren die
Gesamtergebnisse statistisch nicht signifi-

kant. Die Auswertung auf STI ergab eben-
falls keine statistisch signifikante Bezie-
hung zum Beschneidungsstatus von MSM.
Dessen ungeachtet hatten wir eine ausrei-
chende statistische Power fur die HIV-
Analysen und eine angemessene statisti-
sche Power fur die meisten STI-Analysen.

Zusammengenommen weisen diese Be-
funde auf eine unzureichende Beweislage
fur eine Beziehung zwischen Beschnei-
dung und HIV-Infektionen oder anderen
STI bei den verfligbaren, an MSM durch-
geflhrten Beobachtungsstudien hin.

Unsere Metaanalyse ergab aber verschie-
dene wichtige Ergebnisse.
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Erstens: Wir fanden eine statistisch signifi-
kante, schiitzende Beziehung zwischen
der Beschneidung von MSM in Studien,
die vor der Einfihrung der HAART durch-
geflihrt worden waren, jedoch eine statis-
tisch nicht signifikante Beziehung in Stu-
dien, die nach der Einfihrung der HAART
durchgefiihrt worden waren. Eine maogli-
che Erklarung fiir diesen Unterschied kann
mit der Zunahme des sexuellen Risikover-
haltens von MSM nach Einfliihrung der
HAART zusammenhangen. Es ist gut do-
kumentiert, dass die Uberzeugung, die
HAART begrenze die HIV-
Ubertragungswahrscheinlichkeit, mit einer
Zunahme sexuellen Risikoverhaltens bei
MSM vergesellschaftet ist [43] und dass
die Ara seit der Einfihrung der HAART
durch héhere Raten sexuellen Risikover-
haltens bei MSM [44, 45, 46, 47, 48] defi-
niert wird, ebenso wie durch STI-
Ausbriiche [49, 50, 51] und eine erhdhte
Rate an HIV-Ubertragungen [52, 53, 54,
55, 56]. Die seit der Verfugbarkeit er
HAART hdheren Raten sexuellen Risiko-
verhaltens bei MSM mag die relative Ef-
fektivitat der mannlichen Beschneidung
vermindert haben — was durch Studien an
MSM bestatigt wird, die zeigen, dass Risi-
koverhalten (ungeschitzter Analverkehr)
relativ mehr zu Serokonversionen beitragt,
als der Beschneidungsstatus. [37]

Zweitens: Beschneidung war in der Ge-
samtanalyse der Studien und der Analyse
nach den Strata der Merkmale der Test-
gruppen, nicht mit STI vergesellschaftet —
allerdings war die statistische Power flr
verschiedene STI-Analysen gering. Strati-
fizierte Analysen nur der Studien mit hdhe-
rer Qualitat und der Studien mit moderater
Beschneidungsrate deuten darauf hin,
dass die Beschneidung mit einem statis-
tisch nahezu signifikant gréReren Risiko
fur die Akquisition einer STI vergesell-
schaftet ist. Allerdings muss man bei der
Interpretation dieser Ergebnisse Vorsicht

walten lassen, denn in jeder stratifizierten
Analyse sind nur zwei Studien einge-
schlossen gewesen. Weiter kdnnen diese
Befunde das Ergebnis nicht kontrollierter
Storvariablen sein, da STI Uber andere
Wege Ubertragen werden kdnnen als
durch insertiven penilen Geschlechtsver-
kehr (etwa oral, von Fingern in den Anus,
Haut-Haut-Kontakte und rezeptiven Anal-
verkehr) [57, 58, 59, 60, 61] und so jeden
mit dem Beschneidungsstatus assoziierten
Effekt umgehen.

Drittens: Unsere Auswertung zeigt, dass
die verfligbare wissenschaftliche Literatur,
die den Beschneidungsstatus und HIV/STI
bei MSM Uberpriift, von sehr unterschied-
licher methodologischer Qualitat ist. In
unsere Metaanalyse eingeschlossene
Studien sind mdglicherweise nicht aus-
dricklich dazu entworfen worden, HIV/STI
in Relation zur mannlichen Beschneidung
zu untersuchen und unsere statistisch
nicht signifikanten Befunde sind mogli-
cherweise auf die Variabilitat der Studien
zurtckzufiuihren und nicht auf das Nicht-
vorhandensein eines Effektes. Etwa zwei
Drittel der in unserer Metaanalyse einge-
schlossenen Berichte haben keine ausrei-
chend hohe methodologische Qualitat. Die
Punktschatzungen als auch die Breite der
Konfidenzintervalle schlossen ein breites
Spektrum an Werten ein. Die Heterogeni-
tat der Studien untereinander war in der
Gesamt- und der Strata-Analyse moderat
bis hoch. Eine gesonderte Analyse der
Studien, die HIV als Endpunkt hatten und
die héchste methodologische Qualitat
auswiesen, ergab eine schitzende, wenn-
gleich statistisch nicht signifikante Bezie-
hung zwischen Beschneidung und HIV-
Infektion. Jedoch fanden wir heraus, dass
— mit zunehmender Qualitat der Studie -
beschnitten zu sein mit einem niedrigeren
Risiko fur eine HIV-Infektion assoziiert
war.
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Flgure 3. Overall Effect Size Estimates for Male Circumcision and ST1 (Other Than HIV)

Among Men Who Have Sex With Men (7 Studies; 8 Findings)
Decreased ! Increased
MNo. of Odds Ratio Odds of STI | Odds of STI
Source Participants (85% CI)
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Laffarty et &, 1997 e 1.12 (1.06-1.18) |
Millett =4 =l 3 20072 1070 .19 {0.90-1.58) Hl—
Millett =t &l 3 20070 os7 {.02 [0.78-1.34) —f3—
Mor et al, 2 2007 20832 0.85 [0.81-1.11) B
Sanchez 7 2007 1308 .18 0.73-1.091) —i—
Templeton o al % 2007 1387 1.13 [0.98-1.31) -I—
Combined {random-effects model) 1.02 [083-1_26) -=';;_“:=-
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Odds Ratio (25% C)

HIV denotes human iImmunodeficlency virus, Cl, confidence Interval; and 5T1, sexually transmitted Infection.

Odds ratios are from reconstructed 2 x 2 tables and may

differ from those In orginal reports. Odds ratios of

less than 1 Indicate decreased odds of 5Tl among circumcised men who have sex with men.

2Denotes black participants.
b Denotes Latino participants.

Einige Muster in den Analyseergebnissen
der Strata sind interessant, da sie auf eine
potentielle Schutzwirkung der Beschnei-
dung bei MSM hindeuten. Obwohl statis-
tisch nicht signifikant, war die Beschnei-
dung starker mit einem Schutz vor HIV
assoziiert, wenn der Anteil der Beschnitte-
nen in der Studienpopulation unter 50%
lag — oder niedriger im Vergleich zu Popu-
lationen mit einem Anteil an Beschnittenen
Uber 50%. Ein &hnliches Muster war in der
Analyse offensichtlich, wenn sie nach
Landern stratifiziert wurde. Die US-Studien
zusammengenommen — in denen die Pra-
valenz der Beschneidung relativ hoch ist
[62] — zeigten eine Reduktion des Risikos
einer HIV-Infektion um 9% fur beschnitte-
ne Manner. Im Gegensatz dazu war die
Reduktion des Risikos in Landern grofer,
in denen bei Erwachsenen niedrigere Be-
schneidungsraten herrschen, als in den
Vereinigten Staaten [63] (15% Reduktion
in Studien, die in anderen Industrienatio-
nen durchgefuhrt worden sind und 51% in
Studien, die in Entwicklungslandern
durchgefuhrt worden sind). Wir fanden in
Studien, in denen der Beschneidungssta-
tus mittels Untersuchung des Genitals und

der HIV-Status mittel diagnostischem Test
ermittelt, die multivarianten Analysen um
Storfaktoren bereinigt und die Studienpo-
pulation auf MSM beschrankt wurde, die
hauptsachlich nur insertiven Analverkehr
praktizierten, auch eine vergleichsweise
starkere - wenn auch statistisch nicht sig-
nifikante — schitzende Beziehung zwi-
schen Beschneidung und HIV-Infektion bei
MSM. AuRerdem fanden wir eine 53%ige
Reduktion des Risikos fiir eine HIV-
Infektion bei beschnittenen Mannern in der
Vor-HAART-Ara — was mit der berichteten
Risikoreduktion von 50% — 60% bei be-
schnittenen heterosexuellen Mannern in
den drei afrikanischen randomisierten kon-
trollierten Studien [1, 2, 3] und einer verof-
fentlichten Metaanalyse von Studien mit
heterosexuellen afrikanischen Manner [64]
vergleichbar ist.

Unsere Metaanalyse hat verschiedene
Starken.

Erstens: Es ist die umfassendste Meta-
analyse von Studie zur mannlichen Be-
schneidung und dem HIV oder STI-Risiko
bei MSM.
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Zweitens: Wir stratifizierten die Daten
nach verschiedenen Studiendesigns und
Merkmalen der Studienpopulationen, um
das Vorhandensein oder Nicht-
Vorhandensein von Beziehungen abzu-
schatzen.

Drittens: Die Halfte der analysierten Stich-
probe (Uber 26.000 teilnehmende MSM)
entstammte von nicht veroffentlichten Da-
ten, was die Bedenken bezogen auf einen
Publikations-Bias minimiert.

Viertens: Unsere Metaanalyse schloss
US-amerikanische und internationale Stu-
dien an MSM ein, ebenso wie Studien aus
entwickelten Landern und Entwicklungs-
l&ndern.

Und funftens: Unsere Schlussfolgerungen
sind durch Power-Analysen gestitzt,
durch Analysen der Heterogenitat der ag-
gregierten Befunde und durch Analysen,
die sie Studien nach ihrer methodologi-
schen Qualitat stratifiziert.

Unsere Ubersicht weist aber auch ver-
schiedene Begrenzungen auf.

Die in unsere Metaanalyse eingeschlos-
senen Studien waren Beobachtungsstu-
dien und waren nicht (alle) fur potentielle
Storvariablen kontrolliert. Jedoch lieferten
vier Studien [23, 29, 33, 37] multivariate
Befunde, die fur Alter und HIV-relevantes
Risikoverhalten kontrolliert waren und die-
se aggregierten Analysen waren statis-
tisch nicht signifikant.

Eine andere Begrenzung liegt darin, dass
ein substanzieller Anteil der Studien in
unserer Metaanalyse Querschnittsstudien
waren, was die Schlussfolgerung fir die
HIV- oder STl-Inzidenz beschrankt. Eben-
so entstammten die Analysen von MSM,
die hauptsachlich insertiven Analverkehr
praktizieren aus Querschnittsuntersu-
chungen und schlief3en sicherlich MSM
ein, die im Laufe ihres Lebens durchaus
auch rezeptiven Analverkehr praktizieren,
was die Beziehung zwischen Beschnei-
dung und HIV-Infektion systematisch in
Richtung ,Null“ verzerren kdnnte.

Eine weitere Begrenzung ist, dass die mo-
derate bis hohe Heterogenitat zwischen

den Studien in vielen unserer Strata-
Analysen erhalten blieb. Aulerdem gab es
nicht gentigend Daten, um STI separat
auszuwerten — abgesehen von Syphilis
und Herpes simplex-Virus. Die Zusam-
menfassung aller STI-Daten in unseren
Analysen verwasserte wahrscheinlich un-
sere Fahigkeit, einen Effekt zu entdecken.

Und: Wir entdeckten Hinweise auf einen
Publikations-Bias bei den STI-Daten. Al-
lerdings waren drei der sieben (43%) STI-
Studien nicht veroffentlichte Studien und
die aggregierten Analyse deckten keine
statistisch signifikanten Assoziationen zwi-
schen Beschneidung und STl in den verof-
fentlichten und den nicht veroffentlichten
Studien auf.

Es bestehen in der verfigbaren Literatur
Uber Beschneidung bei MSM betrachtliche
Licken. Zusatzliche prospektive Studien
an MSM, die hohen Qualitatsansprichen
genugen (etwa: Untersuchung des Geni-
tals, diagnostische Test fur HIV/STI, multi-
variate Analysen) sind notwendig. [65]
Weiterhin missen mehr Daten Gber den
Anteil der MSM, die ausschlieflich inserti-
ven Analverkehr praktizieren, her: ob die-
ser Anteil sich nach Ethnien, Alter, Geo-
graphie, kulturellem Kontext oder anderen
Faktoren unterscheidet und Uber die Aus-
wirkungen moglicherweise vermiedener
HIV-Infektionen auf der Populationsebene,
wenn diese Manner beschnitten werden.

Weiter Forschungsstudien sollten auch die
Unterschiede des sexuellen Verhaltens
zwischen beschnittenen und unbeschnit-
tenen Mannern untersuchen und wie sich
diese Unterschiede auf HIV-
Ubertragungen auswirken. Zuséatzlich soll-
te zukunftige Forschung die relative Wirk-
samkeit der derzeitigen Praventionsstrate-
gien (also Verhaltensmodifikation bei
MSM) [66] mit mathematischen Modellen
mannlicher Beschneidung und HIV-
Infektionen bei MSM vergleichen.

Und zuletzt: Es ist unbekannt, ob es —im
Vergleich zur Vagina — Unterschiede bei
dem viralen Shedding im Anus gibt und
wie sich dieser potentielle Unterschied der
Viruslasten in den jeweiligen Kérperhohlen
die Pro-Kontakt-Wahrscheinlichkeit der
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HIV-Transmission auf einen unbeschnitte-
nen, seronegativen, insertiven Partner
auswirkt. [10]

Ernsthafte Uberlegungen sollten dariiber
angestellt werden, wie eine randomisierte,
kontrollierte Studie unter optimalen Bedin-
gungen durchgeflihrt werden kann (hohe
Akzeptanz der Beschneidung, hohe HIV-
Pravalenz, niedrigen Beschneidungs-
Pravalenz), um die potentiellen Implikatio-
nen fir die Pravention der Beschneidung
von MSM zu evaluieren. Die Beziehung
zwischen Beschneidung und HIV-Infektion
mag nicht tGber alle Gruppen von MSM
gleich sein und durchzufuhrende Studien
sollten HIV-negative MSM einschlie3en,
die in erster Linie insertiven Analverkehr
praktizieren und/oder in Gegenden der
Welt leben, in denen HAART nicht verflg-
bar ist. Jedoch missen ethische Uberle-
gungen und Herausforderungen bei der
Rekrutierung grindlich adressiert werden,
bevor irgendeine randomisierte kontrollier-
te Studie an MSM initiiert wird.

Wir haben in unserer Metaanalyse von
Beobachtungsstudien an MSM eine pro-
tektive, wenngleich statistisch nicht signifi-
kante Beziehung zwischen Beschneidung
und HIV-Infektion gefunden und eine sta-
tistisch nicht signifikante Beziehung zwi-
schen dem Beschneidungsstatus und STI.
Unsere Daten zeigten, dass mannliche
Beschneidung einen signifikanten schut-
zenden Effekt vor einer HIV-Infektion in
Studien bei MSM bedingt die vor der
HAART-Ara durchgefiihrt worden sind,
jedoch nicht danach — wahrscheinlich auf-
grund der dokumentierten Zunahme sexu-
ellen Risikoverhaltens seit der Verflgbar-
keit der HAART. [44, 45, 46, 47, 48] Wei-
tere Studien sind notwendig, um die Be-
ziehung zwischen dem Beschneidungssta-
tus und der HIV-Infektion oder anderen
STI bei MSM weiter zu erhellen.

Quelle: Gregorio A. Millett; Stephen A. Flores; Gary Marks;
et al.: Circumcision Status and Risk of HIV and Sexually
Transmitted Infections Among Men Who Have Sex With
Men: A Meta-analysis. JAMA. 2008;300(14):1674-1684
(doi:10.1001/jama.300.14.1674) - http://jama.ama-
assn.org/cgi/content/full/300/14/1674

Konferenzbericht ICAAC/IDSA 2008
25. — 28. Oktober 2008, Washington

Leider haben sich in den letzten Jahren
die Arbeitsbedingungen fur Konferenzteil-
nehmende zunehmend verschlechtert. Die
zunehmend auf allen Konferenzen durch-
gesetzten Verbote zu fotografieren, ma-
chen eine zeitnahe Berichterstattung
schwierig bis unmdéglich. Angesicht der
Materialfllle - wer kann schon wahrend
einer laufenden Konferenz tber 1.000
Poster sichten und die abschreiben, die
von Interesse sind oder gar wahrend eines
Vortrags die Datenflut auf den Dias fehler-
frei mitschreiben und dabei der Prasenta-
tion folgen? — wird eine zeitnahe Bericht-
erstattung nahezu unmdglich. Dies ist um-
so argerlicher, als etwa die Veranstalter
der ICAAC gegen teures Geld DVDs mit

Postern und Prasentationen verkaufen
(die allerdings erst Wochen nach der Kon-
ferenz ausgeliefert werden) und daher ein
finanzielles Interesse daran haben, dass
das Fotografierverbot auch umgesetzt
wird.

Mitschriften sind jedoch tiickisch. So reicht
unter Umstanden ein Zahlendreher aus,
um die Interpretation der prasentierten
Ergebnisse ins Gegenteil zu verkehren.
Das geschieht leider immer wieder — ge-
rade im Zusammenhang einer sehr zeit-
nahen Berichterstattung (etwa von der
laufenden Konferenz).

Die Redaktion bittet daher um Verstand-
nis, dass in den letzten Jahren die Konfe-
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renzberichte im HIV.Report mit einer deut-
lichen Zeitverzégerung erscheinen und
haufig eine Mischung zwischen eigener
Berichterstattung und der Ubernahme und
Ubersetzung von Berichten Dritter sind,
die fir ihre Berichte die Prasentationen
vorliegen hatten. Das hat einerseits der
Tatsache geschuldet, dass ein einzelner
Redakteur jeweils nur eine Sitzung besu-
chen kann, andererseits werden Journalis-
ten aber auch nicht gleich behandelt. So
erhalten insbesondere Vertreter von Web-
sites, die im weitesten Sinne der arztlichen
Fort- und Weiterbildung dienen, von den
Konferenzorganisatoren zeitnahen und
direkten Zugang zu den Prasentationen
und den Postern — sind also weder auf das
nicht gestattete fotografieren oder das
Erscheinungsdatum der DVDs angewie-
sen.

Der folgende Bericht stammt von Dr. Da-
vid A. Wohl von der University of North
Carolina in Chapel Hill und wurde fir The
Body Pro geschrieben.

Die American Society for Micobiology (als
Veranstalter ICAAC) und die Infectious
Diseases Society of Amercia (als Veran-
stalter der IDSA) haben sich — nach vielen
Jahren — entschlossen, ihre Konferenzen
zusammenzulegen. Das hat nicht nur etwa
15.000 Spezialisten fur Infektionserkran-
kungen und Erreger nach Washington
gebracht, sondern vor allem auch die Qua-
litdt der Konferenz erhoht. Moglicherweise
war gerade bezuglich der Qualitat des
HIV-Teils der Konferenz besonders férder-
lich, dass die Internationale AIDS-
Konferenz in diesem Jahr stattgefunden
hat. Diese Konferenz ist — gleichwohl de-
ren Bedeutung und die Notwendigkeit, das
Thema HIV politisch ,abzuhandeln® unum-
stritten ist — fir Wissenschaftler keine be-
liebte Plattform ihre Daten vorzustellen.
Insofern hat die ICAAC/IDSA profitiert,
denn Daten, die man eigentlich in Mexiko
erwartet hatte, wurden nun in Washington
prasentiert.

Neue Optionen fur die Ersttherapie

Es wurde eine Vielfalt klinischer Studien —
einschliefl3lich einiger weniger Kopf-an-
Kopf-Vergleiche — prasentiert. David A.
Wohl stellt Vergleiche zwischen den Kopf-
an-Kopf-Vergleichsstudien, der World Se-
ries und dem amerikanischen Prasiden-
tenwahlkampf an (Zur Erinnerung: die
Wahl fand etwa eine Woche nach Ende
der Konferenz statt und nahm in den ame-
rikanischen Medien einen Raum ein, den
man, war man auf deutsche Medien an-
gewiesen, nicht hatte erahnen kénnen.)
und meint, die zugrunde liegende Idee sei
in allen drei Fallen die selbe: der Versuch,
zwei oder mehr Bewerber flir unsere ,Loy-
alitat” zu vergleichen. Die Kopf-an-Kopf-
Studien versuchen darzustellen, was ihrer
Meinung nach der beste Weg sei, HIV zu
behandeln.

Da aus Sicht des Autors die Medizin im
Allgemeinen — und naturlich auch die HIV-
Medizin — keine andere Wahl hat, als ran-
domisierten, kontrollierten Studien zu hul-
digen, wenn es um die genaue Untersu-
chung der unterschiedlichen Therapien
und um das Verstandnis deren Vor- und
Nachteile geht, fokussiert er seinen Be-
richt auf genau diese Studien.

Etwas Neues: Raltegravir versus Efavi-
renz

Die Studien fielen im Wesentlichen in drei
(abgedroschene) Kategorien: etwa Altes,
etwa Neues und etwas grundsatzlich —
nun ja — Ubertriebenes.

In der Kategorie ,etwa Neues* der rando-
misierten, kontrollierten Studien, war die
STARTMRK-Studie ['] am beeindru-
ckendsten. In dieser Studie wurde der ers-
te Integrase-Inhibitor Raltegravir (Han-
delsname Isentress) untersucht.

! Lennox J, Dedesus E, Lazzarin A, et al

STARTMRK, a phase lll study of the safety & efficacy of
raltegravir (RAL)-based vs efavirenz (EFV)-based combi-
nation therapy in treatment-naive HIV-infected patients. In:
Program and abstracts of the 48th Annual ICAAC/IDSA
46th Annual Meeting; October 25-28, 2008; Washington,
D.C. Abstract H-896a.
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Im Laufe des letzten Jahres haben wir uns
zusehends daran gewdhnt, diese Sub-
stanz mit anderen zu kombinieren um in-
tensivst vorbehandelte HIV-Patienten zu
behandeln. Einige Arzte haben sich dazu
verleiten lassen, diese Substanz als Teil
einer Folgetherapie (second line) einzu-
setzen. Ohne Ritonavir und nur eine ge-
ringe Pillenzahl — also leicht einzusehen,

Randomized 1:1 to
RAL or EFV arms

281
Treated with RAL*

24 (8.5%)
Discontinued due to:
8- Adverse events
4- Lack of efficacy
3- Lost to follow-up

9- Other events

257 (91.5%)
Completed
48 weeks

Traziezel Jj

warum Raltegravir in diesem Zusammen-
hang ein praktisches Medikament ist.
Bislang gab es aber nur wenige Daten, die
denjenigen Arzte, die es juckt, Raltegravir
in der Ersttherapie einzusetzen, den Ri-
cken starken konnte.

35 (12.4%)
Discontinued due to:
17- Adverse events
2=Lack of efficacy
7~ Lostto follow-up
9- Other events

247 (87.6%)
Completed
48 weeks

*In combination with TOF/FTC

Jeffray Lennox et al. ICAAC/ADSA 2008; abstract H-896a. Reprinted with permission.
Copyright @ 2008 Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All Rights Reserved

Abbildung 1: STARTMRK: Disposition der Patienten

Martin Markowitz hat in Mexiko Daten ei-
ner relativ kleinen Dosisfindungsstudie
prasentiert, in der Raltegravir mit Efavirenz
verglichen wurde. [?] Diese Ergebnisse
waren insofern eine Beruhigung, als es
auch nach 96 Wochen keine krassen Un-
terschiede zwischen den beiden Substan-
zen gab.

Auf dieser Konferenz prasentierte Jeff
Lennox aus Atlanta die erste grof3e Studie
Uber Raltegravir in der initialen HIV-
Therapie. Die STARTMRK-Studie ist dop-
pelblind und vergleicht Raltegravir zweimal
taglich mit Efavirenz einmal taglich plus
Tenofovir/Emtricitabin (Handelsname Tru-

2 Markowitz M, Nguyen B-Y, Gotuzzo E, et al, and

the Protocol 004 Part |l Study Team. Sustained antiretrovi-
ral_efficacy of raltegravir as part of combination ART in
treatment-naive HIV-1 infected patients: 96-week data. In:
Program and abstracts of the XVII International AIDS
Conference; August 3-8, 2008; Mexico City, Mexico. Ab-
stract TUAB0102. Dias ansehen: Download PowerPoint

vada) bei nicht vorbehandelten HIV-
Patienten. ["]

Wie die meisten vergleichbaren Studien
war auch diese Studie eine Nicht-
Unterlegenheits-Studie. Die obere Grenze
des Konfidenzintervalls fur die Nicht-
Unterlegenheit wurde bei 12% angesetzt.
Uberschreitet also das 95%-
Konfidenzintervall diese Grenze, kann
man nicht mehr sagen, dass die Substanz
der Vergleichssubstanz nicht unterlegen
ist. Der primare Endpunkt war selbstver-
standlich eine Viruslast unter der Nach-
weisgrenze von 50 RNA-Kopien/ml zum
Zeitpunkt Woche 48. Studienteilneh-
mer/innen, die die Studie abbrachen, wur-
den in der Statistik als ,Versager einge-
stuft.
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EFvV*

# Patients Treated n =281 n=282
Age (Mean, Years) 38 37

% Male 81 82
% Non-White 59 56
vRNA Copies/mL (Geometric Mean) 103,205 106,215
% With vRNA > 10% Copies/mL 55 51
Mean CD4+ Count (Cells/pl) 219 217
% With CD4+ = 200 Cells/pl 47 48

% Hepatitis B or C 7 7

% Non-Clade B 21 17

*In combination with TDF/FTC

Jeffrey Lennox et al. ICAAC/IDSA 2008; abstract H-896a. Reprinted with pe rmission.
Copyright @ 2003 Merck & Co., Inc., VWhitehouse Station, NJ, USA. All Rights Reserved.

Abbildung 2: Charakteristika der Patientenpopulation bei Studienbeginn

Etwa 280 Studienteilnehmer/innen wurden
in jeden Studienarm eingeschleust. Wie
bei den meisten in den USA durchgefiihr-
ten Studien, war die Studienpopulation
hauptsachlich mannlich und nicht weil3.
Etwa 60 % der Teilnehmenden waren
Afro-Amerikaner/innen.

Zum Zeitpunkt Woche 48 hatten mehr
Teilnehmende im Efavirenz-Arm die Stu-
die vorzeitig beendet, als im Raltegravir-
Arm. Aus einer ganzen Reihe Grinde hat
es im Efavirenz-Arm mehr Studienabbri-
che gegeben — die Nebenwirkungen wa-
ren einer davon.

100 86%
£ ‘-El 80
=% 82%
o2
€2 60"
S0
[
o3 Non-Inferiority
x4 P Value < 0.001
52
g2 201
0% T T T T T 1 T
024 8 12 16 24 32 40 48
Number of Contributing Patients Wecks
@ Raltegravir 400 mg BID* 281 279 281 279 281 279 273 280 280

@ Efavirenz 600 mg QHS* 282 282 282 282 281

282

280 281 281

*In combination with TDF/FTC

Jefirey Lennox et al, ICAAC/IDSA 2008, abstract H-B56a. Reprinted with permission,
Copyright @ 2008 Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, MJ, USA. All Rights Reserved

Abbildung 3: Prozentanteil der Patienten mit einer VL <50; 95% CI (Abbrecher = Versagen)

Zum Zeitpunkt Woche 48 hatten 86 % der
Patient(inn)en im Raltegravir-Arm eine
Viruslast unter 50 Kopien/ml — im Ver-
gleich zu 82 % der Patient(inn)en im Efavi-
renz-Arm. Bemerkenswerterweise lag Ral-
tegravir nicht nur gleichauf mit Efavirenz,
es scheint sogar ein wenig besser zu sein
— auch wenn das statistisch nicht signifi-

kant war. Als ein weiterer Pluspunkt kann
hier die geringere Zahl der nebenwir-
kungsbedingten Studienabbriiche gelten.
Raltegravir erfllt eindeutig die Bedingun-
gen der Nicht-Unterlegenheit — mit ande-
ren Worten: Raltegravir war Efavirenz
nicht unterlegen.
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® Raltegravir 400 mg BID* 281 274 277 272 270 266 260 259 258
@ Efavirenz 600 mg QHS* 281 272 272 268 289 266 260 254 251

*In combination with TOF/FTC

Jeffrey Lennox et al. ICAAC/IDSA 2008, abstract H-896a. Reprinted with pe rmission.
Copyright @ 2008 Merck & Co., Inc., Yhitehouse Station, MJ, USA, All Rights Reserved,

Abbildung 4: Veranderungen der CD4-Zellzahl seit Studienbeginn; 95% CI (beobachtete Versagen)

Eine Erhohung der CD4-Zellzahl wurde in
beiden Studienarmen gesehen — interes-

VL Failures
n =27 RAL

RAL Failures

VRNA > 400c/mL
n=12

|
No known RAL
resistance mutation
n=5

IN gene could
not be amplified
n=3

4 Sens to TDRFTC, 1 not tested

Known RAL
resistance mutation
n=4

3 Res to FTC, 1 not tested

IM Mutations:

n=2 G1405+0146H/R
n=1 ¥143 M+E920+TI7A
n YHIR

n =39 EFV

santerweise mit einem grofleren Zuwachs
unter Raltegrauvir.

EFV Failures
VRNA > 400c/mL
n=g

Nio known EFV
resistance mutation

n=3

3isensto TDEETC

“Virologic failure:
Mon-responder; (1) HIV RMNA = 50 copies/mL at the time of
discontinuation or {2) HIV RNA > 50 copiesiml at Week 24
Virologic rebound: HIY RNA = 50 copiesimL (on 2 consecutive
measuremeants at least 1 weel apart) after initial response

Known EFV
resistance mutation
n=3
1 Hesto FIC

Jeffrey Lennox et al, ICAAC/IDSA 2008, abstract H-B95a. Reprinted with permission.
Copyright © 2008 Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, MJ, USA. All Rights Reserved.

Abbildung 5: Resistenzen zum Zeitpunkt Woche 48 bei Patienten mit virologischem Therapieversagen*

Schaut man sich die Haufigkeit virologi-
schen Therapieversagens in dieser Studie
an, zeigt sich, dass bei 39 Patienten unter
Efavirenz und 27 Patienten unter Ral-
tegravir die Therapie virologisch versagte.

Leider hatte nur ein Teil der Patienten ge-
nugend hohe VL-Werte um Resistenzteste
durchfiihren zu kénnen. Die Ergebnisse
der Resistenzanalysen bestatigten die

Erwartung: Im Efavirenz-Arm konnten
NNRTI-Mutationen (Nicht-nukleosidale
Reverse Transkriptase-Inhibitor-
Resistenzmutationen) und im Raltegravir-
Arm INI-Mutationen (Integrase-Inhibitor-
Resistenzmutationen) gesehen werden.
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Virologisches Therapieversagen wurde in
dieser Studie definiert als
e VL Uber 50 RNA-Kopien/ml zum
Zeitpunkt des Therapieabbruchs

e VL Uber 50 RNA-Kopien/ml an zwei
aufeinanderfolgenden, mindestens
eine Woche auseinanderliegenden
Messungen nach vorhergehender

oder VL unter 50 Kopien.
e VL Uber 50 RNA-Kopien/ml zum
Zeitpunkt Woche 24 oder
EFV*
n =282
n (%) n (%)
Headache 11 (3.9) 13 (4.6)
Dizziness 4{1.4) 18 (6.4)
Insomnia 10 (3.6) 9(3.2)
Nausea 8(28) 10 (3.5)
Fatigue 4(1.4) 8(2.8)
Diarrhea 3(1.1) 8 (2.8)
Rash 0 (0.0) 8 (2.8)
Rash Maculo-Papular 0(0.0) 7(2.5)

tPresent in = 2% of either treatment group

¥Determined by investigator to be possibly, probably or definitely related to any drug in the treatment regimen

"In combination with TDF/FTC

Jeffrey Lennox et al, ICAAC/IDSA 2008, abstract H-B%6a. Reprinted with permission,
Copyright © 2008 Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All Rights Reserved

Abbildung 6: Am haufigsten* vorkommende Nebenwirkungen Grad 3 und 4*

Wenn man sich die Nebenwirkungen an-
sieht, findet man mehr Nebenwirkungen
im Efavirenz-Arm als im Raltegravir-Arm.
Wobei ZNS-Nebenwirkungen bei Efavi-

renz das wesentliche Problem darstellten
was ja bekanntermalien fir diese Sub-
stanz Ublich ist.

40 ; - £ o "Il RAL
i 1P < 0.001 #
—_ - EFV
5' 30 T -
=) ®
S % <
o | )
:
5 10 :
c c
g ;5. § , T CHOLMDL
T CHOL HDL-C LDL-C TG
P=0.292
10 - 1
Added Rx 3(1) 11 @)
Increased Rx 4(1) 4 (1)

"In combination with TOF/FTC

Jefirey Lennox et al. ICAAC/DSA 2008, abstract H-89%a. Reprinted with permission.
Copyright © 2003 Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA, All Rights Reserved.

Abbildung 7: Verénderung der Serum-Fettwerte (nlichtern) bei Woche 48 im Vergleich zum Studienbeginn

Raltegravir ist — was die Blutfette angeht —
weniger problematisch. Mit der Ausnahme
der HDL-Spiegel. Hier produziert Efavirenz
ein besseres Ergebnis. Der Anstieg der
HDL-Spiegel ist etwas, was wir bei NNRTI

bereits kennen und auch bei geboosteten
Pl sehen kdnnen. Raltegravir scheint die
HDL-Spiegel nicht in diesem Ausmalf} an-
stiegen zu lassen; hat aber — auf die ande-
ren Lipidsubfraktionen bezogen — ein deut-
lich lipidneutraleres Profil.
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Kommentar

Aus meiner Sicht liefert die Studie fir die-
jenigen die geneigt sind es zu tun, die
dringend bendtigte Munition, diese Sub-
stanz zu Beginn der HIV-Therapie einzu-
setzen. Ich bin dariiber hinaus der Uber-
zeugung, dass es weitere Griinde gibt
daruber nachzudenken, Raltegravir friiher
in der Therapie einzusetzen.

Die meisten geboosteten PI-Regime —
schaut man sich die virologische Wirk-
samkeiten in den entsprechenden klini-
schen Studien an — laufen nicht so gut,
wie Efavirenz. Da aber Raltegravir min-
destens so gut lauft wie Efavirenz, gehort
es in der Therapielandschaft entsprechend
positioniert.

Raltegravir muss zweimal taglich einge-
nommen werden und ist bislang nicht mit
anderen Substanzen ko-formuliert worden.
Daher denke ich, dass es — wollte es etwa
mit dem Kombinationspraparat aus Efavi-
renz/Tenofovir/Emtricitabin (Handelsname
Atripla) konkurrieren — noch ein wenig
Entwicklungsarbeit zu leisten ist.

Bei HIV-Patienten, denen es egal ist, ob
sie eine, zwei oder drei Pillen nehmen und
ob sie sie einmal oder zweimal am Tag
nehmen mussen, ist Raltegravir eine Opti-
on. Und diese Daten stellen das Rickgrat
fur diese Einsatz dar.

Etwa Altes: Drei aktualisierte Kopf-an-
Kopf-Vergleichsstudien

Nun zur Abteilung ,etwas Altes®. Es gibt
eine Reihe verschiedener Studien, die in
diese Kategorie fallen. Denke Sie daran:
Im HIV-Bereich wird etwas als alt betrach-
tet, wenn es langer als sechs Monate her
ist.

Fir drei Kopf-an-Kopf-Vergleichsstudien
sind 96-Wochen-Daten vorgestellt worden,
die erwahnenswert sind. Die ARTEMIS-
Studie, eine Studie die einmal tagliches
geboostetes Darunavir (Handelsname
Prezista) mit geboostetem Lopinavir (Han-

delsname Kaletra) vergleicht [*], die
CASTLE-Studie, die geboostetes Ataza-
navir (Handelsname Reyataz) mit ge-
boostetem Lopinavir vergleicht [*] und die
HEAT-Studie, die beiden Kombinations-
praparate Tenofovir/Emtricitabin mit Aba-
cavir/Lamivudin (Handelsname Kivexa)
vergleicht. [°]

3 Mills A, Nelson M, Jayaweera D, et al.
ARTEMIS: efficacy and safety of darunavir/ritonavir
(DRV/r) 800/100 mg once-daily vs lopinavir/ritonavir
(LPV/r) in treatment-naive, HIV-1-infected patients at 96
weeks. In: Program and abstracts of the 48th Annual
ICAAC/IDSA 46th Annual Meeting; October 25-28, 2008;
Washington, D.C. Abstract H-1250c.

4 Molina J, Andrade-Villanueva J, Echevarria J, et

al, and Castle Study Team. CASTLE: atazanavir-ritonavir
vs lopinavir-ritonavir in_antiretroviral-naive HIV-1 infected
patients: 96 week efficacy and safety. In: Program and
abstracts of the 48th Annual ICAAC/IDSA 46th Annual
Meeting; October 25-28, 2008; Washington, D.C. Abstract
H-1250d.

8 Young B, Smith K, Patel P, et al

Characterization of virologic failure (VF) over 96 weeks by
drug resistance and antiviral response in ART naive pa-
tients receiving abacavir/lamivudine (ABC/3TC) or teno-
fovir/emtricitabine (TDF/FTC) each with lopinavir/ritonavir
QD in the HEAT study. In: Program and abstracts of the
48th Annual ICAAC/IDSA 46th Annual Meeting; October
25-28, 2008; Washington, D.C. Abstract H-1233.
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ARTEMIS-Studie: Lopinavir/r versus
Darunavir/r

689 ARV-naive DRVi/r 800/100mg qd
patients from + TDF 300mg and FTC 200mg (N=343)

26 countries

viral load >5000 LPV/r 800/200mg total daily dose*
no CD4 cut-off + TDF 300mg and FTC 200mg (N=346)

LPV dosing LPV formulation

qd= 15% Capsule only = 12%
bid = 75% Tablet only = 2%
bidfgd = 11% Capsuleftablet switch = 86%

*qd or bid dosing was based on regulatory appraval for naive patients; switch from capsule to
tablet (Melirex) was made according to local regulatory approval and drug avaiability
TOF = tenofovir ; FTC = emtricitabine

Anthony Mills et al. ICAACADSA 2008, abstract H-1250c. Reprinted with permission,

Abbildung 8: Studiendesign ARTEMIS

Lopinavir/Ritonavir in Abhangigkeit der
Die 96-Wochen-Daten der ARTEMIS- jeweiligen Zulassung einmal oder zweimal
Studie [*] sind von Interesse. In diese Stu- taglich eingesetzt worden ist. Und, weiter
die wurden fast 700 nicht vorbehandelte unten noch im Detail: Die meisten Studien-
HIV-Patienten eingeschleust. Die Studie teilnehmer/innen starteten die Studie mit
verglich mit geboostetes Darunavir (800 der alten Kapsel-Formulierung von Kaletra
mg DRYV plus 100 mg Ritonavir einmal und haben auf die neue Meltrex-
taglich) mit der Standarddosis Lopina- Formulierung umgestellit.
vir/Ritonavir. Bei dieser Studie darf nicht
aus den Augen verloren werden, dass

Patients With VL < 50 Copies/mL (% [*SE])

100 -+ B8 DRVIr QD (n=343)
90 - oo LPVIrQD or BID (n = 346)
n 84%

801 * 78%

70

60 -

50 -

404

30 Estimated difference in response vs. LPV/r for non-hferloﬂty:
PP =5.6% (95% C1-0.1;11.3) P < 0.001

201 Estimated difference in response vs. LPVIr for superiority:

104 ITT = 5.5% (95% C1-0.3;11.2) P = 0.062

0

2 4 8 12 16 24 36 48
Time (weeks)

Edwin Dedesus et al. ICAAC 2007; abstract H-718b. Reprinted with permission.

Abbildung 9: VL <50 Kopien bis Woche 48 (ITT-TLOVR)
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Die 48-Wochen-Daten sind kiirzlich im Fachblatt AIDS verdffentlicht worden. [°] Bei beiden
Substanzen gab es in der Kombination mit dem Kombinationspraparat Tenofovir/Emtricitabin
ein exzellentes Ansprechen auf die Therapie. Zum Zeitpunkt Woche 48 hatte unter ge-
boostetem Darunavir ein grof3erer Prozentanteil der Patienten eine Viruslast unter 50 RNA-
Kopien/ml. Statistisch gesehen war geboostetes Darunavir dem geboostetem Lopinavir nicht
unterlegen, aber auch nicht Uberlegen.

Patients with viral load
<50 copies/mL (% [+SE])

100 = m—= DRVir qd (N=343)
s—= | PV/rqd or bid (N=346)
80+ \ 79%
60 4
40
Estimated difference in response versus LPV/r for non=inferiority:

= 8.4% (95% CI: 1.9-14.8) p<0.001
20 - Estimated difference in response versus LPV/r for superiority:

= 8.3% (95% CI: 1.8-14,7) p=0.012

0 T T T T T 1

0 8 16 24 36 48 60 72 84 96
Time (weeks)

*Estimated from a logistic regression medel including treatment and stratification factors
(baseline log,, viral load and baseline CD4 cell count)

Anthony Mills et al. ICAACADSA 2008; abstract H-1250c. Reprinted with permission.

Abbildung 10: VL < 50 Kopien bis Woche 96 (ITT-TLOVR)

letra geschuldet ist. Im Kaletra-Arm bra-

Zum Zeitpunkt Woche 96 sehen wir eine chen mehr Patienten die Studie aus einer
ziemlich gleichbleibende Rate virologi- ganzen Reihe Grinden ab, einschliellich
schen Therapieerfolgs in beiden Studien- solcher, die nicht mit dem virologischen
armen. Es gab also kaum Veranderungen Therapieerfolg zusammenhangen.

zwischen den Wochen 48 und 96. Auf der
anderen Seite — sieht man sich die Kurve
fur Lopinavir/Ritonavir genauer an — gab
es in diesem Arm nach der Woche 48 eine
deutlichere Reduktion des Prozentanteils
der Patienten mit einer VL < 50 Kopien.
Diese Veranderung hatte zur Folge, dass
zum Zeitpunkt Woche 96 geboostetes Da-
runavir dem geboosteten Lopinavir Uber-
legen war.

Dieser Unterschied zwischen den beiden
Armen scheint aber mehr der Abbrecher-
rate im Lopinavir/Ritonavir-Arm zuzu-
schreiben zu sein, die im Wesentlichen
der hdheren Nebenwirkungsrate von Ka-

6

Ortiz R, DedJesus E, Khanlou H, et al. Efficacy and safety of once-daily darunavir/ritonavir versus lopinavir/ritonavir in

treatment-naive HIV-1-infected patients at week 48. AIDS. July 31, 2008;22(12):1389-1397.
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Arthony Wills et al ICAACADSA 2008; abstract H-1250c. Reprinted with permission

Abbildung 11: Virologischer Therapieerfolg Woche 96
TLOVR Non-VF seletive Auswertung*

Tatsachlich brachen die meisten Studien-
teilnehmer/innen die Studie nicht wegen
mangelnden virologischen Therapieerfolgs
ab. Dennoch sollte nicht unerwahnt blei-
ben, dass es im Lopinavir/Ritonavir-Arm
mehr virologische Versagen gab (17%),
als im Darunavir/Ritonavir-Arm (12%).

B DRV/r baseline

B LPVrbaseline =—-—

» The DRV/r arm had a lower VF rate than the
LPV/r arm (12%, n=40 vs 17%, n=59;
p=0.0437, TLOVR non-VF censored)

— initial VF analysis was performed on samples with
viral load >1000 copies/mL

— no primary Pl mutations developed in VFs in
either of the treatment arms

— all VFs (DRV/r and LPV/r) that had available
matching baseline and endpoint phenotypes
remained susceptible to all Pls

— genotyping of VFs with a viral load >50 copies/mL
is underway

Anthony Mills et al. ICAACADSA 2008, abstract H-1250c. Reprinted with permission,

Abbildung 12: Analyse der virologischen Versagen bis
Woche 96

Selbst wenn man geboostetes Darunavir
mit einer zweimal taglichen Einnahme von
geboostetem Lopinavir vergleicht (nur zur
Erinnerung: je nach Zulassung wurde Ka-
letra einmal oder zweimal taglich einge-
setzt und es kénnte pharmakokinetische
Probleme mit der QD-Formulierung ge-
ben), war die Rate des virologischen An-
sprechens von geboostetem Lopinavir
immer noch signifikant geringer.

NCEP cut-off

B DRV/rWeek 96 W LPV/rWeek 96 Left axis mg/dL; right axis mmol/mL

200+

=23 200q---=-=-='2

Mean concentration

Total
cholesterol

Triglycerides

- 5.2

LDL
calculated

HDL

HODL = high-density lipoprotein

Anthony Mills et al. ICAACADSA 2003; abstract H-1250c. Reprinted with permission,

Abbildung 13: Mediane Fettwerte bei Studienbeginn und Woche 96

Bei den Fettwerten gab es moderate Un-
terschiede — im Wesentlichen bei den Tri-
gylzeriden — die fir Darunavir sprachen.
Es ist nicht klar, ob die Formulierung von
Kaletra hier einen Einfluss hatte. Die meis-
ten Studienteilnehmer/innen begannen die

Studie mit der Kaletra-Kapsel. Am Ende
der Studie hatten allerdings 86% der Teil-
nehmenden auf die Kaletra-Tablette um-
gestellt.
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CASTLE-Studie: geboostetes Lopinavir
versus geboostetes Atazanavir

International, multicenter, open-label, randomized, 96-week study
to determine the comparative clinical efficacy and safety of ATV/RTV and
LPV/RTV in treatment-naive HIV-1-infected patients.

Screening/Enrollment

HIV RNA = 5,000 copies/mL, no CD4+ cell count restriction
Randomization (n = 883)
Stratified: HIV RNA < 100,000 copies/mL vs. = 100,000 copies/mL; geographic region

l (1:1) l
ATVIRTV 300/1100 mg qd (n = 440) LPV/RTV 400/100 mg bid (n = 443)

TDF/FTC 300/200 mg qd TDF/FTC 300/200 mg qd

ATVIRTV, atazanavir/ritonavir, LPVIRTY, lopinavitritonavir, TDF, tenofovir, FTC, emtricitabine.

Jean-Michel Molina et al. ICAACADSA 2008, abstract H-1250d. Reprinted with permission.

Abbildung 14: Studiendesign CASTLE

Die 48-Wochen-Daten der CASTLE-Studie
sind kurzlich im Fachblatt The Lancet ver-
offentlicht worden [’]. In dieser Studie sind
ungefahr 880 nicht vorbehandelte HIV-
Patienten eingeschleust worden. Die Stu-
die verglich geboostetes Atazanavir mit
geboostetem Lopinavir — beides jeweils in
Kombination mit dem Kombinationsprapa-
rat Tenofovir/Emtricitabin. Zum Zeitpunkt
Woche 48 lagen die beiden Studienarme
nahezu gleichauf. Was niemanden ver-
wundert: Fur den Fettstoffwechsel war
geboostetes Atazanavir wesentlich un-
problematischer, als geboostetes Lopina-
vir.

4 Molina J-M, Andrade-Villanueva J, Echevarria J,

et al, for the CASTLE Study Team. Once-daily ata-
zanavir/ritonavir versus twice-daily lopinavir/ritonavir, each
in_combination with tenofovir and emtricitabine, for man-
agement of antiretroviral-naive HIV-1-infected patients: 48
week efficacy and safety results of the CASTLE study.

Lancet. August 23, 2008;372(9639):646-655.
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Supportive Analyses:
ITT-TLOVR: HIV RNA < 50 copies/mL: ATV/RTV 70%, LPV/RTV B3%; 5.6% (0.4% to 12.7%).
OT-VR-OC: HIV RNA = 50 copies/mL: ATV/RTV 89%, LPV/RTV 88%; 1.6% (-3.1% to 6.2%).

Jean-Michel Molina et al. ICAACADSA 2008; abstract H-12580d. Reprinted with permission.
Abbildung 15: VL < 50 Kopien (CVR; Abbrecher = Versagen)

vir/Ritonavir Uber die Zeit, wahrend Ataza-
navir/Ritonavir die Wirksamkeit der Woche
48 beibehielt.

Die 96-Wochen-Daten [*] nun zeigten et-

was, was in der ARTEMIS-Studie [*] auch
schon gesehen werden konnte: Eine Ab-

nahme der Wirksamkeit von Lopina-

LPVIRTV

(n = 437)
n (%)

Total Bilirubin Elevation (> 2.5 X ULN) 192 (44) J(=1)
ALT Elevation (> 5 x ULN) 11(3) 7(2)
AST Elevation (> 5 x ULN) 11(3) 5(1)
Total Cholesterol (TC) (= 240 mg/dL) 47 (11) 108 (25)
Triglycerdes (TG) (= 751 mg/dL) 3(=<1) 18 (4)
Hyperglycemia (= 251 mg/dL) 3(<1) 2(<1)

= Change from baseline at 96 weeks in renal function:
— Median calculated creatinine clearance: -1% ATV/RTV and -2% LPVIRTV

Jean-Michel Molina et al. ICAACADSA 2008, abstract H-1250d. Reprinted with permission,
Abbildung 16: Ausgewahlte Grad 3 und 4 Laborabnormalitaten

Anstieg der Triglyzeride. Aber es scheint
gleichzeitig noch etwas anderes, unspezi-
fisches vorzugehen.

Wie in der ARTEMIS-Studie auch, gab es
eine Vielzahl von Grunden fur Studienab-
briche, die nichts mit der virologischen
Wirksamkeit zu tun hatten. Gastrointesti-
nale Nebenwirkungen waren haufiger un-
ter Kaletra und es gab einen gréf3eren
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Kommentar

Was lehrt uns die ARTEMIS- und die
CASTLE-Studie?

Aus meiner Sicht machen die beiden Stu-
dien eine Begrenzung von Lopina-
vir/Ritonavir deutlich, wenn es mit PI-
Regimen verglichen wird die mit geringe-
ren Ritonavir-Dosen geboostet werden.
Ich bin der Uberzeugung, dass ein we-
sentlicher Teil der Unfahigkeit (oder Un-
mdglichkeit) Lopinavir/Ritonavir weiterhin

einzunehmen dem Ritonavir geschuldet
ist. In beiden Studien sehen wir mehr Pa-
tienten, die aufhdren Lopinavir/Ritonavir
einzunehmen und Ublicherweise nicht aus
Grunden mangelnder virologischer Wirk-
samkeit. Die gastrointestinalen Nebenwir-
kungen liefern eine Erklarung, das ist aber
nur ein Teil des Bildes. Es spielt sich mehr
ab und ich glaube es ist ein schlicht-nicht-
mehr-in-der-Lage-zu-sein-die-Therapie-
einzunehmen.

ATVIRTV (n = 440) LPVIRTV (n=443)
n (%) n (%)
CD4+ < 1002 and CD4+ < 1002 and
CD4+ <508 HIV RNA = 100,000° CD4+ < 503 HIV RNA = 100,000°
(n = 58) (n=83) (n=48) (n=164)
Virologic Response "
cvRD{ch " Ff” 45 (78) 59 (71) 28 (58) 39 (61)
Virologic Failure 4(7) 11(13) 4 (8) 10 (16)
Discontinued 9(18) 13 (16) 16 (33) 15 (23)
AEs 1(2) 1(1) B (13) 5(8)
Death 2(3) 3 (4) 2 (4) 1(2)
Withdrew Consent 1(2) 1(1) 3 (6) 4(6)
Nonadherent 1(2) 3 (4) 3 (6) 3(5)
Other® 4 (7) 5 (6) 2(4) 2(3)

aCD4+ cell count in cells/mm?,
BHIV RNA in copies/mL

cOther includes: pregnancy, subject no longer meets study criteria, lost to foliow-up.

Jean-Michel Molina et al. ICAACADSA 2008, abstract H-1280d. Reprinted with permission,

Abbildung 17: CVR (VL < 50) Behandlungsergebnis Woche 96 bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung

In der CASTLE-Studie beispielsweise ha-
ben aus welchen Griinden auch immer
viermal soviele Probanden im Lopina-
vir/Ritonavir-Arm das Einverstandnis zu-
rickgezogen, wie im Atazanavir/Ritonavir-
Arm. Irgendetwas geht hier also vor.

Diese Ergebnisse bedeuten fur Patienten
die Lopinavir/Ritonavir vertragen, dass sie
wahrscheinlich gut laufen werden.

Man konnte argumentieren, dass es auf-
grund der Ergebnisse der ARTEMIS-
Studie hier einen Vorbehalt gibt. Es wur-
den mehr virologische Therapieversagen
im Lopinavir/Ritonavir-Arm im Vergleich
zur Darunavir/Ritonavir-Arm gesehen und
das war statistisch signifikant. Der p-Wert

betrug 0,044. Nicht Gberwaltigend, aber es
ist da.

Das konnte also sowas wie einen Riss in
der argumentativen Ristung darstellen,
wonach diese Substanzen virologisch
gleich wirksam sind, sofern sie vertragen
werden.

Aber im Allgemeinen sieht es so aus, als
ob die meisten Patienten, wenn sie das
Medikament vertragen, virologisch gut
laufen. Es gibt aber — im Vergleich zu eini-
gen der anderen Medikamente — Proble-
me bezlglich der Fahigkeit, lange Zeit
Lopinavir/Ritonavir einzunehmen. Man
darf das nicht Gberbewerten, denn die
meisten Patienten bleiben auf Lopina-
vir/Ritonavir. Allerdings wissen wir vor Be-
ginn einer solchen Therapie nicht bzw.
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kénnen nicht vorhersagen, wer das Medi-
kament vertragt und wer nicht. Da aber
bereits Atazanavir dabei ist, den Marktan-
teil von Lopinavir/Ritonavir anzugreifen
und Darunavir beide angreift, darf getrost
davon ausgegangen werden, dass die
Konkurrenten von Abbott diese Studien
marketingtechnisch ausschlachten werden
und mit einer Botschaft kommen, aus der
Serie: Wir kbnnen bei besserer Vertrag-
lichkeit die gleiche Wirksamkeit bieten.

Was hat das also alles zu bedeuten? Wir
haben hier zwei Studien — CASTLE und
ARTEMIS — und deren Ergebnisse schei-
nen nahezulegen, dass ein Medikament
(Lopinavir/Ritonavir), dass wir seit vielen
Jahren einsetzen, auf lange Sicht weniger
gut wirkt, als wir es gerne hatten.

Wir durfen dabei aber einige wichtige Din-
ge nicht vergessen. Eins davon ist, dass
sowohl CASTLE als auch ARTEMIS Stu-
die von Pharmaunternehmen sind. Hof-
fentlich macht das keinen groften Unter-
schied, wir — vor allem die Zyniker unter
uns — wissen aber, dass das sehr wohl
Einfluss hat. Es sind keine marketinginte-
ressenfreien ACTG-Studie beispielsweise
und ich denke, die Ergebnisse sollten
durch diese Brille betrachtet werden.

Ein weiterer Punkt ist, dass es sich um
sekundare Endpunkte gehandelt hat. Die
primaren Endpunkte waren VL zum Zeit-
punkt Woche 48. Bedeutet das, dass die-
se Ergebnisse bedeutungslos sind? Nein!
Ich denke, sie sind bedeutsam und ich
denke, was wir in beiden Studien sehen
ist, dass es auf lange Sicht flir manche
Patienten eine Herausforderung ist, auf
Therapieregimens zu bleiben die schwieri-
ger einzunehmen sind. Und ich bin der
Uberzeugung, dass wir sehen, dass Lopi-
navir/Ritonavir relativ zu anderen Medika-
menten schwieriger wird — ob es nun mit
einem auf Efavirenz, einem auf Atazanavir
QD oder Darunavir QD basierenden Re-
gimes verglichen wird, die mit weniger
Ritonavir eingenommen werden mussen.
Ich denke, dass sind wichtige Ergebnisse,
die wir in unsere klinische Praxis integrie-
ren mussen.

Eindeutig stimmen wir jetzt schon mit un-
serem Verschreibungsverhalten ab. Der
Atazanavir-Absatz steigt, weil wir das Me-
dikament verschreiben. Was wird mit ge-
boostetem Darunavir geschehen? Wir se-
hen, dass wir mit der 400 mg-
Formulierung ein einmal tagliches Regime
mit Darunavir (800 mg Darunavir/100 mg
Ritonavir) zusammenstellen kénnen.

Wir mUssen diese Ergebnisse in unsere
Betrachtung einbeziehen. Die Patienten
werden im Allgemeinen unter Lopina-
vir/Ritonavir gut laufen — wenngleich es so
aussieht, als ob auf lange Sicht mehr Pati-
enten Probleme mit dem Medikament ha-
ben und auf eine Alternative umstellen
missen. Das wird bei manchen die Uber-
legung ausldsen, gleich mit der Alternative
zu beginnen. Andere Arzte werden sich
allerdings eher mit dem koformulierten
Produkt wohler fihlen, weil es ein bekann-
tes Medikament ist und wir langjahrig Er-
fahrungen damit haben. Wer sich wie ent-
scheidet, ist — so denke ich — eine indivi-
duelle Entscheidung, die auf der Grundla-
ge der individuellen klinischen Praxis der
jeweiligen Arzte basiert.

HEAT-Studie: Abacavir/Lamivudin ver-
sus Tenofovir/Emtricitabin

Auf der Konferenz sind die 96-Wochen-
Daten der HEAT-Studie [°] prasentiert
worden. Die 48-Wochen-Daten wurden
Anfang des Jahres auf der Retrovirus-
Konferenz vorgestellt. [*] Diese Studie hat
in der Vergangenheit ein ganze Menge
Presse bekommen. Sie verglich die beiden
Kombinationspraparate Tenofo-
vir/Emtricitabin und Abacavir/Lamivudin
bei Patienten miteinander, die zusatzlich
einmal taglich geboostetes Lopinavir ein-
nahmen.

8 Smith K, Fine D, Patel P, et al. Efficacy and

safety of abacavir/lamivudine compared to teno-
fovir/emtricitabine in _combination with once-daily lopi-
navir/ritonavir_through 48 weeks in the HEAT study. In:
Program and abstracts of the 15th Conference on Retrovi-
ruses and Opportunistic Infections; February 3-6, 2008;
Boston, Mass. Abstract 774. Poster ansehen: Download
PDF
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Bezugnehmend auf diese Studie, denke
ich, die gute Nachricht fur den Hersteller
von Abacavir ist, dass es keine schlechten
Neuigkeiten gab. Wie bereits bei den 48-
Wochen-Daten gesehen werden konnte,
haben beide Studienarme nahezu identi-
sche Wirksamkeitsraten. Der Autor des
Posters scheint versucht zu haben, dieje-

ABCI/3TC
n=49

Confirmed Rebound

nigen zu beruhigen, die an dem — wie ich
es nenne — Abacavir-Uberéngstlichkeits-
Syndrom leiden. Das sind Leute, die von
den Ergebnissen der letzten Studien zu
Abacavir dermalien hysterisiert sind, dass
sie nicht mehr wissen, was sie machen
sollen.

TDF/FTC
n=48

. Jl HIV-1 RNA < 100,000 cimL
B Never Suppressed by Week 24 Rl HIV-1 RNA 2 100,000 ¢/mL

@ There was a greater proportion of subjects in the TDF/FTC treatment group with
baseline plasma HIV-1 RNA < 100,000 and never suppressing to < 200 ¢/mL by

Week 24 as compared to ABC/3TC

Ben Young et al. ICAAC/ADSA 2008, abstract H-1233.
Copyright GlaxoSmithidline. Used with permission, 2008.

Abbildung 18: Virologisches Therapieversagen nach VL-Strata bei Studienbeginn und Kriterien fur Therapieversagen

Das Ganze wurde von den letzten Ergeb-
nissen der ACTG 5202-Studie [°] verur-
sacht, die ergab, dass bei Patienten mit
einer Viruslast grofRer als 100.000 RNA-
Kopien/ml zum Zeitpunkt des Screenings
fur die Studie, die Rate des virologischen
Versagens im Studienarm Abaca-
vir/lLamivudin héher war, als im Studien-
arm Tenofovir/Emtricitabin. Ganz zu
schweigen von der ganzen Konfusion tber
das Herzinfarkt-Risiko von Abacavir in der
D:A:D-Studie ['°] und der SMART-Studie.

["]

o Sax P, Tierney C, Collier A, et al. ACTG 5202:

shorter time to virologic failure (VF) with aba-
cavir/lamivudine (ABC/3TC) than tenofovir/emtricitabine
(TDF/FTC) as part of combination therapy in treatment-
naive subjects with screening HIV RNA > 100,000 ¢/mL.
In: Program and abstracts of the XVII International AIDS
Conference; August 3-8, 2008; Mexico City, Mexico. Ab-
stract THAB0303.

10 D:A:D Study Group, Sabin CA, Worm SW, et al.

Use of nucleoside reverse transcriptase inhibitors and risk

Was wir in dieser HEAT-Prasentation zum
Zeitpunkt Woche 96 erfahren, sind die
Ergebnisse einer Untersuchung der 48
bzw. 49 Studienteilnehmer/innen in den
beiden Studienarmen mit einem virologi-
schen Therapieversagen. Sie wurden in
zwei Gruppen unterteilt: diejenigen mit
einer hohen (> 100.000 Kopien) und dieje-
nigen mit einer niedrigen Viruslast (<
100.000 Kopien) zum Zeitpunkt des Stu-
dienbeginns. In der Gruppe mit der hohen

of myocardial infarction in HIV-infected patients enrolled in
the D:A:D study: a multi-cohort collaboration. Lancet. April
26, 2008;371(9622):1417-1426.

" Lundgren J, Neuhaus J, Babiker A, et al, and the

SMART/INSIGHT and D:A:D Study Groups. Use of nu-
cleoside reverse transcriptase inhibitors and risk of myo-
cardial infarction in HIV-infected patients enrolled in the
SMART study. In: Program and abstracts of the XVII Inter-
national AIDS Conference; August 3-8, 2008; Mexico City,
Mexico. Abstract THAB0305. Dias ansehen: Download
PDF
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VL war der proportionale Anteil der Patien- zahlen. Ich weil} nicht, was das bedeuten

ten unter Abacavir/Lamivudin hoher, in der soll und ich habe keinen blassen Schim-
Gruppe mit der niedrigen VL der Anteil der mer, warum das Uberhaupt prasentiert
Patienten unter Tenofovir/Emtricitabin. worden ist.
Aber es handelt sich um relativ kleine Fall-
ABCATC TOFFTC
n=4% n=dJ48
Subjects with Geno data at BL and VF 45 41
No treatment-emergent mutations 2T (60%) 19 [dB6%%)
Treatment-amargent mutations 18 (40%) £ |54%)
HRTl-associated mutations 11 (24%) 17 (41%)
KTOKR 1 0
KTOR 1 L1
HESHR a 1
DETH 1 0
KHSE 1 0
ML 1 L]
M184Y 4 9
[LREETILA f .
M184M0" a 3
Mig4anm a 1
M1840 Q 1
M1 a4RLN i 1
HNRTI-associated mutations? 4 [9%) 3 (%)
Pl associated mutations? 11 (24%) T (1T%)
Major Pl-assoclated mutations 1 2
Minor Pl-associated mutations 11 )

i M Srtwched g the firit & wesdn of Yeatment

T NEATEssocinted mulaesnd diiestid it WEVA (RBCINTC 2, TDEFTC JL L1908, and TABTYC

3 Mo Plgyuaciabed mutatcrm debeciesd in 3 pngle patsnt srd w2y follows: G0, I52W VIR,
B, WY, LI3F, WAL el B MiSSd Pl-ddiadiabid Setibon wee LIBLAETF, W11V MRS
GISE. MSEAS RFFY. LEILP, ATTAT, VTV, NISD. Y, el

Een Young et al. ICAAC/ADSA 2008, abstract H-1233
Copyright GlaxoSmithkline. Used with permission, 2003.

Abbildung 19: Zusammenfassung der unter Therapie entstandenen Resistenzen bei Patienten mit vom Studienproto-
koll definiertem virologischem Therapieversagen

(17 versus 11). Aber angesichts der tber

Aulerdem konnten im Tenofo- 680 Studienteilnehmer/innen bin ich mir
vir/Emtricitabin-Arm etwas mehr Mutatio- nicht sicher, wieviel Bedeutung diese Un-
nen am Codon 184 festgestellt werden als terschiede flr mich wirklich haben.

im Vergleichsarm mit Abacavir/Lamivudin
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ATV 400mg QD

P — \
ATV 300mg QD r k ABC/3TC FDC J
600mg/300 Qb
ART-naive RTV100mg QD (600mg/300mg)
subjects ABC/3TC FDC T
\(BﬂﬂmgBDDmg} QD ATV 300mg QD
ABC/3TC FDC
*Stratified at randomization I (600mg/300mg) QD
by baseline HIV-1 RNA <or | | |
2 100,000 copies/mL Week 36

Randomization

Kathleen Squires et al. ICAAC/IDSA 2008, abstract H-1250a
Copyright GlaxoSmithiline. Used with permission, 2008.

Abbildung 20: Studiendesign ARIES

Sozusagen nur als Funote: Es wurde eine weitere Studie vorgestellt — die ARIES-Studie
['%], die in diesem Zusammenhang erwahnt werden sollte. Dabei handelt es sich um eine
einarmige Studie an 515 nicht vortherapierten HIV-Patienten, die vor Therapiebeginn auf
HLA*B-5701 gescreent worden sind. War der Test negativ, erhielten sie Abacavir/Lamivudin
plus einmal taglich geboostetes Atazanavir. In dieser Studie werden die Probanden nach 36
Wochen randomisiert, von geboostetem auf ungeboostetes Atazanavir umzustellen (als The-
rapievereinfachung deklariert). Hier wurden nur die 36-Wochen-Daten prasentiert.

vRNA < 50c/mL: = TLOVR, 80%; == MD=F,77%
VRNA < 400c/mL: =g= TLOVR, 82%; =g- MD=F, 84%

100

% Responder

0 2 4 8 12 24 30 36
Study Week

Kathleen Squires et al, ICAAC/IDSA 2008, abstract H-1250a
Copyright GlaxoSmithkline. Used with permission, 2008.

Abbildung 21: Prozentanteil der Patienten mit VL <50 und <400 bis Woche 36 (ITT-E-Population)

Vor Therapievereinfachung lagen bereits tienten unter der Nachweisgrenze von 50
in der Intent-to-treat-Analyse 70% der Pa- RNA-Kopien/ml.
12 Squires K, Young B, DeJesus E, et al. Atazanavir/ritonavir (ATV/r) + abacavir/lamivudine (ABC/3TC) in antiretroviral

(ART)-naive HIV-1 infected HLA-B*5701 negative subjects demonstrates efficacy and safety: the ARIES trial. In: Program and
abstracts of the 48th Annual ICAAC/IDSA 46th Annual Meeting; October 25-28, 2008; Washington, D.C. Abstract H-1250a.
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*The data depicted here are for the ARIES results, using the A5202 VF definition {vRNA 2 1,000 c/mL at or after Week 1€
and before Week 24 or confirmed rebound 2 200 ¢/mL at Weak 24)

Kathleen Sguires et al. ICAACADSA 2008; abstract H-1250a
Copyright GlaxoSmithkline. Used with permission, 20083,

Abbildung 22: Gesamt- und stratifizierte Ergebnisse nach Ausgangs-VL bis Woche 36 (ITT-E-Population)

Die Untersucher fuhrten einige Subgrup-
penanalysen durch. Wieder ein wenig de-
fensiv, schaut man sich die ACTG 5202-
Daten an. Sie ergaben, dass in der Patien-
tengruppe mit hdherer Viruslast bei The-
rapiebeginn (> 100.000 Kopien/ml) es Gber
die Zeit zu einem leichten Riickgang der
virologischen Wirksamkeit kam. Das sieht
man auch bei allen PI-Regimen — wenn-
gleich das bei Efavirenz konsistent nicht
gesehen wird. Selbst wenn die ACTG
5202-Kriterien flr Therapieversagen an-
gewendet wurden, ergab sich keine gréRe-
re Anderung in der Wirksamkeit. Im Ver-
gleich zur ACTG 5202 ist die ARIES-
Studie allerdings eine sehr viel kleinere
Studie.

Kommentar

Ich denke, das sind sehr nitzliche und
hilfreiche Daten, weil wir bislang nur weni-

ge Daten Uber den Einsatz von gebooste-
tem Atazanavir bei nicht vorbehandelten
HIV-Patienten haben — mit der Ausnahme
der CASTLE-Studie. Fir diejenigen Arzte,
die aus welchen Griinden auch immer kein
Tenofovir/Emtricitabin einsetzen (kén-
nen/wollen) und zu Abacavir/Lamivudin
greifen, ist es hilfreich und absichernd,
dass zumindest in der Kombination mit
geboostetem Atazanavir Gber den kurzen
Zeitraum von 36 Wochen Daten vorliegen.

Etwas Wiederholtes: Maraviroc versus
Efavirenz

Wir haben Uber etwas Altes und etwa
Neues gesprochen und nun musste etwas
Geliehenes folgen. Naja, es ist aber eher
etwas Wiederholtes, was in diesem Fall —
hoflich gesprochen — etwas Ubertriebenes
ist.
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" | Efavirenz (EFV 600 mg QD) + Combivir (ZDV+3TC)*

Randomization =
11 _

Maraviroc (MVC 300 mg BID) + Combivir (ZDV+3TC)*

+~—— Screening ——
0 48 wk 96 wk

First Prlmarg,f
patient visit
Nov 2004 anal’gs:s

{6 wee ks}

Patient eligibility criteria;

* 216 years of age - HIV-1 RNA 22,000 copiesfmL

* Treatment naive * No evidence of resistance to EFY, 2DV, or 3TC

* RS HIV-1 infection

Patients stratified by:

* HIV-1 RNA < and 100,000 copies/mL at sereening

* Geographic location: Northern Hemisphere and Southern Hemisphere

MVC QD arm discontinued at end of Phase 2b (week 16 ) for failure to meet
protocol-defined criteria to continue (205 pts completed 16 weeks)
“Patients experiencing toxieity to ZDV or 3TC were permitted to substitute an altemative NRTI

Michael Saag et al. |AS 2007, abstract WESS104. Reprinted with permission.
Abbildung 23: Studiendesign MERIT

sondere fUr diejenigen unter uns, die auf

Die MERIT-Studie ist eine weitere dieser der Suche nach einer weiteren Substanz
Kopf-an-Kopf-Vergleichsstudien. [**] Sie fur den Einsatz in der initialen Therapie
verglich Maraviroc (Handelsname Cel- sind.

sentri) mit Efavirenz. Und wer gegen Efa-
virenz antritt, hat guten Grund zu Zittern,
denn nichts kann jemals Efavirenz schla-
gen.

Weiter oben sind die Ergebnisse der
STARTMRK-Studie vorgestellt worden, die
wirklich beeindruckend sind, berlcksichtigt
man, wie gut Efavirenz in klinischen Stu-
dien abschneidet. Maraviroc sollte gegen
diesen Riesen bestehen und schien im
Vergleich mit Efavirenz nicht so gut abzu-
schneiden, wie von vielen erhofft wurde.
Das war mittelschwer argerlich — insbe-

" Saag M, Ive P, Heera J, et al. A _multicenter

randomized, double-blind, comparative trial of a novel
CCR5 antagonist, maraviroc versus efavirenz, both in
combination with Combivir (zidovudine [ZDV]/lamivudine
[3TC]), for the treatment of antiretroviral naive subjects
infected with R5 HIV-1: week 48 results of the MERIT
study. In: Program and abstracts of the 4th International
AIDS Society Conference on HIV Pathogenesis, Treatment
and Prevention; July 22-25, 2007; Sydney, Australia.
Abstract WESS104. Dias ansehen: Download PowerPoint
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Intent to great ATT) analysis

Michael Saag et al. |AS 2007, abstract WESS104. Repnnted with permission.

Abbildung 24: Prozentanteil der Patienten mit einer VL <50 bei Woche 48 (priméarer Endpunkt)

Die MERIT-Studie ist eine groRe Studie an
740 Patienten [**]. Die Studie hat auch
genugend statistische Power. Zum Zeit-
punkt Woche 48 lag die Viruslast von 65%
der Patienten im Maraviroc-Arm unter der
Nachweisgrenze von 50 RNA-Kopien/ml —
im Vergleich zu 69% der Patienten im Efa-
virenz-Arm. Bei einer Studie dieser Grolze
ist das ein Unterschied, der einen Unter-
schied macht.

Nur am Rande: Jede/r Proband/in dieser
Studie erhielt zusatzlich das Kombinati-
onspraparat Zidovudin/Lamivudin. Insge-
samt betrug der Unterschied 4,2%. Das
Konfidenzintervall Gberschritt die obere
Grenze fir die Nicht-Unterlegenheit. Diese

Original Trofile
Screening Result

Total
n/N (%)
106/721
(14.7)

1721

(0.1)

(16.1)

Grenze lag bei 10% und das 95%-
Konfidenzintervall dieses Unterschiedes
lag bei 10,9%. Was bedeutet, dass Mara-
viroc Efavirenz unterlegen ist. Wie schon
angemerkt: ein sehr argerliches Ergebnis.

In dessen Folge die Untersucher versucht
haben, diese Ergebnisse durch eine nahe-
re Betrachtung mildernder Umstande zu
erklaren. So was wie ihre Version einer
Schnitzeljagd. Gibt es etwas, was wir bis-
lang noch nicht in Betracht gezogen ha-
ben, dass uns — angesichts der Tatsache,
dass die Ergebnisse so verflixt eng beiein-
ander liegen — helfen kann, das Blatt zu
wenden?

Rescreened as D/M by Enhanced Trofile

EFV + CBV
n/N (%)

48/360
(13.3)
1/360
(0.3)

Includes the one patient with DIM at screening who was randomized to the study in error.

Michael Saag et al. ICAACADSA 2008, abstract H-1232a. Repnnted with permission,

Abbildung 25: Patienten mit D/M-tropen Viren - Ergebnisse des verbesserten Trofile
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Was sie hauptsachlich versucht haben, ist,
zu untersuchen, ob in die Studie Proban-
den eingeschleust worden sind deren Vi-
ren nicht ausschlieRlich R5-trop waren.

Das hatten sie zwar schon beim Screening
fur die Studie getan und dabei den — alte-
ren — Trofile-Test verwendet (bzw. ver-
wenden mussen, denn der neue ist erst
frisch auf dem Markt). Man konnte nur in
die Studie eingeschleust werden, wenn
man in diesem Test R5-Viren hatte.

Zuerst haben sie versucht, sich die Pro-
banden genauer anzusehen, bei denen
sich wahrend der laufenden Studie her-

D/M on Study

ausstellte, dass sie keine R5-Viren hatten.
Diese Patienten wurden schlief3lich be-
stimmt, dual/mixed-Viren zu haben und
wurden von der Analyse ausgeschlossen.
Das hatte zwar Auswirkungen auf die Er-
gebnisse, war aber nicht in der Lage, voll-
standig virologische Therapieversagen zu
erklaren. Es zeigte sich, dass sich das
Maraviroc-Gesamtergebnis verbesserte,
wenn diese Personen ausgeschlossen
wurden, aber es war nicht in der Lage,
jedes einzelne der wahrend der Studie
beobachtete virologische Therapieversa-
gen zu erklaren.

EFV + CBY

niN (%) | (%)
23 : DM . 4/10 (40.0) 7/13 (53.8) 11/23 (47.8)
49 iy TES _6/9 (66.7) 10/20(50.0) | 16/29(55.2)
615 | a5 NO 46/314 (14.6) 29/301(9.6) | 75/615(12.2)

Subjects with a D/M HIV-1 iropism result or who had a non-reportable result at screening are net included. Subjects with a RS HIV-1 tropism
result at screening and baseline but without post-baseline records are not included. Subjects with a RS HIV-1 tropism result at screening and
baseline with at least one post-baseline DM result are included in Row 2. Remaining subjects with post baseline results are included in Row
3. This table does not include the one patient with D/M at screening who was randomized to the study in error.

Michael Saag et al ICAACADSA 2008, abstract H-1232a. Reprinted with permission.

Abbildung 26: Re-Analyse mit verbessertem Trofile

In der prasentierten Analyse ['*] haben die
Untersucher nun den verbesserten Trofile-
Test eingesetzt, um wahrend der Studie
gesammelte Rickstellproben nachzutes-
ten. Der verbesserte Trofile-Test ist sowas
wie der Phaeton der Trofile-Tests. Er hat
im Vergleich zur urspriinglichen Version
eine 30fach erhéhte Empfindlichkeit, mino-
re Spezies zu entdecken. Die Untersucher
schauten sich die Testergebnisse der 721
Probanden an, die in die Studie einge-
schleust worden sind. Das waren alles
Personen, bei denen die alte Testversion

" Saag M, Heera J, Goodrich J, et al. Reanalysis

of the MERIT study with the enhanced Trofile assay. In:
Program and abstracts of the 48th Annual ICAAC/IDSA
46th Annual Meeting; October 25-28, 2008; Washington,
D.C. Abstract H-1232a.

nur R5-Viren entdeckt hatte. Und siehe da,
wenn man den verbesserten Test einsetzt,
werden bei 15% der Patienten (106/721)
nicht R5-Viren entdeckt und alle sind du-
al/mixed.
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MERIT Par-protocol analysis (MVC+CBV n = 320; EFV+CBY n = 313): < 400 coples/mL difference =-4.1 (-10.5"); < 50 coples/mL difference = 4.4 (-11.21)
MERIT-ES Per-protocol analysis (MVC+CBY n = 282; EFV+CBV n = 263): < 400 coples/imL difference = -2.6 (-3.5); < 50 coples/mL difference=-2.5 {-3.8)

Michael Saag et al. ICAACADSA 2008, abstract H-1232a. Reprinted with permission,

Abbildung 27: Patienten mit einer VL <50 bzw. <400 bei Woche 48 (MERIT-ES = Ergebnisse der Re-Analyse)

Und die Untersucher fragten sich: Was
wird wohl geschehen, wenn man alle die-
se Leute von der primaren Analyse aus-
schlief3t? Sie haben es gemacht und sieh
das es verandern sich die Zahlen: Bei

DM/X4

68% der Patienten mit Maraviroc lag die
VL unter 50 Kopien/ml im Vergleich zu
68% der Patienten unter Efavirenz. So
ebnen sich Unterschiede vollstandig ein.

RS DM 7/12, 58%

RS R5 DMIX4 9/18, 50%

RS RS RS 9/84, 11%
251114

e Enhanced Trofile reclassified 25 individuals with R5 virus at screen

» 15/25 were VCV recipients

= 12/15 had early detection of X4 virus on study (before week 8) by

original Trofile

Thaohui Su et al. ICAAC/ADSA 2008; abstract H-835. Reprinted with permission.

Abbildung 28: ACTG 5211 Korezeptor-Tropismus mit originalem und verbessertem Trofile

Davon abgesehen wurde aus einer ACTG-
Studie mit Vicriviroc (SCH 417690 oder
auch SCH-D - ein experimenteller CCR5-
Blocker) ['°] ahnliche Daten prasentiert. Es

» Su Z, Reeves JD, Krambrink A, et al, and the

ACTG 5211 Team. Response to vicriviroc (VCV) in HIV-
infected treatment-experienced subjects using an _en-

zeigte sich eine sehr ahnliche Art von An-
sprechen: Wenn man alle Personen aus-

hanced Trofile HIV co-receptor tropism assay: reanalysis
of ACTG 5211 results. In: Program and abstracts of the
48th Annual ICAAC/IDSA 46th Annual Meeting; October
25-28, 2008; Washington, D.C. Abstract H-895.
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schlief’t, deren Viren nicht klar R5-trop
sind, wird man — oh Wunder — beim Ein-

satz eines CCR5-Blockers ein besseres
Ansprechen bekommen.
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Zhaohui Su et al. ICAACSIDSA 2008, abstract H-895. Reprinted with permission

Abbildung 29: ACTG 5211 - Viruslastveréanderungen bei Patienten mit R5-Viren beim Screening mit dem originalen und

dem verbesserten Trofile
Kommentar

Unglucklicherweise bekommt man keine
zweite Chance, um einen ersten Eindruck
zu hinterlassen. Und viele mégen im Kopf
haben, dass Maraviroc keine Kandidat
(oder Bewerber?) fir die Ersttherapie ist.
Diese Ergebnisse mégen mache umstim-
men. Aber werden sie soviel Schwung
dabei haben, dass sie tUber die Hurden,
die mit dem Einsatz dieser Substanz ver-
bunden sind, hinweg getragen werden?
Hurden sind beispielsweise die Notwen-
digkeit eines Screening-Tests und die
Kosten dafir. Ich bin mir nicht sicher. Ich
denke nach wie vor, dass es fir die Sub-
stanz eine echte Herausforderung ist, sich
ihren Platz zu erkdmpfen — angesichts der
Daten, die wir von konkurrierenden Medi-
kamenten einschlie3lich neuerer Medika-
mente wie Raltegravir, sehen.

Kommentar des HIV.Report

Etwas, worauf bereits in Sydney von Pfizer
hingewiesen worden ist, bleibt — ungeach-
tet der hier durchgefiihrten Nachanalyse —
irritierend. Das obere Limit fur die Nicht-
Unterlegenheit wurde von der FDA fir die

MERIT-Studie mit 10% festgelegt. In der
STARTMRK-Studie auf 12%. Das ist mehr
als erklarungsbediirftig und die wissen-
schaftliche Rationale fir diese unter-
schiedlichen Festlegungen sind ist bislang
nie offen gelegt geschweige den diskutiert
worden. Waren in der MERIT die gleichen
Kriterien wie in der STARTMRK angewen-
det worden, wére Maraviroc Efavirenz
nicht unterlegen.

OK, kommt eine neue Testgeneration
raus, wird schnell nachgetestet. Das ken-
nen wir schon von den Viruslastmessver-
fahren. Macht ja auch Sinn. Aber wenn,
dann bitte konsequent!

Es ist ja nicht nur bekannt, dass R4- oder
dual/mixed-Viren nicht auf CCR5-Blocker
ansprechen. Ebenfalls ist — und zwar noch
deutlich langer — bekannt, dass Viren mit
einer K103N-Mutation nicht auf NNRTI
(hier Efavirenz) ansprechen. Nun gibt es
einen neuen Tropismus-Test und flugs legt
Pfizer die MERIT-Studie tiefer — MERIT
Reloaded.

Nur ist schon vor langerem sozusagen ein
Pendent des verbesserten Trofile fiir Efa-
virenz in die Forschung gekommen: ,ultra
deep sequencing". Eine wesentlich ver-
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besserte Sequenzierungs-Technik, die —
wie beim Trofile auch — erheblich kleine
Populationen an minoren Spezies entde-
cken kann, als die Originalversionen der
jeweiligen Tests.

Da wir aber auch schon seit ein paar Jah-
ren wissen, das mit einem normalen Re-
sistenztest nicht nachweisbare, mit dem
ultrasensitiven Verfahren allerdings wohl
nachweisbare Resistenzmutationen gera-
de bei NNRTI einen erheblichen pradikti-
ven Wert fur den Therapieerfolg haben,
ware es ja nun ein Gebot der Fairness
gewesen, nicht nur der eigenen Substanz
einen neuen Triage-Test zu bescheren,
sondern der Vergleichssubstanz auch. Es
steht eher nicht zu beflirchten, dass Pfizer
die Ruckstellproben aus dem Efavirenz-
Arm der MERIT nachtestet und die Pro-
banden von der weiteren Analyse aus-
schlief3t, die eine mit dem reguléaren gento-
typischen Resistenztest nicht nachweisba-
re minore Population mit einer K103N hat-
ten.

Dessen ungeachtet fallt es mir schwer, die
LFixierung“ auf den Trofile-Test nachzu-
vollziehen. Da Maraviroc derzeit eher ge-
gen Ende der therapeutischen Optionen
bei Therapieversagen eingesetzt wird,
waére auch eine schnelle und effektive Al-
ternative denkbar:

Derzeit wird als die VL, ab der eine Thera-
pie als versagend eingestuft wird und um-
gestellt werden muss, die Schwelle von
1.000 — 1.500 RNA-Kopien angenommen.
Warum in einer solche Situation nicht ein-
fach alle Medikamente absetzen (vorher
den Resistenztest nicht vergessen) und
eine 10 — 14tagige Maraviroc-
Monotherapie ansetzen. Wirkt Maraviroc,
sollte die VL absinken, wirkt es nicht, sollte
sie steigen. Damit weild man zlgig, woran
man ist.

Das Risiko eines solchen Vorgehens ist
gering, denn innerhalb von 10 — 14 Tagen
bilden sich keine Maraviroc-
Resistenzmutationen aus. Und da Maravi-
roc sich bislang als sehr gut vertraglich
gezeigt hat, sollte das auch nicht zu einer
ungebuhrlichen Belastung der Pati-
ent(inn)en mit Nebenwirkungen fiihren.

Bereits im April dieses Jahres ist dieser
Ansatz intensiv mit Pfizer diskutiert wor-
den. Im April hiel3 es, es werde dazu eine
Studie geben. Man darf gespannt sein,
denn es ist nicht wirklich klar, ob ein test-
freier Ansatz zu einem besseren Ergebnis
fuhren kann, als einer mit vorherigem
Test.

Erstaunlich ist — und bislang gibt es keine
mir bekannte Erklarung — dass in der
ACTG-Studie mit Vicriviroc der Unter-
schied bezlglich der Wirksamkeit nach
Nachtestung und Ausschluss von Patien-
ten mit R4- bzw. dual/mixed-Viren deutlich
ausgepragter ist, als in der MERIT-
Reloaded.

Etwas dazwischen: Therapiebeginn bei
einer CD4-Zellzahl zwischen 350 und
500 Zellen/ul

Nun zu einem véllig anderen Thema. Das
ist zwar keine randomisierte klinische Stu-
die, ich denke aber, dass die Ergebnisse
der NA-ACCORD-Studie ['®] [North Ameri-
can AIDS Cohort Collaboration on Re-
search and Design] unbedingt beachtet
werden missen. Es handelte sich flir mich
um eine der wichtigsten Studien, die auf
dieser Konferenz prasentiert worden ist.

Die Studie ist ein sehr ambitionierter Ver-
such, Daten, die in einer Anzahl verschie-
dener Kohorten-Studien generiert worden
sind, zu kombinieren und herauszufinden,
ob es einen Unterschied macht, wenn die
HIV-Therapie bei zwischen 350 und 500
CD4-Zellen/ul begonnen wird im Vergleich
zu einem Therapiebeginn zwischen 200
und 350 CD4-Zellen, wie er in den derzei-
tigen Leitlinien empfohlen wird.

Diese Studie hat [zumindest in den USA;
Anmerk. d. Red.] eine ganze Menge Pres-

1 Kitahata MM, Gange SJ, Moore RD, and the
North American AIDS Cohort Collaboration on Research

and Design. Initiating rather than deferring HAART at a
CD4+ count between 351-500 cells/mm?® is associated with

improved survival. In: Program and abstracts of the 48th
Annual ICAAC/IDSA 46th Annual Meeting; October 25-28,
2008; Washington, D.C. Abstract H-896b.
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se bekommen. Das ist aus meiner Sicht
vollig berechtigt, bedenkt man, wie wenig
Daten wir haben, die uns helfen zu verste-
hen, wann wir die Therapie beginnen soll-
ten. Wir wissen, dass HIV-Patienten, die
eine ART mit einer CD4-Zellzahl unter 200
Zellen/pl beginnen bezuglich der Morbidi-
tat und Mortalitat schlechter laufen, als
solche, die die Therapie einer CD4-
Zellzahl Gber 200 Zellen/pl beginnen. Pati-
enten, die ihre ART zwischen 200 und 350
CD4-Zellen/ul beginnen laufen leicht bes-
ser, als Patienten, die bei niedrigerer CD4-
Zellzahl beginnen — analysiert man andere
Datensets, stellt man aber fest, dass man
keinen viel groferen Unterschied oder
Nutzen fir Patienten findet, die ihre The-
rapie bei einer CD4-Zellzahl tber 350 Zel-
len/ul begonnen haben.

Es ist wichtig fur uns mehr Daten zu be-
kommen. Derzeit lauft eine klinische Stu-
die, die den Zeitpunkt des Therapiebe-

ginns untersucht und dazu Studienteil-
nehmer/innen randomisiert, die HIV-
Therapie bei einer CD4-Zellzahl von min-
destens 500 Zellen/ul beginnen oder den
Therapiebeginn zu verzdgern. Bei der hier
im Weiteren diskutierten Analyse wurde
versucht, das Setting einer klinischen Stu-
die zu emulieren [nachzubilden], indem die
Krankheitsverlaufe von Patienten, die die
HIV-Therapie bei einer CD4-Zellzahl von <
350 Zellen/ul begonnen hatten mit den
Krankheitsverlaufen von Patienten vergli-
chen wurden, die die HIV-Therapie bei
einer CD4-Zellzahl zwischen 350 und 500
Zellen/ul begonnen hatten.

Nur als Hintergrund: NA-ACCORD ist eine
Zusammenarbeit von 22 verschiedenen
Kohorten aus den USA und Kanada. NA-
ACCORD ist prospektiv und lauft und
sammelt auf reguldrer Basis weiter Daten.

First CD4+ Count Between 351 — 500

Measured 1996 — 2006
No Prior AIDS Diagnosis or ARVs (n = 8,374)

T F;:_;.:,..‘ e Ay -
= E?ML*
Transit to CD4+ < 350
Defer HAART No Transit
n=2229 n=2452
Deaths (Person-Years) in Cohort Analysis
100 (5,815) 209 (5,295)
Percent Censored in IPW Analysis
sv  [DNNORNN  1o%

Adapted from Man Kitahata et al. ICAAC/ADSA 2008; abstract H-396b,

Abbildung 30: NA-ACCORD: Verteilung der 8.374 Studienteilnehmer/innen

Alle in die Analyse eingeschlossenen Per-
sonen sind HIV-positiv, hatten eine CD4-
Zellzahl zwischen 351 und 500 Zellen/ul
und waren zwischen 1996 und 2006 in
laufendender Behandlung. Alle erhielten
frher oder spater eine HIV-Therapie.

Zu Zeitpunkt ihrer Einschleusung in diese
Analyse waren alle Patienten nicht vorbe-
handelt und ohne Therapie. Der Endpunkt

fur die Analyse war Todesfalle jeglicher
Art. Die Wissenschaftler wollten sehen,
wie sich die Sterblichkeit entwickelt — ins-
besondere, wenn die Therapie sofort be-
gonnen wird im Vergleich zur Verzégerung
des Therapiebeginns bis die Helferzellen
abgesunken sind. Sie legten als Ver-
gleichsgruppen deshalb , Therapiebeginn
zwischen 351 und 500 CD4-Zellen/pl* und
.Spaterer Therapiebeginn® fest.
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Defer HAART Initiate HAART
n = 5,901 n=2473
Follow Up Person-Years 16,636 8,358
Hepatitis C Virus Infection (%)* 34 27
History of Injection Drug Use (%)* 21 16
Males (%) 75 83
Median Age Years (IQR) 38 (32, 45) 40 (34, 48)

Median CD4+ Count Cellsfmm?® (IQR)

432 (391, 468)

421 (386, 459)

Median logs HIV RNA Copies/mL (IQR)*

4.1 (3.3, 4.6)

43(3.1,4.9)

White (%) 38

39

*Among patients with known status

Adapted from Mari Kitahata et al. ICAAC/IDSA 2008; abstract H-396h.

Abbildung 31: Ausgangscharakteristika der Studienteilnehmer/innen

Die Wissenschaftler wendeten eine Reihe
unterschiedlicher hochwertiger Modelle
und Analysetechniken an, um zu einer
Auswertung zu gelangen und Verzerrun-
gen zu reduzieren. In die Analyse wurden
mehr als 8.374 Patienten eingeschlossen
mit einer Beobachtungszeit von 24.000
Personenjahren. Auch hier waren die

meisten Patienten mannlich. Etwa 40%
waren weill — also etwa 60% nicht weil3.
Etwa 20% injizierten Drogen, ein Viertel
bis ein Drittel waren mit Hepatitis C ko-
infiziert. Also ein recht reprasentatives
Abbild der Patientenpopulation, die wir in
unserem Alltag sehen.

RH 95% ClI

P Value

When Restricting the Analysis to Patients With Data Regarding
History of Injection Drug Use (IDU) and Adjusting for IDU

1.7 12,23

0.003

When Restricting the Analysis to Patients With Data Regarding
Hepatitis C Virus (HCV) Infection and Adjusting for HCV

1.7 1.3, 21

< 0.0001

RH = relative hazard of death for deferral of HAART, Cl = confidence interval

« Both a history of IDU and HCV infection were significantly associated

with increased risk of mortality

Adapted from Man Kitahata et al. ICAACADSA 2008, abstract H-896b.

Abbildung 32: Ergebnis der Subgruppen-Analyse

Der Vergleich der Sterblichkeitsdaten der
beiden Gruppen ergab, dass die Hazard-
Ratio fur die Mortalitat etwa 1,7 betrug —
heil3t, dass die Verzogerung des Thera-
piebeginns auf CD4-Zellzahlen < 350 mit
einem — im Vergleich zu einem friheren
Therapiebeginn — mit einem um 70% er-
hoéhten Risiko zu sterben einher geht.

Das sind eindrucksvolle Daten und — aus
meiner Sicht — die belastbarsten Daten die
wir derzeit haben. Ein robustes Datenset
mit einer Vielzahl Details und einer grof3en
Patientenzahl. Ich denke, das wird schwer
Zu ignoriere sein.

hivreport 11 / 2008 32



RH* 95% ClI PValue
Deferral of HAART at 351 - 500 1.7 14,21 < 0.001
Older Age (Per 10 Years) 1.6 15 1.8 < 0.001
Female Sex 1.1 09,15 0.290
Baseline CD4 Count (Per 100 Cells/mm?®) 0.9 07,10 0.083

RH = relative hazard, Cl = confidence interval
*Stratified by cohort and year

» Results were similar when restricting the analysis to the 77% of participants with baseline

HIV RNA data

+ Adjusted RH for deferral vs. immediate treatment was also 1.7;95% C.l.was 14, 2.2;and P

value was < 0.0001

+ HIV RMNA was not an independent predictor of mortality

Adapted from Man Kitahata et al. [CAAC/ADEA 2008; abstract H-89Eb.

Abbildung 33: Inverse Wahrscheinlichkeit multivariate gewichtete Cox-Regressionsanalyse

Bei der Analyse zeigten sich weitere Risi-
kofaktoren, die bei der Mortalitat ebenfalls
eine Rolle spielen. Der starkste Risikofak-
tor war Lebensalter, was nattrlich einen
Sinn macht. Je alter man ist, desto hoher
ist die Wahrscheinlichkeit, im Laufe der
Beobachtungszeit zu versterben. Der ver-
zOgerte Therapiebeginn war jedoch der
signifikanteste und grolte Risikofaktor, der
gefunden wurde.

Die Wissenschaftler untersuchten — in ih-
ren Bemuhen Verzerrungen zu reduzieren
und die Konsistenz zu Uberprifen — eine
Reihe weiterer Aspekte. So zeigten sie,
dass die Therapietreue in beiden Gruppen
ziemlich gleich war. Sie kontrollierten fur
intravendsen Drogenkonsum und alle As-
pekte, fur die, weil bekannt, kontrolliert
werden kann — und es blieb das gleiche
Ergebnis. Wir denken also, es ist auf den
verzogerten Therapiebeginn zurlickzufiih-
ren.

Ein anderer bedeutsamer Aspekt ist, dass
in anderen Studien, in denen Patienten,
die ihre Therapie bei einer CD4-Zellzahl
von <350 begonnen haben mit Patienten,
die ihre Therapie bei > 350 CD4-Zellen
begonnen haben verglichen worden sind,
das Risiko einer Vorlaufzeit-Verzerrung
besteht. Soll heien: Sieht man sich die
Patienten an, die mit niedrigen Helferzell-
zahlen die Therapie beginnen, hat man es

nur mit Uberlebenden zu tun. Man kann
dann die Patienten nicht sehen, die nicht
lange genug Uberlebt haben, um ihrer HIV-
Therapie zu beginnen. Aber das Ein-
schlieRen von Patienten mit hohen Helfer-
zellzahlen und die longitudinale Beobach-
tung im Datenset fihrt — so meine ich — zu
einer wesentlich besseren Einschatzung
des Risikos eines spateren Therapiebe-
ginns, weil so auch die Patienten einge-
schlossen sind und gezahlt werden, die es
nicht bis zu einer Therapie schaffen. Sieht
man sich beispielsweise nur die Patienten
an, die bei einer CD4-Zellzahl von 320
Zellen/ul die Therapie beginnen, schlief3t
man automatisch alle aus, die es nicht bis
zu 320 CD4-Zellen geschafft haben — etwa
weil sie vorher an einem Herzinfarkt, ei-
nem Leberversagen, einem Schlaganfall,
einer Opportunistischen Infektion oder
einem Krebs verstorben sind.

Kommentar

Ich denke, die Daten der NA-ACCORD-
Kohorte sind wesentlich grindlicher und
sorgfaltiger, als die Daten, die wir von
manch anderer Kohorte bekommen. Klar
ist aber: wir benoétigen dessen ungeachtet
oder daruber hinaus die Ergebnisse ran-
domisierter Studien. Sind die Daten der
NA-ACCORD-Kohorte hart genug, um die
Behandlungspraxis zu verandern? Im
Moment wohl eher nicht — die Veroéffentli-
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chung in einem wissenschaftliche Fach-
magazin wird hier sehr hilfreich sein.

Ich habe aber dennoch Fragen zu weite-
ren Einflussfaktoren, die bislang keine
Beachtung gefunden haben. Es gibt mog-
licherweise Dinge, die sehr schwer zu
messen sind, aber zur Morbiditat und Mor-
talitdt von Patienten, die den Therapiebe-
ginn hinauszogern, beitragen: Chaos in
ihrem Leben, Versicherungsstatus, [Auf-
enthaltsstatus] und andere Belastungen
die einen Einfluss auf die Entscheidung fur
oder gegen einen Therapiebeginn haben,
die aber gleichermalien das Risiko flr
einen ungunstigen Krankheitsverlauf er-
hdhen selbst bevor sie mit einer Therapie
beginnen.

Ich denke, diese Aspekte sollten in dieser
Studie weiter ausgearbeitet werden. Ins-
gesamt sind die Ergebnisse dieser Gruppe
profund und provokativ und ohne Zweifel
werden wir in den kommenden Wochen
und Monaten mehr Uber dieses Thema
horen.

Schlussfolgerungen

Zusammenfassend denke ich, dass auf
dieser Konferenz eine Reihe wichtiger
Daten prasentiert worden sind. Bei der
grolen Zahl der jahrlichen HIV-
Konferenzen, ist es wirklich schwer, auf
jeder dieser Konferenzen ,Home-Runs* zu
haben. Die Daten der NA-ACCORD haben
sicherlich dieses Kaliber. Die Kopf-an-
Kopf-Vergleiche helfen uns, tiber die mog-
lichen Vor- und Nachteile der von uns ein-
gesetzten Therapien zu lernen. Die Ral-
tegravir-Daten sind sehr willkommen. Es
gibt mehr als genug Platz fir weitere neue
Substanzen, die eine Alternative zu den
Substanzen darstellen kénnen, die wir
derzeit einsetzen. Das erotffnet erneut Op-
tionen fir unsere Patienten, uns selbst
und unsere Kliniken/Praxen.

Quelle:
www.thebodypro.com/content/confs/icaac2008/art49280.ht
ml
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