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VORBEMERKUNGEN

In der Therapie der HIV-Infektion sind in den vergangenen Jahren ganz erhebliche Fortschritte
erzielt worden. Therapieziele, die vor sechs Jahren noch utopisch erschienen, sind heute klini-
scher Alltag; Patienten, die sich im klinischen Endstadium der Infektion befanden, wurden unter
der Behandlung mit neuen, hochwirksamen Therapieregimen wieder klinisch gesund und kén-

nen heute im normalen Alltag ihr Leben bewaltigen.

Diese Arbeit befasst sich mit den Wirkungen der antiretroviralen Therapie bei HIV-Infizierten,
so wie sie sich im klinischen Alltag an einer spezialisierten Ambulanz zeigen. Besonderes Au-
genmerk wurde dabei auf die seit 1996 verfiigharen neuen Therapiemdglichkeiten gelegt, die
allgemein unter dem Begriff ,,Hochaktive Antiretrovirale Therapie* subsummiert werden. An-

zumerken ist, dass sich diese Untersuchungen nur auf erwachsene Patienten beziehen.

Der Gegenstand der Untersuchungen ist dabei die klinischen Praxis, molekularbiologische As-
pekte werden nur im Rahmen der einleitenden Kapitel am Rande gestreift. Nach diesen einfiih-
renden Kapiteln folgt der zentrale Teil der Arbeit, die eigentlichen Untersuchungen zu virologi-
schen, immunologischen und klinischen Effekten der antiretroviralen Therapie mit ihren Ergeb-
nissen und deren Diskussion. Zur weiteren Ausfiihrung und um die Verbindung zu den Patien-
ten, die sich hinter den statistischen Auswertungen verbergen, herzustellen, werden im An-
schluss daran noch funf charakteristische Krankheitsgeschichten naher beschrieben und anhand

dieser die Mdglichkeiten und Probleme der antiretroviralen Therapie dargestellt.



1 EINLEITUNG

1.1 Das Virus

Im Sommer 1981 berichtete das ,,Center for Disease Control and Prevention“, die US-
amerikanische Gesundheitsbehdrde, Uber zwei Patientengruppen, bei denen aus klinischer Ge-
sundheit heraus ungewohnliche Erkrankungen aufgetreten waren, in einem Fall Pneumonien
durch Pneumocystis carinii (also einem normalerweise harmlosen Keim), im anderen Fall das
sehr seltene Kaposi-Sarkom. Beide Gruppen rekrutierten sich aus homosexuellen Méannern. In
den folgenden Monaten gingen weitere Berichte tber vergleichbare Krankheitsbilder ein, nun
auch bei i.v.-Drogenabhéngigen, Empfangern von Blutprodukten und Hamophilie-Patienten. Es
zeigte sich, dass die Ursache dieses neubeschriebenen Syndroms in einer reduzierten Immun-
kompetenz begriindet war, deutlich durch anerge Reaktionen bei Hauttestung und Abnahme der
CD4-positiven T-Lymphozyten. Man gab dieser Erkrankung den Namen ,,Acquired Immundo-
deficiency Syndrome*, kurz ,, AIDS*.?

1983 isolierte man zundchst in Frankreich, kurz darauf in den USA, das verursachende Virus.®
Man ordnete es in die Familie der Retroviren ein und nannte es zunéchst ,,HTLV-I1I“, spéater
,Human Immunodeficiency Virus“, ,,HIV*. 1986 wurde ein verwandtes Virus bei Erkrankten
aus Westafrika beschrieben, letzteres wurde HIV-2 genannt, das zuerst entdeckte HIV-1. Beide

bisher bekannte Subtypen werden zu der Unterfamilie der Lentiviren gezahlt.

In den folgenden Jahren entwickelte sich die HIV-Infektion zu einer Pandemie. Die Statistik der
Weltgesundheitsorganisation schatzte fir Dezember 1997 eine globale Prévalenz von 30,6 Mio.
Infizierten, weltweit gesehen 1% der Erwachsenen zwischen 15 und 49 Jahren. Die Anzahl der
taglichen Neuinfektionen wurde fiir 1997 auf annahernd 16 000 geschatzt.* Mittlerweile muss-

ten diese Schétzungen nach oben korrigiert werden.

Bei HIV-1 handelt es sich um ein etwa 100 nm groRRes Virus mit ikosaedraler Struktur. Im Inne-
ren befindet sich eine Hille, das Nukleokapsid, worin sich die genetische Information des Virus
in der fiir Retroviren typischen Form zweier Einzelstrang-RNA (Umfang jeweils 9 Kilobasen)
befindet. Die beiden RNA-Strange sind mit verschiedenen Virusenzymen assoziiert, wie Protea-

se, Ribonuklease H, Reverse Transkriptase und Integrase.



Die Hauptziele des Virus sind CD4-
positive Lymphozyten (,, T-Helferzellen®)
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Abbildung 1-1: Aufbau des HI-Virus?

vorlauferzellen, zu infizieren. Bemerkenswert ist, dass manche Virusstimme eine Affinitit zu

Monozyten und Makrophagen zeigen, wahrend andere T-Lymphozyten bevorzugen.

Nach der Bindung an die Wirtszelle kommt es zur Fusion von Wirtszellmembran und Virus-

membran, anschlieBend zur Internalisierung des Virusgenoms. Wie bei Retroviren Ublich, wird

daraufhin die sSRNA des Virusgenoms unter Mitwirkung der reversen Transkriptase schrittwei-

se in eine dsDNA transkribiert und unter Mitwirkung der Integrase in das Wirtsgenom integ-

riert. Dieser Transkriptionsprozess ist mit einer groBen Fehlerquote behaftet (Mutationsrate ca.

0,003).

Der weitere Werdegang einer infizierten Zelle verlauft auf einem der folgenden Wege: etwa 9

von zehn Zellen treten in einen
Latenzzustand ein, in dem es nicht zur
Produktion neuer Viruspartikel kommt.
Die

grolen Malstab neue Viruspartikel zu

restlichen Zellen beginnen, im

produzieren, wobei es zu einem massiven
Umsatz von CD4"-Zellen und Virus-
Bei

Untersuchungen errechnete

partikeln  kommt. verschiedenen
sich ein
Umsatz in der GroRenordnung von etwa
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Abbildung 1-2: Infizierte T-Helferzelle®

taglichen Neuproduktion von ca. 10° bis 10° Viruspartikeln, bei einer Virushalbwertszeit um die

2 Tage.>®



Durch Transkription, Translation und proteolytische Spaltung unter Mitwirkung der Viruspro-
tease entstehen die verschiedenen Virusproteine. Dieser Vorgang uberschneidet sich zeitlich mit
dem Buddingprozess (s. Abbildung 1-3). Manche der erwahnten Virusenzyme bieten Ansatze
fur antiretrovirale Wirkstoffe, so die Reverse Transkriptase und die Protease.
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Abbildung 1-3: Budding und Reifung bei Bildung eines neuen HIV-1-Virus. (a) Beginn des Prozes-
ses an der Zelloberflache; an dieser Stelle sind die spateren Oberflaichenproteine des Virus bzw.
deren Vorlaufer eingelagert. (b-e) GrélRenzunahme des aussprossenden Viruspartikels bis zur Ab-
knospung (f). (g-h) In zeitlicher Nahe zur Aussprossung reift das Virus; das gag-Genprodukt wird
durch die Virusprotease in die NukIeokapsndbausteme aufgespalten; diese kondensieren zu der
charakteristischen Konusform des Kap5|ds

1.2 Globale Verbreitung von HIV/AIDS

Global betrachtet ist HIV in allererster Linie ein Problem der wirtschaftlich benachteiligten
Regionen der Erde. Abbildung 1-4 zeigt die globale Verbreitung von HIV/AIDS nach Schat-
zungen der Weltgesundheitsorganisation von Ende Juni 1998: Uber 90% der damals weltweit
30,6 Millionen HIV-Infizierten lebten in Gebieten, deren medizinische Standards und wirt-
schaftliche Lage eine addquate Behandlung der Betroffenen nicht ermdglicht. Hier sind auch die
sozialen Konsequenzen am gravierendsten, da meist die Familienmitglieder, die die wirtschaft-
liche Stiitze bilden, betroffen sind. In Afrika stdlich der Sahara finden sich unter Erwachsenen
nach WHO-Schatzung eine durchschnittliche Pravalenz von 7,4%, die in einzelnen Landern den
doppelten bis dreifachen Wert erreicht.




Abbildung 1-4: Globale Verbreitung von HIV/AIDS (Erwachsene und Kinder), Schatzungen von
UNAIDS Ende Juni 1998 - insgesamt 30,6 Millionen* (®=500.000 Infizierte)

So haben nach Erhebungen der UNICEF zum Beispiel in Uganda, welches in der am starksten
betroffenen Region der Erde liegt, lediglich 49% der Bevdlkerung Zugang zu Gesundheits-
diensten. In den entsprechenden Einrichtungen fehlt es haufig an den notwendigsten Mitteln,
zudem bedeutet die Inanspruchnahme medizinischer Versorgung fur weite Teile der Bevolke-

rung eine untragbare finanzielle Belastung’.

Auch die Konsequenzen der Erkrankung unterscheiden sich fiir die groRe Mehrheit der weltweit
Betroffenen deutlich von denen in den Industrienationen. Gravierende Auswirkungen auf das
meist auf Familienverbanden basierende soziale Netz, existentielle materielle Not, Kindersterb-
lichkeit (die Nichtverfugbarkeit von Babynahrung und die schlechte medizinische Versorgung
bewirkt eine hohere Rate vertikaler Ubertragung durch Muttermilch und intrapartal) und spiirba-

re Beeintrachtigung der Volkswirtschaften sind einige Beispiele.®*

Der groRe Fortschritt und Gewinn, der mit der Entwicklung neuer Medikamente und der Einfiih-
rung der in dieser Arbeit untersuchten Hochaktiven Antiretroviralen Therapie verbunden ist, hat
in der westlichen Welt innerhalb weniger Jahre zu einer deutlichen Verbesserung der Lage ge-
fahrt. Global betrachtet profitiert bisher jedoch nur eine Minderheit der Betroffenen von diesen

Neuerungen.



1.3 Naturlicher Verlauf der Infektion mit HIV-1

Die Infektion mit HIV zeigt einen mehrphasigen Verlauf, an dessen Ende der Zusammenbruch
der Immunabwehr und die Entwicklung der AIDS-Symptomatik mit all ihren Begleiterkrankun-

gen steht.

Im Anschluss an die Infektion kommt es nach einer etwa dreiwdchigen Inkubationszeit zu dem
klinischen Bild der akuten HIV-Infektion, welches nach einigen Wochen in eine klinische La-
tenzphase Ubergeht. Diese Latenzphase kann viele Jahre dauern, bis sich daraus tber Vorstufen
die eigentliche Immunschwéchekrankheit AIDS entwickelt, an deren Ende dann durch ihre Be-
gleiterkrankungen der Tod eintritt. Im Folgenden seien die einzelnen Phasen der Infektion, ihre

jeweiligen virologischen, immunologischen und klinischen Charakteristika, im Detail erlautert.

1.3.1 Infektion und Inkubationszeit

Das HI-Virus kann bei infizierten Individuen aus verschiedenen Kdrpersekreten, aus Blut, Sa-
menflissigkeit, Vaginal- und Zervikalsekret und Muttermilch, isoliert werden. Daraus ergeben
sich die Ubertragungswege: Sexualkontakte, Blutaustausch (iiber kontaminierte Kaniilen oder

Blutprodukte) und die perinatale Ubertragung wéhrend der Geburt oder durch das Stillen.

Einmal im menschlichen Organismus, infiziert das Virus die Zellen, die den CD4-Rezeptor auf
ihrer Oberflache exprimieren, also T-Helferzellen und die Zellen der Monozyten-/
Makrophagenreihe (darunter insbesondere die dendritischen Zellen der Lymphknoten und die
Gliazellen des ZNS). Hierbei ist bemerkenswert, dass manche Virusstamme in In-vitro-
Experimenten nur Zellen der Makrophagenreihe, andere hingegen nur Lymphozyten infizie-
ren.'” Die asymptomatische Inkubationszeit dauert typischerweise etwa zwei bis vier Wochen,

bevor sie in das Bild der akuten Infektion iibergeht.™

1.3.2 Akute HIV-Infektion

Nach der Inkubationszeit kommt es nach verschiedenen Studien bei 53-93% der Infizierten zu
einer ersten Kklinischen Manifestation, dem ,,Akuten Retroviralen Syndrom*. Die haufigsten
Symptome sind Fieber, Lymphadenopathie, Pharyngitis, Exantheme, Myalgien und Arthral-

gien' (s. Tabelle 1-1); oft dhnelt die Symptomatik einer infektissen Mononukleose.



Wiahrend dieser Phase kommt es zu einer explosionsartigen Virusvermehrung mit rapidem An-
stieg der Virusmengen im Plasma (Virusmenge um 10° copies/ml, mit groRer Streuung); die
Virusmengen sind denen vergleichbar, die wahrend des AIDS-Stadiums gemessen werden."
Gleichzeitig kommt es zu einem akuten und markanten Abfall der Zahl der peripheren CD4"-
Zellen. Man schatzt, dass zu diesem Zeitpunkt bis zu 1% der peripheren CD4"-Lymphozyten

infiziert sind.™

Die Symptome der akuten HIV-Infektion dauern unbehandelt etwa fiinf Wochen® (die
Lymphadenopathie kann manchmal weiterhin persistieren). Zur gleichen Zeit beginnt auch ein
deutlicher Abfall der Viruslast und der Anzahl der infizierten CD4"-Zellen im peripheren Blut.
Der Abfall der Viruslast variiert sehr deutlich zwischen verschiedenen Individuen (von weniger
als einer bis zu mehr als drei logy,-Stufen'®). Die absolute CD4*-Zellzahl steigt zunachst an,
sinkt aber in den folgenden Monaten wieder ab (in einer Studie war ohne Therapie nach etwa
sechs Monaten wieder der Wert wahrend der akuten Infektion erreicht™). In diese Periode fallt
mit dem Auftreten einer humoralen Immunantwort auch die Serokonversion, damit die Mdg-
lichkeit, die HIV-Infektion mit den blichen Screening-Methoden (ELISA, Western-Blot) nach-

zZuweisen.

Tabelle 1-1: Klinische Symptomatik des Akuten Retroviralen Syndroms:™*

Fieber

Lymphknotenschwellungen

Pharyngitis

Virusexanthem

Muskel- und Gelenkschmerzen

Durchfall

Kopfschmerz

Ubelkeit und Erbrechen

Leber- und Milzschwellung

orale Candidose

Gewichtsabnahme

Neurologische Symptomatik (Meningoenzephalitis oder aseptische Meningitis, periphere Neuropathie
oder Radikulopathie, Fazialisparese, Guillan-Barrée-Syndrom, Neuritiden, plétzliche kognitive Stérun-
gen oder Psychosen)

1.3.3 Kilinische Latenz

Etwa sechs bis zwolf Monate nach der akuten HIV-Infektion stellt sich beziglich der Viruszah-
len im Blut zunachst ein Art , steady-state” ein.** Die Hohe der Viruslast im peripheren Blut zu
diesem Zeitpunkt ist von groflem prognostischen Interesse, man nennt sie den ,,Set-point“. In

einer diesbeziiglich sehr bedeutenden Studie aus dem Jahre 1996" zeigte sich, dass zwischen



dem Set-point und der AIDS-freien Zeit bzw. der Uberlebenszeit hochsignifikante Beziehungen

bestehen; dies bestatigte sich auch in einer anderen Studie im folgenden Jahr."®

Die klinische Latenzphase dauert typischerweise sieben bis zehn Jahre.' Obwohl in dieser Zeit
die Viruszahlen im Blut verhaltnismaRig gering sind, sich peripher nur wenige infizierte CD4"-
Zellen (zwischen 0,001% und 0,01% der Gesamtpopulation)'® finden und die Infektion klinisch
kaum Symptome zeigt, findet sich gleichzeitig im lymphatischen Gewebe eine hohe Virusakti-
vitat mit einem Anteil an infizierten Zellen, der funf- bis zehnmal héher ist als im peripheren
Blut."

Aus der sehr kurzen Virushalbwertszeit im Plasma (nach verschiedenen Schéatzungen im Mittel

>518 und der kurzen Halbwertszeit infizierter CD4"-Zellen (um 2,2

zwischen 0,24 und 3 Tagen)
Tage)™® lasst sich berechnen, dass trotz der relativ niedrigen Plasma-Virusbelastung in der La-
tenzphase eine bestandige Virusproduktion (etwa 10%-10° neue Viruspartikel taglich) mit dem
damit verbundenen Untergang infizierter Zellen stattfindet. Dies bedeutet, dass die HIV-
Infektion zu dieser Zeit ein hochaktiver Prozess ist, der von der kérpereigenen Immunabwehr
flr einige Jahre in Grenzen gehalten wird. Ist die Immunabwehr irgendwann erschopft (ersicht-
lich durch Lymphknoteninvolution und Abfall der CD4"-Zellen), so kommt es zur klinischen

Manifestation der Krankheit in Form von AIDS.

In einer Studie tber die Virus- und Helferzellkinetik® findet sich dazu ein anschaulicher Ver-
gleich: Man stelle sich ein Wasserbecken mit niedrigem Wasserspiegel (=CD4"-Zellzahl) vor,
bei dem Wasserhahn (Regenerationsfahigkeit) und Abfluss (Zerstérung durch HIV-Replikation)
gleich weit gedffnet sind. Wenn sich die Regenerationsfahigkeit des Immunsystems erschopft
(=abnehmender Zufluss von Wasser), sinkt der Wasserspiegel (=abnehmende Helferzellpopula-

tion); es resultiert die Immunschwéche.

Die treibende Kraft fur die Krankheitsprogression ist dabei die andauernde Virusreplikation, die
nach einigen Jahren zum Zusammenbruch der korpereigenen Abwehr fuhrt. Fir die Virulenz
der Viren ist hierbei auch bedeutsam, ob es sich um virulentere Synzytien-bildende Stamme
handelt oder nicht!®*?

Merkmal ist.*®

, wobei dies durch mdgliche Phanotypkonversionen kein statisches

Bei statistischen Erhebungen zeigt sich, dass etwa 5% aller HIV-1-Infizierten nach 10-15 Jahren

noch symptomfrei und immunologisch stabil sind; man bezeichnet diese Gruppe als ,,Long-



Term Survivors” bzw. ,,Non-Progressors“. Hierfiir wurden verschiedene Ursachen nachgewie-
sen: Niedrige Virulenz der Virusstdmme (nachweisbar durch benigne Verlaufe bei der Mehrzahl
der Glieder einer Infektionskette®®) oder wirtsbedingte Faktoren, wie zum Beispiel eine vorteil-

24,25

hafte Disposition der zelluldren oder humoralen Immunabwehr®*<> oder genetische Merkmale,

die zu HIV-inkompatiblen Zelloberflachenproteinen fiihren.?*%

1.3.4 AIDS

Durch die andauernde massive Virusreplikation werden im Laufe der Jahre standig in groflem
MaRe CD4"- und andere Zielzellen zerstért, insbesondere in den Lymphknoten.'” Wenn die
Regenerationsfahigkeit der entsprechenden Zellreihen sich erschépft, kommt es zu einem deut-
lichen Abfall der CD4"-Zellen in der Peripherie mit der Konsequenz, dass das Immunsystem
immer schlechter eindringende oder latent persistierende Keime eliminieren bzw. limitieren
kann. Die Folge davon ist, dass es zunehmend zu manifesten Infektionen kommt, haufig mit
solchen Keimen, die fur immunkompetente Menschen harmlos sind. Daneben treten auch nicht-
infektiose Begleiterkrankungen, wie Neoplasien, neurologische Stérungen und Systemerkran-
kungen wie das ,,Wasting-Syndrom* auf; manche klinischen Bilder (wie z. B. das Kaposi-
Sarkom) waren vor Auftreten der AIDS-Pandemie weitgehend unbekannt. Parallel dazu kommt
es zu einer zunehmenden Uberschwemmung des Organismus mit HIV, messbar durch einen
Anstieg der Viruslast. Das Auftreten der sogenannten ,,opportunistischen Infektionen“ und

sonstiger Begleiterkrankungen kennzeichnet das Ende der Latenzperiode.

Die amerikanische Gesundheitsbehérde CDC hat 1993 zur Klassifikation der Krankheitsstadien
ein Schema entwickelt (s. Tabelle 1-2 und Tabelle 1-3). Es wurde von der WHO tibernommen
und ist mittlerweile weltweit zur Stadieneinteilung der HIV-Erkrankung gebréuchlich. In die-
sem Schema werden klinische Kategorien mit immunologischen Kategorien kombiniert; die
klinischen Kategorien geben einen anschaulichen Uberblick tber die tiblichen opportunistischen

Infektionen und sonstige Begleiterkrankungen.

Die klinische Kategorie A entspricht der Primérinfektion und der Latenzphase, Kategorie B
einer Ubergangsphase mit beginnenden Zeichen der Immunschwiéche und Kategorie C dem
AIDS-Vollbild. Die CDC-Klassifikation sieht keine Rickstufung vor, d. h. dass auch bei einer
klinischen Besserung ein in Kategorie C eingeordnetes Krankheitsbild spéter nicht mehr in Ka-

tegorie B eingeordnet wird, analog verhélt es sich mit Kategorie B zu Kategorie A.



Tabelle 1-2: CDC-Klassifikation der HIV-Infektion®:

Laborkategorie: Klinische Kategorie:

CD4-Lymphozyten
: 2500/l Al (Stadium I) | B1 (Stadium I)

C1 (Stadium IlI)

1 200-499/ul A2 (Stadium 1) | B2 (Stadium II)

C2 (Stadium IlI)

: <200/l A3 (Stadium 1l) | B3 (Stadium II)

C3 (Stadium III)

Tabelle 1-3: Klinische Kategorienzs:

Kategorie A:

* Asymptomatische HIV-Infektion

* Persistierende generalisierte Lymphadeno-
pathie

e Akute, symptomatische (primare) HIV-
Infektion (auch in der Anamnese)

Kategorie B:

« Krankheitssymptome oder Erkrankungen, die
nicht in die AIDS-definierende Kategorie C
fallen, dennoch aber der HIV-Infektion ur-
séchlich zuzuordnen sind oder auf eine Sto-
rung der zellularen Immunabwehr hinweisen

« Bazillare Angiomatose

e Oropharyngeale Candida-Infektion

* Vulvovaginale Candida-Infektionen, die ent-
weder chronisch (langer als ein Monat) oder
nur schlecht therapierbar sind

e Zervikale Dysplasien oder Carcinoma in situ

e Konstitutionelle Symptome, wie Fieber tber
38,5°C oder langer als vier Wochen beste-
hende Diarrhoe

* Orale Haarleukoplakie

e Herpes Zoster bei Befall mehrerer Derma-
tome oder nach Rezidiven in einem Derma-
tom

« Idiopathische Thrombozytopenische Purpura

e Listeriose

e Entzindungen des kleinen Beckens,
besonders bei Komplikationen eines Tuben-
oder Ovarialabszesses

* Periphere Neuropathie

Kategorie C (AIDS-definierende Erkrankun-
gen):

Pneumocystis carinii-Pneumonie
Toxoplasmose-Enzephalitis

Osophageale Candida-Infektion oder Befall
von Bronchien, Trachea oder Lunge
Chronische Herpes simplex-Ulzera oder Her-
pes-Bronchitis, -Pneumonie oder —Osopha-
gitis

CMV-Retinitis

Generalisierte CMV-Infektion (nicht von Le-
ber oder Milz)

Rezidivierende Salmonellen-Septikdmien
Rezidivierende Pneumonien innerhalb eines
Jahres

Extrapulmonale Kryptokokken-Infektionen
Chronische intestinale Kryptosporidien-Infek-
tionen

Chronische intestinale Infektionen  mit
Isospora belli

Disseminierte oder extrapulmonale Histo-
plamose

Tuberkulose

Infektionen mit Mycobacterium  avium-
Komplex oder M. kansasii, disseminiert oder
extrapulmonal

Kaposi-Sarkom

Maligne Lymphome (Burkitt’s, immunoblasti-
sches oder primar zerebrales Lymphom)
Invasives Zervix-Karzinom
HIV-Enzephalopathie

Progressive  multifokale  Leukenzephalo-
pathie

Wasting-Syndrom

Die Darstellungen dieses Kapitels beschreiben den natirlichen Krankheitsverlauf, d. h. die Ent-

wicklung der Infektion ohne kausale Therapie. Durch die Fortentwicklung der antiretroviralen

Therapie in den letzten Jahren ist die Lebenserwartung HIV-infizierter Menschen in der westli-

chen Welt deutlich angestiegen, kurative MaRnahmen sind bisher aber noch nicht in Aussicht.

So muss bis auf weiteres davon ausgegangen werden, dass die HIV-Infektion zu einer tédlichen
Krankheit flhrt, die mit den bisherigen Mitteln letztlich nicht heilbar ist.
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1.4 Medikamente

Als Anfang der 80er Jahre die Falle von AIDS sprunghaft anstiegen, musste man sich in Er-
mangelung antiviraler Medikamente zunachst auf die Therapie der opportunistischen Infektio-
nen beschrénken. Dies &nderte sich 1987, als mit Azidothymidin die erste antiretrovirale Sub-
stanz zum Klinischen Einsatz kam. Seitdem sind eine Vielzahl weiterer Medikamente entwickelt

und erprobt worden.

Die folgenden Abschnitte dienen der Beschreibung der Charakteristika der verschiedenen anti-

retroviralen Medikamente, die innerhalb des Studienzeitraumes verfiigbar waren.
1.4.1 Nukleosidale Reverse-Transkriptase-Hemmer (NRTI)

Die ersten Substanzen, die in die kausale Behandlung der HIV-Infektion eingefiihrt wurden,
basieren auf dem Prinzip der Nukleosidanaloga. Durch die Ahnlichkeit zu den natiirlichen
Nukleosiden wirken sie iber zwei mogliche Mechanismen: die kompetitive Hemmung der Re-
versen Transkriptase und die Phosphorylierung zu ,falschen Nukleotiden®, die durch ihre
Struktur (Modifikation am 3"-Ende) bei Einbau in die DNA zum Kettenabbruch flhren.

Azidothymidin' (AZT, Retrovir®, 3"-Azido-3 -Deoxythymidin), die erste zur Behandlung der
HIV-Infektion zugelassene Substanz, ist bis heute geldufiger Bestandteil von Kombinationsthe-
rapien (bei den im Rahmen dieser Arbeit erfassten Patienten war im Zeitraum Januar 1997 bis
Juni 1998 in 89 von 157 neuen Therapieregimen, also in 57%, AZT enthalten). Die gangige
Dosierung liegt bei 250 mg zweimal taglich, in einem Kombinationspraparat (Combivir®,
AZT+3TC) bei 300 mg zweimal taglich. Als haufigste Nebenwirkungen zeigen sich Andmie
und Leukopenie®, meist steigt das MCV an. Pharmakokinetisch von Bedeutung ist die gute

Liquorgéngigkeit von AZT.

Didanosin (DDI, Videx®, 2°,3"-Dideoxyinosin) war das zweite Medikament, welches zur Be-
handlung der HIV-Infektion zugelassen wurde. In zwei klinischen Studien bewies es seine gute
Wirksamkeit, insbesondere in Kombination mit AZT.***' Die Dosierungsempfehlung sieht eine
Tagesdosis von 400 mg vor, entweder als Einzel- oder als Zweifachgabe. Als Nebenwirkungen

imponieren insbesondere Pankreatitis und periphere Neuropathien.”

" INN-Freiname: Zidovudin (ZDV)
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Als dritte antiretrovirale Substanz wurde 1992 Zalcitabin (DDC, Hivid®, 2°,3"-Dideoxycytidin)
in die HIVV-Therapie eingefiihrt. In den gleichen Studien, die die Wirksamkeit von DDI in Kom-
bination mit AZT erprobten, wurde auch die Wirkung von DDC+AZT getestet und bestatigt.
Empfohlen wurde es im Studienzeitraum fir Zweifach- oder Dreifachkombinationen zusammen
mit AZT; tagliche Dosis dreimal 0,75 mg. Als haufige Nebenwirkung tritt eine sensomotorische
periphere Neuropathie auf (17-31% der behandelten Patienten®), auch orale Ulzera im Rahmen

einer Stomatitis kommen gehauft vor.

Stavudin (D4T, Zerit®, 2°,3"-Dideoxy-3"-Deoxythymidin) ist in Deutschland seit 1996 zugelas-
sen. In einer Studie mit Patienten mit Helferzellzahlen von 200-600/ul zeigte sich eine gute
Wirksamkeit der Kombination von DAT mit AZT.* Im Studienzeitraum wurde es in Kombina-

33,34

tionstherapien mit 3TC und DDI empfohlen® ", ebenso wie diese in zweimaliger Gabe pro Tag,
in einer Dosis von 20-40 mg). Auch im Rahmen einer Stavudin-Behandlung kommt es haufig
zu peripheren Neuropathien (15-21%)%, die das Absetzen der Substanz bedingen kénnen. Eben-

so wie AZT zeigt sich auch bei D4T eine gute Liquorgéngigkeit.

Im gleichen Jahr wie DAT kam in Deutschland auch Lamivudin (3TC, Epivir®, 2 -Deoxy-3"-
Thiacytidin) in die klinische Nutzung. Zuvor zeigte sich die deutliche Uberlegenheit der Kom-
binationstherapie mit AZT und 3TC uber die AZT-Monotherapie®, in einer spateren Studie
zusitzlich noch die Uberlegenheit tber eine AZT+DDC-Kombination.*® Nach den Therapie-

14,33

empfehlungen im Studienzeitraum wurde es in Kombination mit AZT oder DAT eingesetzt™™,

bei einer Dosis von zweimal taglich 150 mg.
1.4.2 Nicht-Nukleosidale Reverse-Transkriptase-Hemmer (NNRTI)

Die Nicht-Nukleosidalen Reverse-Transkriptase-Hemmer hemmen die Funktion der Reversen
Transkriptase durch nichtkompetitive Bindung, sie leiten sich in ihrer Struktur aber nicht von
den natlrlich vorkommenden Nukleosiden ab. Innerhalb dieser Medikamentengruppe treten

héufig Kreuzresistenzen auf.

Als erster Nicht-Nukleosidaler Reverse-Transkriptase-Hemmer wurde im Frihjahr 1998 Nevi-
rapin (NVP, Viramune®) in Deutschland eingefiihrt. Dies war auch die einzige Substanz dieser
Gruppe, die im Zeitraum unserer Erhebung Verwendung fand. In verschiedenen Studien zeigte
sich eine deutliche Suppression der Virusreplikation in Kombination mit Nukleosidanaloga

und/oder Proteasehemmern.®”** Zur Dosierung wird ein Einschleichen mit einmal taglich 200
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mg in den ersten zwei Wochen, dann zweimal taglich 200 mg empfohlen. Als Nebenwirkung
tritt unter Nevirapin hdufig eine allergische Hautreaktion auf, die bisweilen ein Absetzen des

Medikamentes erfordert.
1.4.3 Proteasehemmer (PI)

Als 1996 die Proteasehemmer in den klinischen Gebrauch eingefuihrt wurden, wurde damit ein
Meilenstein in der Therapie der HIV-Infektion gesetzt. Die Wirkungen, die durch Kombinati-
onstherapien mit Proteasechemmern und Medikamenten anderer Wirkstoffklassen erzielt wur-
den, setzten neue Malstdbe fur die antiretrovirale Therapie; Todesfalle, opportunistische Infek-

tionen und Krankenhausaufenthalte gingen rapide zuriick.*

Diese Medikamente ahmen Peptidseitenketten nach und blockieren durch die Hemmung der
Virusprotease kompetitiv die Proteolyse des gag-Produktes; als Ergebnis werden nicht-
infektidse Viruspartikel freigesetzt. Der Einsatz erfolgt grundsatzlich in Kombination mit Wirk-

stoffen anderer Klassen.

Saquinavir (SQV, Invirase®, Fortovase®) war der erste Proteasehemmer, der routinemafiig
verfugbar war. In einer Schliisselstudie, die die Kombination SAQ+AZT+3TC mit den Kombi-
nationen SAQ+AZT bzw. AZT+3TC verglich, zeigte sich, dass die Dreifachkombination die
Viruslast deutlich starker senkte als die Zweifachkombinationen, analog kam es unter der Drei-

fachkombination zu einem deutlich starkeren Anstieg der Helferzellzahlen.*

Ein Problem bei dem ersten Saquinavir-Praparat, Invirase®, war die geringe orale Bioverfiig-
barkeit, durch die kaum optimale Plasmaspiegel zu erzielen waren. Durch eine neue Galenik ist
dieses Problem verringert worden; bei dem entsprechenden Praparat, Fortovase®, sind bei einer
Dosierung von dreimal taglich 1200 mg in Kombination mit zwei Nukleosidanaloga sehr gute
Wirkungen erreichbar (Viruslastabfall um 2-3 log:-Stufen).***® In der Praxis kénnen, je nach
Kombination, auch reduzierte Dosierungen verwendet werden. In der Regel wird Saquinavir gut
vertragen; gelegentlich kommt es zu gastrointestinalen Begleiterscheinungen oder Transamina-

senerhéhungen.
Ritonavir (RTV, Norvir®) war der zweite Proteasehemmer, der in den klinischen Gebrauch Ein-

zug hielt. Im Rahmen einer Monotherapie werden mit Ritonavir initial Viruslastsenkungen um

2-3 logo-Stufen erzielt, die aber durch Resistenzentwicklungen nur kurz andauern.®*® Ritonavir
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wird daher, wie die anderen Proteasehemmer, grundsatzlich im Rahmen von Kombinationsthe-
rapien eingesetzt; die gangige Dosierung liegt bei zweimal tdglich 600 mg. Als hdufigste Ne-
benwirkungen treten gastrointestinale Unvertraglichkeiten und Parasthesien auf, wobei grund-

séatzlich Ritonavir gut vertraglich ist.

Indinavir (IDV, Crixivan®) ist ein weiteres sehr wirksames Medikament aus der Gruppe der
Proteasehemmer. In verschiedenen Studien zeigte sich, dass fur verschiedene untersuchte Aus-
gangshelferzellzahlen ein Dreierregime mit zwei Nukleosidanaloga plus Indinavir der Therapie
mit zwei Nukleosidanaloga sowohl beziiglich virologischer und immunologischer Werte als
auch beziglich klinischer Endpunkte deutlich tberlegen war (die Ergebnisse flihrten bei einer
Studie zum vorzeitigen Studienabbruch aus ethischen Griinden!).****> Der Vergleich der Indina-
vir-Monotherapie mit der Zweifachtherapie mit AZT+3TC zeigte, dass hierbei Uber eine Erfas-
sungszeit von 52 Wochen selbst die Indinavir-Monotherapie beziglich der virologischen und
immunologischen Parameter besser abschnitt (die Probanden in dieser Studie waren nicht anti-
retroviral vorbehandelt).*® Ein signifikanter Zuwachs an Nebenwirkungen war durch Indinavir
nicht zu beobachten. In den gdngigen Kombinationen wird Indinavir in einer Dosis von zweimal
taglich 800 mg verabreicht. Als Nebenwirkungen treten v.a. gastrointestinale Unvertraglichkei-

ten, Nierensteine und Kopfschmerzen auf.

Die Wirkung von Nelfinavir (NFV, Viracept®) ist mit der der anderen Proteasehemmer ver-
gleichbar. In einer Studie, die eine AZT+3TC-Kombination mit AZT+3TC+NFV verglich,
zeigte sich, dass die Zugabe von NFV zu der Kombination aus zwei Nukleosidanaloga eine
deutlich erhohte Senkung der Viruslast bewirkte*’; in einer anderen Studie zeigte sich, dass
unter einer vergleichbaren Kombination auch nach 16 Wochen noch ca. 80% der Probanden
eine Viruslast unter 400 copies/ml aufwiesen.”® Nelfinavir wird dreimal taglich mit jeweils 750

mg dosiert. Als haufige Nebenwirkung treten bei ca. 20% der Patienten Diarrh6en auf.

1.5 Antiretrovirale Therapie

1.5.1 Geschichte und Entwicklung

In den ersten Jahren nach Erstbeschreibung der AIDS-Erkrankung und Entdeckung des Erregers

standen keinerlei Medikamente zur kausalen Therapie zur Verfiigung. Mit zunehmendem Zu-
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sammenbruch der Immunabwehr traten immer mehr opportunistische Erkrankungen auf, die,
insbesondere im Falle von Infektionen, zundchst noch vielfach mit entsprechenden Medika-
menten behandelbar waren, aber durch die immer weiter schwindende Unterstlitzung durch das

Immunsystem des Erkrankten schlieBlich auch medikamentds nicht mehr beherrschbar waren.

Diese Situation dnderte sich 1987 mit der Entwicklung des ersten Medikamentes zur kausalen
Behandlung der HIV-Infektion, Azidothymidin. Dessen Wirksamkeit beziglich der Mortalitat
und Morbiditat schien zundchst so hoch, dass eine plazebokontrollierte Studie aus ethischen
Griinden abgebrochen wurde.” Erniichterung beziiglich der Wirksamkeit der AZT-
Monotherapie kehrte aber mit der Verdffentlichung der européischen Concorde-Studie 1994 ein,
die zeigte, dass eine AZT-Gabe im asymptomatischen Stadium gegeniiber einem Therapiebe-
ginn bei fortgeschrittener HIV-Infektion keine signifikante Verzégerung des Krankheitsverlau-
fes mit sich bringt.”°. Dieses Ergebnis wurde im folgenden Jahr durch die Ergebnisse der ameri-
kanischen ACTG 019-Studie bestatigt™, wenn auch zwei andere Studien kontroverse Ergebnisse
erbrachten.”®*® Urséchlich fiir die unbefriedigenden Ergebnisse der AZT-Monotherapie wird die
rasche Resistenzentwicklung von HIV angenommen. Die hohe Ableseungenauigkeit der Rever-
sen Transkriptase (mindestens ein Transkriptionsfehler pro Replikationszyklus™) fihrt zusam-
men mit der taglichen Neuproduktion von schatzungsweise 10%-10° Viruspartikeln®® zu einer
grofRen Zahl neuer Mutanten pro Tag, wobei es durch den Selektionsprozess unter antiretrovi-

raler Therapie rasch zu Resistenzentwicklungen kommen kann.

Neue Mdglichkeiten ergaben sich mit der Entwicklung neuer Wirkstoffe und den dadurch er-
moglichten Kombinationstherapien. In zwei entscheidenden Studien, der europdisch-
australische Delta-Studie® und der amerikanische ACTG 175-Studie® konnte 1996 die Uberle-
genheit der Therapie bei Zugabe eines zweiten Nukleosidanalogons zu AZT bezliglich Krank-
heitsprogression und Mortalitat gezeigt werden. In diesen Studien wurde auch ein signifikanter
immunologischer Nutzen der Kombinationstherapien nachgewiesen. Die immunologische und
virologische Uberlegenheit der Kombinationstherapien wurde schon 1995 in einer anderen Stu-
die gezeigt®; dabei zeigte sich auch ein signifikanter virologischer Vorteil. Weitere Studien
ergaben dhnliche Resultate®, wobei auch hierzu andere Studien kontroverse Ergebnisse erziel-
ten.”® Auch Kombinationen ohne AZT, z. B. DDI+DA4T, wurden erfolgreich getestet und damit

neue Therapieoptionen erschlossen.”’

Immer wieder zeigte sich in den verschiedenen Studien, dass der Effekt der Therapie bei thera-

pienaiven Patienten besser war als bei solchen, die bereits zuvor antiretroviral behandelt worden
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waren. Urséchlich hierfir ist vermutlich die Tatsache, dass durch vorangegangene Therapien
bereits resistente Stdmme selektiert wurden und somit die Wirksamkeit der aktuellen Therapie

kompromittiert wird.

Ein wichtiger Fortschritt in der Beurteilung der Effizienz einer antiretroviralen Therapie war die
Entwicklung und Evaluierung der Viruslastmessung, d. h. die Messung der Menge der Virus-
RNA im Plasma, die durch die Mitte der 90er Jahre in die klinische Routine eingefiihrte PCR-
Technik moglich wurde. 1994 bis 1996 wurde in einigen Studien die prognostische Bedeutung

der Viruslast gezeigt®®*

, im speziellen der Viruslast, die sich einige Monate nach der Primér-
phase als ,,steady state* einstellt (,,set-point“)."> Damit hatte man einen niitzlichen Parameter zur
Beurteilung der Wirksamkeit einer antiretroviralen Therapie zur Hand, insbesondere in Verbin-

dung mit der Zahl der Helferzellen im peripheren Blut.'®%®

Eine weitere wichtige Neuerung in der Behandlung der HIV-Infektion stellte die Entwicklung
der Proteasehemmer dar, die 1996 in den klinischen Gebrauch kamen. Die Wirkung dieser neu-
en Medikamente war insbesondere in Kombination mit anderen Wirkstoffen so gut, dass da-
durch neue MaRstébe in der Therapie gesetzt wurden. Diese neuen Therapiemdglichkeiten wur-
den unter dem Begriff ,,Hochaktive Antiretrovirale Therapie®, kurz ,HAART®, zusammenge-
fasst. Infolge dieser Entwicklungen sank in den Industrienationen die Zahl der Todesfélle durch
AIDS seit 1996 deutlich ab, Krankenhausaufenthalte im Rahmen einer HIV-Infektion wurden

selten.

Ergénzt wurde das Repertoire an Medikamenten durch eine weitere neue Wirkstoffgruppe, die
Nicht-Nukleosidalen Reverse-Transkriptase-Hemmer. Weitere Wirkstoffgruppen befinden sich

in Entwicklung.

Mit all diesen neuen Medikamenten ergibt sich, auch nach Ausschluss mancher Kombinationen
aufgrund von Kreuzresistenzen, eine Vielzahl von Kombinationsmdglichkeiten. Trotzdem bleibt
die Behandlung der HIV-Infektion, &hnlich der Antibiotikatherapie, ein Wettlauf zwischen der
Entwicklung neuer Wirkstoffe und der Mutationsfreudigkeit des Virus mit den daraus resultie-
renden Resistenzentwicklungen. Die Mehrzahl der Patienten kann mit entsprechenden Kombi-
nationstherapien wirkungsvoll behandelt werden, aber es gibt auch immer wieder Patienten, bei
denen selbst eine Kombination von vier und mehr antiretroviralen Medikamenten nicht mehr

zufriedenstellend wirkt. Mit zunehmender Behandlungsdauer und der Zahl der verabreichten
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Wirkstoffe steigt dabei die Wahrscheinlichkeit, dass ein einzelner Patient multiresistente Virus-

stdimme beherbergt.

Die verschiedentlich gedufRerte Idee, mit einer Hochaktiven Antiretroviralen Therapie das HI-
Virus eradizieren zu kénnen®, erscheint selbst bei jahrelanger vollstandiger Unterdriickung der
Virusreplikation unwahrscheinlich.**®® Grund dafir sind Virusreservoirs in ruhenden T-
Lymphozyten, die den bisherigen Substanzen nicht zugénglich sind, da diese im Replika-
tionsprozess eingreifen. Dies konnte auch durch verschiedene Studien bestatigt werden.®*®
Daneben ist unklar, inwiefern mit den bisherigen Mitteln eine anhaltende Replikationsunter-
driickung im ZNS mdglich ist, da viele Medikamente die Blut-Hirn-Schranke nicht im hinrei-

chenden MaRe passieren kénnen.®
1.5.2 Therapierichtlinien zum Studienzeitraum

Die Leitlinien fir die Therapie der HIV-Infektion befinden sich laufend im Wandel; offizielle
Richtlinien (wie die von der Deutschen und der Osterreichischen AlIDS-Gesellschaft veroffent-
lichten ,,Deutsch-Osterreichischen Richtlinien zur Antiretroviralen Therapie der HIV-

w34

Infektion“™") sind eine Synthese verschiedener, z. T. kontroverser Auffassungen (ber den richti-

gen Zeitpunkt des Therapiebeginns, das optimale VVorgehen und das Ziel der antiretroviralen
Therapie. Im Folgenden wird auf die zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung relevanten Thera-

pierichtlinien Bezug genommen.

Die Entscheidung fiir den Beginn einer Therapie bzw. deren Umstellung wird aufgrund ver-

schiedener Kriterien getroffen. Hierzu z&hlen

* die Viruslast als MaR fiir die Replikationsaktivitat des Virus und damit fur die Geschwin-

digkeit der Krankheitsprogression,

* die Zahl der CD4"-Zellen im peripheren Blut als Anhaltspunkt fiir den Zustand der Immun-

abwehr,
¢ der klinische Zustand des Patienten,

* die Bereitschaft und Fahigkeit des Patienten, an einem bestimmten Therapieregime konse-

quent festzuhalten (also die Erwartungen beztiglich der Compliance),
* Nebenwirkungen der Therapie sowie

* weitere Faktoren, wie z. B. Schwangerschaft.
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Der optimale Zeitpunkt fir den Beginn der Therapie war im Studienzeitraum Gegenstand kon-
troverser Diskussionen. In einem Diskussionspapier, welches auf der Basis einer US-
amerikanischen Empfehlung erarbeitet wurde, wird mit Nachdruck empfohlen, bei einer Helfer-
zellzahl von unter 350/ul oder einer Viruslast von tiber 100.000 copies/ml (dies bezieht sich auf
eine Messung mittels RT-PCR, entsprechend 50.000 copies/ml bei der bDNA-Methode) mit
einer antiviralen Therapie zu beginnen, wobei grundsétzlich auch jedem anderen Infizierten eine
Therapie angeboten werden kann.®® Grundlage fiir diese Empfehlung ist die geschatzte Prognose
in Abhangigkeit von Viruslast und CD4"-Zellzahl, wie sie in einer Studie von Mellors et al.
empirisch bestimmt wurde.'® Grundsatzlich gilt, dass, je langer mit dem Therapiebeginn ge-
wartet wird, desto weiter die Zerstérung des Immunsystems fortschreitet, mit der Gefahr daraus
resultierender irreversibler Schaden der Immunabwehr und der klinischen Manifestation der

Infektion.

Im gleichen Diskussionspapier wird daneben auch ausdriicklich die Mdéglichkeit einer Therapie

schon wahrend der akuten HIV-Infektion diskutiert. Daflir sprachen folgende Argumente:

® Wahrend der Primérphase kommt es zu einer explosionsartigen Virusvermehrung; diese

kénnte durch ein friihzeitiges medikamentdses Eingreifen gehemmt werden.

® Durch eine solche Therapie kénnte auch der Verlauf der akuten HIV-Infektion abgemildert

werden.

® Eine Therapie in der Primarphase kdnnte eventuell den ,,set-point“ senken, der fiir die Prog-

nose von Bedeutung ist.

* Eine effiziente Viruslastsenkung vermindert die Zahl der Neumutationen.

Gerade mit letzterem Argument, sowie mit dem Hinweis, dass durch die sehr hohe Replika-
tionsrate in der Primarphase eine Therapie (d.h. eine Replikationsunterdriickung) besonders
effizient ware, wurde seit 1995 vielfach eine friilhe und aggressive Therapiestrategie propa-
giert.®®, von der mittlerweile jedoch auch wegen der Langzeittoxizitat einiger Substanzen wieder

Abstand genommen wird.

Als Therapieregime zu Beginn empfahlen die im Studienzeitraum aktuellen ,,Deutsch-
Osterreichische Richtlinien zur Antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion“ vorzugsweise eine
Dreifachkombination aus zwei Nukleosidanaloga und einem Proteasehemmer.** Bei der Kom-
bination der Nukleosidanaloga ergeben sich Einschrankungen aufgrund moglicher Kreuzre-

sistenzen und gegenseitiger Beeinflussung der Pharmakokinetik. Empfohlen wurden die Kom-
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binationen AZT+3TC, AZT+DDC, AZT+DDI, D4T+3TC oder DDI+D4T mit je einem Protea-

sehemmer (oder als zweite Wahl einem Nicht-Nukleosidalen Reverse-Transkriptase-Hemmer).

Eine effiziente Therapie sollte folgende Voraussetzungen erfiillen:®
® Senkung der Viruslast um mindestens eine log-Stufe innerhalb der ersten vier Wochen

* bei optimalem Verlauf Senkung der Viruslast unter die Nachweisgrenze innerhalb von sechs

Monaten'

Die hohen Erwartungen an die Viruslastsenkung ergeben sich aus dem sehr kurzen Lebenszyk-
lus des Virus (ca. 1,2 Tage™). Falls es insbesondere initial nicht zu einer hinreichenden Senkung
der Viruslast kommt, sollte nach den Ursachen gesucht und eine Therapieumstellung in Erwa-

gung gezogen werden.

Um die Wirksamkeit einer Therapie und den Verlauf der Infektion zu erfassen, sind regelmaRi-
ge Messungen der Viruslast und der Helferzellzahlen notwendig. Die Deutsche und die Oster-
reichische AIDS-Gesellschaft empfahlen hierzu bei unbehandelten Patienten Messungen der
Viruslast und der Helferzellen alle 2-4 Monate.* Bei einer erstmaligen oder neuen Therapie
sollte die Viruslast unmittelbar vor Beginn, nach vier Wochen und dann alle 2-4 Monate be-
stimmt werden. Bei einem Wiederanstieg der Viruslast um mehr als 0,5 logyo-Stufen in mehre-
ren Messungen in Folge muss ein Versagen der Therapie in Betracht gezogen werden, ebenso
bei einem signifikanten Abfall der Helferzellzahlen (30% bezogen auf die Absolutwerte, 3%
bezogen auf die Relativwerte). Gerade auch im Hinblick auf Resistenzentwicklungen erscheint
eine moglichst effiziente Unterdriickung der Virusreplikation erforderlich. Durch die ohnehin
sehr hohe Mutationsrate des Virus steigt die Anzahl der neu auftretenden Mutanten mit der
Replikationsaktivitat. Bei vollstandiger Unterdriickung der Replikation traten logischerweise

auch keine neuen Mutanten auf.

Eine Therapieumstellung orientiert sich an den individuellen Gegebenheiten. Ist zum Beispiel
mangelnde Compliance die Ursache, so wird man ein einfacher zu handhabendes oder besser
vertragliches Therapieregime anstreben. Bei der haufigsten Ursache flr ein Therapieversagen,
dem Auftreten von Virusresistenzen, erscheint es sinnvoll, das komplette Therapieregime zu

ersetzen (statt einzelne Medikamente hinzuzufligen), damit nicht von vorneherein Resistenzen

' Die Nachweisgrenze variiert einerseits sehr stark zwischen verschiedenen MeBmethoden, andererseits
auch bei der gleichen Methode zwischen verschiedenen Messungen. Als Richtwert wurde im Zeitraum
unserer Untersuchung in Studien oft 500 copies/ml angegeben.
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gegen Bestandteile des neuen Regimes bestehen; aus dem gleichen Grund sind Medikamente
mit Kreuzresistenzen zu den vorher verabreichten zu vermeiden (z. B. RIT-IND).* Im Studien-
zeitraum wurden nach Therapieversagen auch Vierfach- und Finffachkombinationen sowie
Kombinationen mit zwei Proteasehemmern u. a. diskutiert.® ® Sollte ein Absetzen der Therapie
notwendig werden (Schwangerschaft, Nebenwirkungen), so empfiehlt es sich, die gesamte The-
rapie abzusetzen, um zu vermeiden, dass es zu einer Selektion und Expansion resistenter Virus-

stamme kommt.

Im Zusammenhang mit der Compliance stellte sich folgendes Problem: Bei einer Kombina-
tionstherapie, wie sie als Ersttherapie empfohlen wird, musste der Patient oft 15 bis 20 Tabletten
pro Tag einnehmen, z. T. nach komplizierten Einnahmeregeln. Dies erforderte auf Dauer eine
hohe Therapiemotivation und Disziplin, ein Problem, was auch aktuell noch weiter besteht.
Diese ist jedoch nicht immer vorhanden, eine inkonsequente Einnahme leistet aber Resistenz-
entwicklungen Vorschub. In diesen Fallen empfahl das Robert Koch-Institut zum Studienzeit-
raum, bei asymptomatischen Patienten den Therapiebeginn evtl. hinauszuzdgern oder ein einfa-
cher zu handhabendes (wenn auch weniger effizientes) Zweierregime zu verordnen. Falls der
Patient die Therapie unterbricht, so ist auch hier ein Absetzen aller Medikamente zu empfehlen,
um einer Resistenzentwicklung gegen einzelne Wirkstoffe vorzubeugen. Die besondere Proble-
matik der Non-Compliance bei antiretroviraler Therapie macht auch eine besonders sorgféltige

Patientenaufklarung und ein gutes Vertrauensverhaltnis zwischen Arzt und Patient erforderlich.

1.6 Marker und Progressionskontrolle

Mit der Entdeckung des HI-Virus und der Beschreibung des damit verbundenen Krankheitsbil-
des stellte sich die Frage, mit welchen Werkzeugen sich der Verlauf der HIV-Infektion und die
individuelle Prognose optimal einschéatzen lasst. Bis zur Einflhrung der Viruslastmessung hatte
man grundsétzlich vier Marker, die das Stadium der Erkrankung beschrieben: die CD4'-
Zellzahl, das B,-Mikroglobulin, das p24-Virusantigen und das Neopterin. Der einzige dieser
Marker, der seit Einfuhrung der Viruslastmessung noch in Gebrauch ist, ist die Bestimmung der
Zahl der CD4"-Zellen (oder T-Helferzellen) im Blut. Da diese Zellen das bevorzugte Ziel des
Virus darstellen, sinkt ihre Zahl im Verlauf der Infektion sukzessive ab (wahrend der Primérin-
fektion kommt es zu einem ersten rapiden Abfall, der sich aber beim Ubergang zum Latenzsta-
dium zunéchst teilweise restituiert). Das Auftreten opportunistischer Erkrankungen im natirli-

chen Krankheitsverlauf ist eng an den Abfall der T-Helferzellzahlen gekoppelt.
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In verschiedenen Studien wurde gezeigt, dass die CD4"-Zellzahl im Blut wéhrend der HIV-
Infektion das Ergebnis eines FlieRgleichgewichtes zwischen andauernder Zerstorung der Zellen
und deren Neubildung durch das lymphatische System ist. So wurde im Rahmen einer Studie
geschatzt, dass im Rahmen der Infektion tiglich etwa 5% der gesamten Helferzellpopulation
erneuert wird®, im gesamten Koérper (Blut und lymphatisches System) nach verschiedenen

Schatzungen in der GréBenordnung von 10%-10° Zellen taglich.>®

Auch unter einer effizienten antiretroviralen Therapie kommt es bei manchen Patienten nicht
mehr zu einem signifikanten Wiederanstieg der Helferzellzahlen, mdglicherweise durch eine
Erschopfung der Restitutionsfahigkeit des Immunsystems, histologisch sichtbar durch eine zu-
nehmende Zerstérung der Lymphknotenarchitektur.'” AuBerdem treten bei einigen Patienten
trotz deutlichen Wiederanstiegs der Helferzellzahlen unter Therapie bei normal hohen Helfer-
zellzahlen opportunistische Infektionen auf®®, méglicherweise durch vorherige irreversible Zer-

stérung bestimmter Helferzellklone.

Die Anzahl der CD4"-Zellen im Blut gibt also einen Hinweis auf das MaR der Zerstorung oder
Erholung des Immunsystems, jedoch ohne streng mit dem Schutz vor bestimmten opportunisti-
schen Infektionen korreliert zu sein. Ein technisches Problem stellen Schwankungen, sowohl
zwischen verschiedenen Messungen der gleichen Probe als auch im zirkadianen Rhythmus, dar

(so findet man bei gesunden Probanden zirkadiane Schwankungen bis zu 150-300 Zellen/ul). ™

Der heute wichtigste Labormarker ist die Menge des freien Virus im Plasma, die sogenannte Vi-
ruslast. Um die Bedeutung dieses Markers zu verstehen, bedurfte es einiger Studien, deren Er-
gebnisse hier kurz vorgestellt seien. Aus den Jahren 1995 und 1996 stammen drei schon zitierte
Studien, die sich mit der Dynamik des Virus- und Helferzellumsatzes unter HIV-Infektion be-
fassen.>®® Diese Untersuchungen dokumentieren iibereinstimmend eine sehr kurze Halbwerts-
zeit freier Viren im Plasma (je nach Studie im Mittel zwischen 0,24 und 3 Tagen), bei einer sehr
groen Menge neu produzierter Viren pro Tag (in der GroRenordnung 10%-10° neuer Viren). Die
Konsequenz daraus ist, dass die berwiegende Zahl der Viren im Plasma erst kurz zuvor produ-
ziert und freigesetzt wurden und dass es daher bei einer effizienten Unterdriickung der Virus-
replikation sehr rasch zu einem exponentiellen Abfall der Viruslast in der GréRenordnung der
oben aufgeflihrten Halbwertszeiten kommen muss. Die Viruslast ist also ein Marker, der die
aktuelle Replikationsaktivitat der Viren anzeigt und wegen der sehr kurzen Lebensdauer der Vi-

ren sehr rasch auf VVeranderungen anspricht (z. B. im Rahmen einer antiretroviralen Therapie).
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Eine hohe Virusreplikationsrate ist, wie die gleichen Studien zeigen, mit einem hohen Umsatz
an Helferzellen verbunden. Bei einer hohen Virusreplikation schreitet also die Immundepletion
schnell fort, bei einer niedrigen Virusreplikation langsam, bei einer vollstandigen Unterdri-
ckung kommt es zu keinem weiteren Immunabbau, evtl. sogar zu einer Erholung (sichtbar durch

steigende Helferzellzahlen).

Es resultiert, dass die Viruslast ein MaR fiir die Geschwindigkeit der Krankheitsprogression ist,
wéhrend die Helferzellzahlen das Ausmal? widerspiegeln. AulRerdem sinkt mit fallender Virus-

last auch das Transmissionsrisiko. Im Vergleich liegt die prognostische Zuverléassigkeit der Vi-

ruslast hoher als die der Helferzellzahlen**®",
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schlagt, wahrend eine niedrige Viruslast eine

langsame Progression bedeutet. Eine grafische Aufarbeitung der Ergebnisse einer Schlisselstu-
die von Mellors et al. aus dem Jahr 1996 findet sich in Abbildung 1-5.

Zur Einschatzung der technischen Gute ist zu bemerken, dass bei der - auch in Wirzburg be-
nutzten - Messung mittels PCR-Amplifikation (Roche Amplicor®) eine Messungenauigkeit von
etwa 0,5 logo-Stufen zu bertcksichtigen ist (bei hohen Viruslasten weniger); eine signifikante
Veranderung der Viruslast muss also 0,5 loge-Stufen Ubersteigen (also etwa den Faktor 3). Die
Messwerte bei verschiedenen Methoden (z. B. PCR verglichen mit bDNA) unterscheiden sich
2.T. deutlich. Prominente StérgréRen, die zum Anstieg der Viruslast fiihren, sind Infektionen

und Impfungen.®
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Bei der Messung der Viruslast muss man sich vor Augen halten, dass diese nur die Replika-
tionsfahigkeit des Virus im Plasma widerspiegelt; hier befinden sich aber nur ca. 2% der infi-
zierten Zellen. Eine direkte Aussage lber die Replikationsfahigkeit in anderen Kompartimenten
(insbesondere im lymphatischen System) kann durch die Viruslast nicht getroffen werden, auch
wenn es naheliegend erscheint, dass eine enge Korrelation zwischen den Viruslasten in diesen
Kompartimenten besteht, wobei das ZNS durch die Blut-Hirn-Schranke eine Sonderstellung

einnehmen konnte.®

Die drei entscheidenden Parameter beim Monitoring einer HIV-Infektion, die Klinik, die Vi-
ruslast und die Zahl der CD4-Zellen im Blut, sind somit auch Gegenstand der in dieser Arbeit
dargestellten Untersuchungen Uber die Wirkungen der antiretroviralen Therapie, insbesondere

der Hochaktiven Antiretroviralen Therapie, bei HIV-Patienten in unserer Behandlungseinheit.
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2 FRAGESTELLUNG

Die in dieser Arbeit dargestellten Untersuchungen dienen der Analyse der virologischen, immu-
nologischen und klinischen Effekte der im Zeitraum Januar 1997 bis Juni 1998 an der Leber-
und Infektionsambulanz der Medizinischen Poliklinik der Universitdt Wirzburg verordneten

Therapieregime fur HIV-infizierte Patienten.

Um den betrachteten Zeitraum und das Patientenkollektiv n&her zu klassifizieren, werden diesen
Untersuchungen eine Beschreibung des zugrunde liegenden Beobachtungszeitraums sowie epi-
demiologische Analysen vorangestellt. Bei dem Beobachtungszeitraum wird hierbei zwischen
dem Zeitraum fir die einzelnen Patienten und der resultierenden Gesamtbeobachtungsdauer

unterschieden.

Bei der epidemiologischen Charakterisierung ist insbesondere die Aufschlusselung des Kollek-
tivs nach Alter, Geschlecht und Infektionsrisiko von Interesse. Eventuelle lokale Besonderheiten
werden durch Vergleich mit den entsprechenden nationalen Daten identifiziert. Weiterhin soll
die Frage beantwortet werden, in welchem virologischen, immunologischen und klinischen

Zustand sich die Patienten in arztliche Behandlung begaben.

Bei der Untersuchung der Therapieeffekte stellt sich zunédchst die Frage nach der Art der ver-
ordneten Therapien und dem Verbleib der Patienten bei einem gegebenen Regime. Hierbei wer-

den auch eventuelle Trends in der Behandlungspraxis analysiert.

Das zentrale Thema dieser Arbeit, die Effekte der antiretroviralen Therapie, wird zunédchst im
Hinblick auf virologische und immunologische Parameter behandelt. Die flr die Praxis ent-
scheidende Frage bei ihrer Untersuchung ist, inwiefern die Therapieeffekte mit der Anzahl der
verabreichten Medikamente zunehmen. Besondere Berticksichtigung findet hierbei die Frage,
ob die seit 1996 eingefiihrten hochaktiven Therapieregime signifikant bessere Effekte erzielen

als konventionelle Therapien.
Weiterhin ist von Interesse, welchen Einfluss eine eventuelle antiretrovirale VVorbehandlung und

(im Fall der virologischen Effekte) die immunologische Situation zu Beginn einer Therapie auf
deren Wirksamkeit haben.
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Die Betrachtung der virologischen Effekte erfolgt unter zwei verschiedenen Aspekten: Die Ver-
&nderung der Viruslast zu einem festen Zeitraum nach Therapiebeginn und die maximale Sen-
kung der Viruslast unter verschiedenen Regimen. Hierdurch kénnen die Therapieeffekte im

Querschnitt und in ihrer maximalen Ausformung betrachtet werden.

Der fir eine Therapie letztlich entscheidende Frage nach dem klinischen Nutzen wird durch die
Untersuchung der klinischen Effekte Rechnung getragen. Hierzu ist die Haufigkeit opportunisti-
scher Infektionen und neuaufgetretener AIDS-Félle und die Mortalitat innerhalb des beobach-
teten Kollektivs von Interesse. Untersucht wird dabei auch, inwiefern sich diese Parameter nach
Einfuhrung hochaktiver Regime veréndert haben, um damit eine Einschatzung des klinischen

Nutzens der Hochaktiven Antiretroviralen Therapie zu ermdglichen.
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3 METHODIK

An der Leber- und Infektionsambulanz der Medizinischen Poliklinik der Universitat Wiirzburg
werden an zwei Vormittagen pro Woche Patienten untersucht und behandelt, die groRe Mehr-
zahl leidet entweder an chronischen Virushepatitiden oder an einer HIV-Infektion. Die Ziel-
gruppe beschréankt sich auf Erwachsene, Kinder werden in der Universitéats-Kinderklinik behan-
delt. Bei den ambulant betreuten Patienten werden in regelmaRigen Abstanden mittels Anamne-
se und klinischer Untersuchung der klinische Status erfasst und anhand verschiedener Laborpa-
rameter die momentane Situation eingeschatzt. Wahrend dieser Patientenbesuche wird auch,
sofern notwendig, die bisherige Therapie modifiziert bzw. Therapien neu angesetzt. Die ent-
nommenen Blutproben werden anschlieBend den verschiedenen Labors des Universitéatsklini-
kums zugefiihrt. Klinische Chemie und Gerinnungsparameter werden im Zentrallabor der Medi-
zinischen Klinik analysiert, die Lymphozytendifferenzierung und die Viruslast werden in den
Labors des Instituts fur Virologie und Immunbiologie ermittelt und Medikamentenspiegel im

Leberlabor der Medizinischen Klinik gemessen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden tber den Zeitraum Januar 1997 bis Juni 1998, also Uber 18
Monate, die Ergebnisse verschiedener Laboruntersuchungen zusammen mit klinischen Parame-
tern und dem zum entsprechenden Zeitpunkt verabreichten Therapieregime in einem statisti-
schen Raster erfasst; dies erfolgte anonymisiert. Gemeinsam mit den klinischen, immunologi-
schen, virologischen, hamatologischen und serologischen Ergebnissen zu einem entsprechenden
Zeitpunkt wurde die zu diesem Zeitpunkt verabreichte antiretrovirale Therapie dokumentiert.
Dieser Datenpool bildete dann die Grundlage fir die anschlieRend durchgefiihrten statistischen
Untersuchungen. In diesem Zeitraum ergab sich fiir den Autor die willkommene Mdglichkeit,

selbst im Ambulanzbetrieb mitzuarbeiten und so die Patienten auch persénlich kennenzulernen.

Ein Teil der Untersuchungen erstreckt sich zusétzlich tber die schon vor Januar 1997 erhobenen
Daten der erfassten Patienten. Patienten, die seit Januar 1997 nicht mehr vorstellig wurden, gin-

gen nicht in die Untersuchung ein.

Gesammelt wurden die Daten mit Hilfe eines PC-gestutzten Datenbankprogramms (Microsoft
Access® 97) in zwei getrennten Datenbanken: Die eine (im Folgenden ,,epidemiologische Da-
tenbank® genannt) diente der Erfassung der epidemiologischen Daten und opportunistischer
Infektionen, hier wurde pro Patient jeweils ein Datensatz angelegt, der folgende Informationen

enthielt:
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Alter und Geschlecht des Patienten,
das Infektionsrisiko und

das Datum der Erstuntersuchung.

Im Verlauf wurden diese Informationen gegebenenfalls durch folgende Daten erganzt:

Das Datum des Auftretens opportunistischer Infektionen,
Art und Datum der AIDS-definierenden Erkrankung, sowie

bei den wenigen verstorbenen Patienten das Todesdatum.

Eine zweite Datenbank (im Folgenden ,,Verlaufsdatenbank* genannt) diente der Dokumentation

des Verlaufs virologischer, immunologischer und hamatologischer Parameter und des Therapie-

verlaufs; hier wurde fiir jeden Patientenbesuch ein Datensatz angelegt, der soweit gemessen

folgende Informationen enthielt:

Das Untersuchungsdatum,
das CDC-Stadium,
LDH,

Leukozyten- und Thrombozytenzahlen (Ermittlung durch Durchflusszytometrie), Hdmoglo-
binkonzentration (Messung durch Hb-Photometrie mittels Kaliumzyanidmethode) und
MCYV (Errechnung). Vorgenannte Labormessungen erfolgten im Zentrallabor der Medizini-

schen Universitatsklinik (Blutbild und Hb-Bestimmung mit Bayer Technicon® H3).

Die Ergebnisse der Lymphozytendifferenzierung mit dem CD4"-Zellanteil der Lymphozy-
ten, dem CD4'/CD8"-Verhiltnis und der daraus errechneten Zahl der CD4"-Zellen pro pl
Blut. Diese Messungen wurden im immunologischen Labor des Instituts fur Virologie und
Immunbiologie mittels Durchflusszytometrie (FACS-Scan®, Becton&Dickinson) durchge-
flhrt.

Die Viruslast; diese wurde im virologischen Labor des Instituts fir Virologie und Immun-
biologie mit Hilfe einer PCR-Amplifikation gemessen (Roche Amplicor®).

Die Konzentration des 3,-Mikroglobulins sowie der Immunglobulinklassen,

insbesondere bei Erstuntersuchung der Nachweis von Antikdrpern gegen Viren der Herpes-
gruppe (CMV, EBV, HSV-1/2, VZV, HHV-6), Toxoplasma gondii, Treponema pallidum,
gegen HCV, von Antikdrpern gegen das HBs- und das HBc-Antigen, sowie der Nachweis
des HBs-Antigens,

27



* die zum jeweiligen Zeitpunkt verabreichten antiretroviralen Medikamente, sowie

® der Grund fiir eine etwaige Therapieumstellung.

Beide Datenbanken bauen auf dem im Rahmen einer anderen Abhandlung des gleichen Instituts

erfassten Datenpool auf, wurden in ihrem Design jedoch modifiziert.

Zum Zweck der Datenerfassung wurden in bestimmten Abstanden die Patientenakten durchge-
arbeitet und die darin abgelegten Informationen mittels 0.g. Datenbanken erfasst. Diese Erfas-
sung erfolgte anonymisiert, je einem Patienten wurde dazu eine bestimmte Nummer zugeordnet,
um eine datenschutztechnisch sichere Weiterverarbeitung der Daten zu ermdglichen; aus diesem
Grund erfolgte das Sammeln der Daten ausschlieBlich in den R&umen der Infektionsambulanz,
so dass sich sowohl Krankenakten als auch der Nummernschlissel zu jedem Zeitpunkt aus-
schlieflich dort befanden. Zur statistischen Auswertung wurden diese Datenbanken mit Hilfe
zweier Statistikprogramme (SPSS®, Version 8.0.0 und Microsoft Excel® 97) weiterverarbeitet
und auf verschiedene Kriterien hin untersucht. Bei der Erstellung der Schaubilder zu den Kasu-
istiken in Kapitel 7 kam ein Tabellenkalkulationsprogramm (Microsoft Excel® 97) zum Ein-

satz.

3.1 Beobachtungszeitraum und Gesamterfassungsdauer

Die Berechnung der Gesamterfassungsdauer erfolgte auf der Grundlage der ersten und letzten
Vorstellungsdaten, die in der Verlaufsdatenbank erfasst wurden. Hierbei wurde folgendermafien
verfahren: Bei allen Patienten, die schon im letzten Halbjahr 1996 vorstellig wurden, wurde der
01.01.1997 als Erfassungsbeginn definiert; bei allen, die nach dem 01.01.1998 vorstellig wur-
den, wurde als Erfassungsende der 30.06.1998 angenommen. Eine Ausnahme bilden natirlich
die verstorbenen Patienten, bei denen als Erfassungsende das Todesdatum gesetzt wurde. In
analoger Weise wurde bei der Berechnung der Erfassungsdauer bis Ende 1996 verfahren; hier
wurde bei den Patienten, die sich im letzten Halbjahr 1996 vorstellten, der 31.12.1996 als Erfas-
sungsende angenommen. Aus den so ermittelten Beobachtungszeitraumen der einzelnen Pati-
enten wurde zundchst der individuelle Beobachtungszeitraum ermittelt, die Summe dieser Zeit-

rdume ergab die Gesamterfassungsdauer.

Die Menge der Therapieausscheider ergab sich aus der Anzahl der Patienten, die entweder im

Beobachtungszeitraum verstarben oder innerhalb des letzten halben Jahres nicht mehr vorstellig
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wurden. In folgenden wird diese Menge unter ,, Therapieabbriiche* subsummiert, ungeachtet des
Ereignisses, welches dem Ausscheiden zu Grunde liegt, oder der Frage, ob Entscheidung dazu
durch Arzt oder Patient getroffen wurde. Die Todesdaten wurden der epidemiologischen Daten-

bank entnommen.

3.2 Das Patientenkollektiv: Epidemiologische Struktur der Gesamt-
gruppe und Ausgangssituation der neu erfassten Patienten

Die Grundlage fir die Untersuchung der HIV-Epidemiologie bildete die epidemiologische Da-
tenbank. Auf dieser Basis wurden folgende Charakteristika des Patientenkollektivs ermittelt:
Die Anzahl der behandelten bzw. neu erfassten Patienten pro Quartal und insgesamt, deren Ge-
schlechts- und Altersverteilung, die Anzahl der Patientenbesuche pro Quartal, die Zuordnung zu
den verschiedenen Risikogruppen und die Mortalitdt. Zum Vergleich sind den Werten aus
Wirzburg an einigen Stellen die Ergebnisse der bundesweiten Statistik des Robert Koch-
Instituts gegenuibergestellt. Aufgrund des hohen Anteils von Meldungen an das Robert Koch-
Institut, bei denen keine Angaben zum Infektionsrisiko gemacht wurden, wurden in einer weite-

ren Analyse die Patienten ohne Angabe des Infektionsrisikos ausgeschlossen.

Die Verlaufsdatenbank bildete die Grundlage fur die Ermittlung weiterer Merkmale des Patien-
tenkollektivs. Auf dieser Basis wurde die Zahl der Patientenbesuche pro Quartal und insgesamt
errechnet und die Verteilung der neu erfassten Patienten nach klinischen Stadien, Viruslast und

Helferzellstatus untersucht.

Die Ermittlung der Anzahl der betreuten Patienten pro Quartal erfolgte folgendermalien: In die
Zahlung ging jeder Patient ein, der sich mindestens einmal im betreffenden Quartal vorstellte;
kam ein Patient in einem Quartal nicht, aber sowohl in dem vorhergehenden als auch in dem
nachfolgenden, so ging er nicht in die Z&hlung flr das betreffende Quartal ein. Es wurden pro

Quartal also nur die Patienten eingerechnet, die sich tatsdchlich mindestens einmal vorstellten.

3.3 Charakterisierung der verabreichten Therapieregime

Die Grundlage fiir die Untersuchung der Merkmale der verabreichten Therapien bildete die
Verlaufsdatenbank, in der zu jedem Patientenbesuch die zum jeweiligen Zeitpunkt verabreich-

ten antiretroviralen Medikamente erfasst wurden.
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Auf dieser Basis wurde zunéchst wurde durch Auszdhlung die H&ufigkeit von Monotherapien,
Zweifach-, Dreifach-, Vierfach- und Funffachkombinationen ermittelt. Diese Untersuchung

erfolgte jeweils fir Ersttherapien und Folgetherapien.

Zur Untersuchung der Frage, ob es innerhalb des Beobachtungszeitraums eine Entwicklung hin
zu héherpotenten Therapieregimen gab, wurde die durchschnittliche Anzahl der simultan verab-
reichten Medikamente stratifiziert nach Beobachtungshalbjahren ermittelt und mit der Methode
nach Mann-Whitney tberpriift, ob es von Halbjahr zu Halbjahr (zweiseitig) signifikante Unter-

schiede darin gab. Hier wurde wiederum nach Erst- und Folgetherapien unterschieden.

Weiterhin wurde ausgezahlt, in wie vielen der Ersttherapien Proteaseinhibitoren oder Nicht-

Nukleosidale Reverse-Transkriptase-Hemmer enthalten waren.

Im Zusammenhang mit dem Problem der Resistenzentwicklung ist es von Bedeutung, wie viele
verschiedene Medikamente ein Patient im Laufe der Zeit erhélt. Daher wurde die kumulierte
Anzahl verschiedener Medikamente pro Patient Uber den Gesamtzeitraum ausgezahlt und an-
schliellend die Korrelation zwischen diesem Wert und der Zeit, die der Patient beobachtet wur-
de, ermittelt. Da, wie zuvor mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests Uberprift, die Summen
der pro Patient verabreichten Medikamente nicht mit hinreichender Wahrscheinlichkeit normal-

verteilt waren, wurde hier das Verfahren nach Kendall-Tau-b gewéhit.

Ebenfalls per Auszahlung wurde die Haufigkeit von Therapieumstellungen pro Patient ermittelt

und die Griinde dafir dokumentiert.

Ein weiteres Kriterium zur Beurteilung der verschiedenen Therapieregime ist die Frage, wie
lange die Patienten bei einer bestimmten Kombinationstherapie verblieben. Hierzu wurden stra-
tifiziert nach Zweifach- bis Vierfachkombinationen Kaplan-Meier-Analysen durchgefiihrt, in
die alle Patienten eingingen, die nach einer Therapieumstellung fiir mindestens ein Jahr nachbe-
obachtet wurden (fir Mono- und Flnffachtherapien war die Anzahl der verflgbaren Patienten
im Zeitraum nach dem 01.01.1997 zu gering), d.h. nur solche Therapien, die zwischen Januar
und Juni 1997 begonnen wurden und deren Endpunkt ermittelbar ist. Erganzend wurde die me-
diane Verbleibdauer bei den entsprechenden Kombinationstherapien ermittelt und mit der
Mann-Whitney-Methode fiir die verschiedenen Medikamentenzahlen jeweils paarweise unter-

sucht, wie weit die Unterschiede in der Verbleibdauer signifikant sind.
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3.4 Virologische Effekte der antiretroviralen Therapie

3.4.0 Vorbemerkungen

Die Verteilung der Viruslasten ist naturgemaR logarithmischer Art. Wird die Virusreplikation
supprimiert, so kommt es zum exponentiellen Abfall der Virusmenge im Blut, bei ungebremster
Virusreplikation steigt die Viruslast exponentiell an. Zur Untersuchung und grafischen Darstel-

lung der Viruslasten wurden daher zunéchst deren dekadische Logarithmen gebildet.

Bei der Veranschlagung der Viruslasten bestand die Schwierigkeit, dass bei manchen Messun-
gen die Viruslast unterhalb oder oberhalb der Nachweisgrenze lag. In diesen Féllen war kein
absoluter Wert zu ermitteln, eine Einschatzung wurde noch dadurch erschwert, dass die Nach-
weisgrenze von Messung zu Messung variierte. Lag die Viruslast unterhalb der jeweiligen unte-
ren Nachweisgrenze, wurde fir den tatséchlichen Wert 50% der Nachweisgrenze angenommen,
lag sie oberhalb der oberen Nachweisgrenze, so wurde von einer Viruslast ausgegangen, die das
doppelte der oberen Nachweisgrenze betrug. In den Analysen, in denen der Anteil der Patienten
mit nicht-nachweisbarer Virus-RNA im Blut ermittelt wurde, wurde in Anlehnung an das in
vielen Studien gewdahlte Vorgehen grundsétzlich von einer unteren Nachweisgrenze von 500
copies/ml ausgegangen. Dies bedeutet, dass alle messbaren Viruslasten unterhalb dieses Wertes
als ,,Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze” gez&hlt wurden. Diese Vereinfachung erschien
sinnvoll, da das Ereignis, dass bei einer nicht-messbaren Viruslast die Nachweisgrenze tiber 500
copies/ml lag, nur selten eintrat (nur bei 14 von 139 Messungen, bei denen die Viruslast unter

der Nachweisgrenze lag).

3.4.1 Virologischer Status bei Ersterfassung, zu Therapiebeginn und am Ende des Erfas-

sungszeitraumes

Als erster Uberblick der virologischen Effekte wurden zunéchst die Veranderungen der Virus-
lasten zwischen Erstvorstellung, Therapiebeginn und letzter Untersuchung innerhalb des Erfas-

sungszeitraumes ermittelt. Berticksichtigt wurden alle Untersuchungen ab dem 01.01.1997.
Zur Auswahl der Auswertungsmethode wurde zundchst mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests

Uberprift, ob die dekadischen Logarithmen der Viruslasten mit hinreichender Wahrscheinlich-

keit (p=0,2) normalverteilt sind. Da dies nicht zutraf, wurden die Viruslastverteilungen mit ei-

31



nem nicht-parametrischen Test fur verbundene Stichproben, dem Wilcoxon-Test, jeweils paar-
weise untersucht. Die verglichenen Paare waren die Viruslast bei Erstuntersuchung gegen dieje-
nige bei Therapiebeginn und die Viruslast bei Therapiebeginn gegen diejenige bei der letzten
Untersuchung im Beobachtungszeitraum. Es wurde jeweils die zweiseitige Signifikanz daftr
bestimmt, dass die Viruslasten zu den genannten Zeitpunkten unterschiedlich sind. Ergénzend

wurde die mittlere Verdnderung der Viruslast zwischen den jeweiligen Zeitpunkten bestimmt.

Zum Vergleich der Anzahl der Werte, die unterhalb der Nachweisgrenze (bzw. unter 500 co-
pies/ml) liegen, wurde der McNemar-Test durchgefiihrt. Auch hier wurden wieder die jeweili-
gen Wertepaare ,,Viruslast kleiner Nachweisgrenze“ bei Erstuntersuchung und bei Therapiebe-
ginn, bzw. bei Therapiebeginn und bei letzter Untersuchung miteinander verglichen und die
zweiseitige Signifikanz flr eine Verdnderung dieses Parameters zwischen den Zeitpunkten be-

stimmt.

3.4.2 Veranderung der Viruslast unter antiretroviraler Therapie

In die folgenden Erhebungen wurden fiir die Patienten, die nach dem 01.01.1997 in Behandlung
waren, alle Therapien einbezogen, also auch die, die vor diesem Datum verordnet worden wa-
ren. Dies erschien sinnvoll, da ansonsten aufgrund der Behandlungspraxis seit 1997 fiir Mono-

und Zweifachtherapien nur sehr wenige Daten verfligbar gewesen waren.

Zeitlicher Verlauf

Zunéchst wurde untersucht, in welchem Zeitraum nach Beginn einer Therapie signifikante Ver-
&nderungen der Viruslast feststellbar sind, sowohl im Verlauf Gber die ersten vier Monate als
auch quartalsweise innerhalb der ersten 21 Monate. Dazu wurden innerhalb aller Therapiever-
laufe jeweils die Viruslastwerte zweier benachbarter Zeitpunkte verglichen, sofern fir beide
Zeitpunkte Werte verfugbar waren. Die Ermittlung der Viruslast innerhalb eines Monats er-
folgte durch arithmetische Mittelung der dekadischen Logarithmen aller Werte innerhalb eines
vierwdchigen Zeitraumes; fur Monat 1 alle Werte von Tag 1 nach Beginn der Therapie bis Tag
27, fur Monat 2 Tag 28 bis Tag 55, usw.. Flr ein bestimmtes Quartal wurde das arithmetische
Mittel der dekadischen Logarithmen aller bei einem Patienten innerhalb dieses Quartals ermit-
telten Viruslastwerte herangezogen. Ein Quartal wurde hierbei durch Blocke zu 12 Wochen

entsprechend 84 Tagen definiert, also Tag 1 bis Tag 83, Tag 84 bis Tag 167, usw..
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Fur die Uberpriifung der Signifikanz wurde aufgrund der nicht hinreichenden Normalverteilung

wiederum der Wilcoxon-Test flir zwei verbundene Stichproben gewéhit.

Ergénzend wurde Uberpriift, ob eine signifikante Anzahl von Viruslasten durch die Therapie
unter die Nachweisgrenze, bzw. unter 500 copies/ml, gesenkt werden konnte. Hierzu wurde
wiederum der McNemar-Test herangezogen und die zweiseitige Signifikanz fir eine Verdnde-

rung dieses Parameters zwischen den Zeitpunkten bestimmt.

Fur die folgenden Analysen wurde jeweils die Viruslast zu Beginn mit den Viruslasten inner-
halb der ersten drei Monate nach Beginn verglichen. Lagen mehrere Messungen innerhalb der
ersten drei Monate vor, so wurde das arithmetische Mittel der logarithmischen Viruslasten ge-
bildet. Hierdurch flie3t neben der kurzfristigen antiretroviralen Wirksamkeit auch der Aspekt

der Wirksamkeit Uber die ersten drei Monate mit ein.

Faktorenanalyse

Ziel der Untersuchungen war der Vergleich der Viruslastveranderungen nach folgenden Katego-
rien:

» Die Anzahl der simultan verabreichten Medikamente,

e Erst- und Folgetherapien und

e die immunologische Ausgangssituation

Um das MaB der (linearen) Abhéngigkeit der Medikamentenzahl und der CD4"-Zellzahl zu
Beginn zu ermitteln, wurde der Korrelationskoeffizient nach Kendall-Tau-b bestimmt, da beide
Parameter nicht normalverteilt sind und dieser Test keine normalverteilten Grundgesamtheiten
erfordert. Mittels des Mann-Whitney-Tests wurde Uberprift, ob ein Zusammenhang zwischen
der Anzahl der Medikamente sowie der Ausgangs-Helferzellzahlen und der Frage Erst- oder

Folgetherapie vorliegt.

Aufgrund der hierbei gefundenen Zusammenhange wurde die Viruslastverdnderung in Abhéan-

gigkeit von folgenden Faktoren untersucht:

* Die Anzahl der simultan verabreichten Medikamente bzw. konventionelle oder hochaktive
Therapieschemata, dies sowohl insgesamt betrachtet als auch nach Erst- und Folgetherapien
stratifiziert,

e Erst- oder Folgetherapien und

¢ die immunologische Ausgangssituation
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Zusétzlich wurde der Zusammenhang zwischen obengenannten Einflussfaktoren und der virolo-
gischen Ausgangssituation exploriert. Die Korrelation zwischen Ausgangsviruslast und immu-
nologischem Ausgangsstatus, sowie zwischen Ausgangsviruslast und der Anzahl der verab-
reichten Medikamente, wurde nach Kendall-Tau-b berechnet. Die zweiseitige Signifikanz einer
gegenseitigen Abhéngigkeit von Ausgangsviruslast und der Frage Erst- oder Folgetherapie wur-

de nach Mann-Whitney ermittelt.

Auswirkung der Anzahl der simultan verabreichten Medikamente

Fur die Prifung, ob unterschiedlich viele Medikamente zu signifikant unterschiedlichen Virus-
lastsenkungen flihren, wurde der nicht-parametrische Mann-Whitney-Test fir zwei unabhangige
Stichproben herangezogen, da bei Uberpriifung der Grundgesamtheit diese das fiir den T-Test
notwendige Kriterium der Normalverteilung nicht hinreichend erfiillte (vorherige Priifung durch
den Kolmogorov-Smirnov-Test). Verglichen wurden jeweils hinsichtlich der Anzahl der Medi-
kamente benachbarte Gruppen. Nachdem die Untersuchung getrennt nach Medikamentenzahlen
durchgefuhrt wurde, wurden Mono- und Zweifachtherapien zur Kategorie ,.konventionelle The-
rapien“, Dreifach- bis Funffachtherapien zu ,hochaktive Therapien* zusammengefasst, zwi-
schen diesen Kategorien die Viruslastsenkung verglichen und mittels oben genannten Tests die

zweiseitige Signifikanz des Unterschieds der Viruslasten beurteilt.

Zusatzlich wurde die Korrelation zwischen der Anzahl der Medikamente und der Senkung der
Viruslast bestimmt. Aufgrund der nicht hinreichenden Normalverteilung beider Variablen wur-
de das Verfahren nach Kendall-Tau-b gewéhlt. Ermittelt wurde neben den Korrelationen die

einseitige Signifikanz.

Unter den gleichen Gesichtspunkten wurde untersucht, bei wie vielen Therapien die Viruslast
unter die Nachweisgrenze (bzw. unter 500 copies/ml) gesenkt werden konnte. Dieses Ereignis
war so definiert, dass in einem Therapieverlauf zu Beginn die Viruslast oberhalb der Nachweis-
grenze lag und anschlieBend bei mindestens einer Messung innerhalb des ersten Quartals unter
die Nachweisgrenze bzw. unter 500 copies/ml fiel. Zur Uberpriifung, ob dieser Effekt bei unter-
schiedlich vielen Medikamenten zu signifikant unterschiedlichen Ergebnissen fiihrt, wurden im
Vergleich jeweils zweier Medikamentenzahlen die einseitigen Signifikanzen mit Hilfe des Vier-
felder-Chi-Quadrat-Tests bestimmt. Falls ein Wert der resultierenden Vierfeldertafel unter finf

lag, wurde alternativ der in diesem Fall exaktere Fisher-Yates-Test eingesetzt.
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Aufgrund der Tatsache, dass bei Ersttherapien signifikant weniger Medikamente verabreicht
wurden als bei Folgetherapien, wurden alle Untersuchungen zusétzlich getrennt nach Erst- und

Folgetherapien durchgefiihrt.

Auswirkung von Erst- und Folgetherapien

In analoger Weise wurde Gberprift, inwiefern sich der virologische Effekt der antiretroviralen
Therapien bei therapienaiven Patienten und solchen, die schon zuvor eine antiretrovirale Thera-

pie erhalten hatten, unterscheidet.

Auch diese Untersuchung wurde aufgrund der Tatsache, dass bei Ersttherapien signifikant we-
niger Medikamente verabreicht wurden als bei Folgetherapien, stratifiziert durchgefihrt, jeweils
fir Mono- bis Vierfachtherapien (Flnffachtherapien wurden nur als Folgetherapien verab-
reicht). Auch hier wurde fur die Analyse der logarithmischen Viruslastsenkung wieder der Wil-
coxon-Test, fur die Analyse des Anteils der Viruslastsenkungen unter die Nachweisgrenze der
Chi-Quadrat- bzw. Fisher-Yates-Test eingesetzt und damit die einseitigen Signifikanzen be-

stimmt.

Auswirkung der immunologischen Ausgangssituation

Um den Zusammenhang zwischen der immunologischen Ausgangssituation und der durch-
schnittlichen logarithmischen Viruslastsenkung innerhalb des ersten Quartals zu bestimmen,
wurde der Korrelationskoeffizient zwischen diesen beiden Variablen berechnet und die (einsei-
tige) Signifikanz dafur bestimmt, dass die Korrelation kleiner als null ist. Der Korrelationskoef-
fizient wurde nach Kendall-Tau-b bestimmt, da der Korrelationskoeffizient nach Pearson fir die
Signifikanzprifung normalverteilte Variablen voraussetzt und diese Voraussetzung, wie oben

angefihrt, nicht gegeben war.

Aufgrund der gegenseitigen Abhéngigkeit der initialen Helferzellzahlen von der Anzahl der
Medikamente einerseits und der Zugehdérigkeit zu Erst- oder Folgetherapien andererseits wurden
die Untersuchungen zusétzlich getrennt nach konventionellen und hochaktiven Therapien bzw.
Erst- oder Folgetherapien durchgefihrt.

3.4.3 Tiefpunktanalyse

Eine letzte Untersuchung im Zusammenhang mit den virologischen Effekten der antiretroviralen

Therapie ist die ,, Tiefpunktanalyse*. Hierbei wurde fur verschiedene Therapieregime ermittelt,
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um welchen Faktor die Viruslast im Laufe eines Therapieregimes maximal absank und nach
welcher Zeit dieses Minimum, der ,, Tiefpunkt®, erreicht ist. Auch in diese Untersuchung gingen

die vor dem 01.01.1997 verordneten Therapien mit ein.

Die Tiefpunkte im Rahmen dieser Analyse mussten vier Kriterien erfllen:

e Fir den Zeitpunkt des Therapiebeginns musste das Ergebnis einer Viruslastmessung vorlie-
gen,

e zu Beginn der Therapie musste die Viruslast oberhalb der Nachweisgrenze liegen,

< nach Therapieumstellung bzw. Therapiebeginn musste es zu einem initialen Viruslastabfall
kommen und

e es musste entweder eine endgiiltige Senkung oder ein Wiederanstieg der Viruslast erkenn-
bar sein (dies ist notwendig zur Festsetzung des Tiefpunktes). Sank im Laufe einer Therapie
die Viruslast unter die technisch bedingte Nachweisgrenze (in diesem Fall wird nicht 500
copies/ml als generelle Nachweisgrenze angenommen), so galt der Tiefpunkt ebenfalls als

erreicht.

Neben der Viruslastsenkung wurde hierbei auch untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen
den untersuchten Einflussfaktoren und der Zeit bis zum Erreichen des Tiefpunktes besteht. Zu
beachten ist hierbei jedoch das grobe Zeitraster: Wie unten zu sehen sein wird, lag die durch-

schnittliche Besuchsfrequenz seit dem 1. Januar 1997 bei einem Besuch in 51 Tagen.

Faktorenanalyse

Analog zum in Kapitel 3.4.2 beschriebenen Vorgehen wurde auch im Rahmen der Tiefpunkt-
analyse die gegenseitigen Abhangigkeiten der Einflussfaktoren untersucht. Ebenso wie dort
wurden folgende Faktoren untersucht:

* Die Anzahl der simultan verabreichten Medikamente,

e Erst- und Folgetherapien und

¢ die immunologische Ausgangssituation.

Auch hier wurde das MaR der linearen Abhéngigkeit der Medikamentenzahl und der CD4'-
Zellzahl zu Beginn mittels des Korrelationskoeffizienten nach Kendall-Tau-b bestimmt, ein
moglicher Zusammenhang zwischen der Anzahl der Medikamente bzw. der Ausgangs-
Helferzellzahlen und der Frage, ob es sich um eine Erst- oder Folgetherapie handelte, wurde

durch den Mann-Whitney-Test ermittelt (zweiseitige Signifikanz).
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Aufgrund der hierbei gefundenen Zusammenhéange wurde die Viruslastverdnderung in Abhéan-

gigkeit von folgenden Faktoren untersucht:

* Die Anzahl der simultan verabreichten Medikamente bzw. konventionelle oder hochaktive
Therapieschemata, dies sowohl insgesamt betrachtet als auch nach Erst- und Folgetherapien
stratifiziert,

e Erst- oder Folgetherapien und

e die immunologische Ausgangssituation.

Zusatzlich wurde wiederum die Korrelation zwischen Ausgangsviruslast und immunologischen
Ausgangsstatus, sowie zwischen Ausgangsviruslast und der Anzahl der verabreichten Medika-

mente, nach Kendall-Tau-b berechnet.

Bei der Ermittlung der (zweiseitigen) Signifikanz einer gegenseitigen Abhéngigkeit von Aus-
gangsviruslast und der Frage, ob es sich um eine Erst- oder Folgetherapie handelt, wurde auch

hier der Mann-Whitney-Test angewandt.

Auswirkung der Anzahl der simultan verabreichten Medikamente

Diese Untersuchung wurde fur den Vergleich der Viruslasttiefpunkte nach den gleichen Prinzi-
pien durchgefiihrt, wie zuvor der Vergleich der Viruslastsenkungen zum ersten Quartal. Der
Vergleich der Viruslastsenkung nach der Anzahl der Medikamente erfolgte nach Mann-
Whitney, die Korrelation zwischen der Anzahl der Medikamente und der Senkung der Viruslast

nach Kendall-Tau-b (einseitige Signifikanz).

Beim Vergleich des Anteils der Therapien, in denen die Viruslast unterhalb die Nachweisgrenze
gesenkt werden konnte, kam zur Berechnung der einseitigen Signifikanz wiederum der Vierfel-
der-Chi-Quadrat-Test zum Einsatz, falls ein Wert der resultierenden Vierfeldertafel unter flinf
lag alternativ der Fisher-Yates-Test. Die Untersuchung wurde wiederum zusétzlich getrennt

nach Erst- und Folgetherapien durchgefihrt.

Neben der Viruslastdifferenz wurde auch der Zeitraum bis zum Erreichen des Tiefpunktes un-
tersucht. Hierzu wurden sowohl die Unterschiede in der Zeit bis zum Tiefpunkt zwischen be-
nachbarten Medikamentenzahlen sowie deren (zweiseitige) Signifikanz untersucht als auch die
Korrelation nach Kendall-Tau-b bestimmt. Die Bestimmung der Korrelation wurde erganzt
durch die Errechnung der (zweiseitigen) Signifikanz dafir, dass die Korrelation ungleich null

ist.
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Auswirkung von Erst- und Folgetherapien

Der Unterschied in der (logarithmischen) Viruslastsenkung bei Erst- vs. Folgetherapien wurde
mit dem Wilcoxon-Test bestimmt, fur die Analyse des Anteils der Viruslastsenkungen unter die
Nachweisgrenze wurde der Chi-Quadrat- bzw. Fisher-Yates-Test eingesetzt und damit die ein-
seitigen Signifikanzen berechnet. Auch hier wurde wieder nach Medikamentenzahlen stratifi-

ziert.

Ebenfalls nach Wilcoxon wurde untersucht, ob es einen signifikanten Unterschied der Zeitréu-

me bis zum Erreichen des Tiefpunktes bei Erst- und Folgetherapien gibt.

Auswirkung der immunologischen Ausgangssituation

Ebenso wie bei der Analyse der Viruslastverdnderungen zwischen Beginn und erstem Quartal
wurde auch bei der Tiefpunktanalyse zundchst die Korrelation zwischen der immunologischen
Ausgangssituation und der durchschnittlichen logarithmischen Viruslastsenkung bis zum Tief-
punkt nach Kendall-Tau-b bestimmt, dazu die einseitige Signifikanz dafir, dass die Korrelation
kleiner als null ist. Nach dem gleichen Prinzip wurde die Korrelation zwischen der immunologi-

schen Ausgangssituation und dem Zeitraum bis zum Erreichen des Tiefpunktes ermittelt.

Auch diese Untersuchungen wurden getrennt nach Medikamentenzahlen durchgefihrt. Eine
Unterteilung in Erst- und Folgetherapien unterblieb, da die Faktorenanalyse zeigte, dass dieser
Faktor in keinem nennenswerten Zusammenhang mit der immunologischen Ausgangssituation

stand.

AbschlieRend wurde auch hier wieder die Zeit bis zum Erreichen des Tiefpunktes betrachtet.
Hierzu wurde die Korrelation nach Kendall-Tau-b zwischen der Helferzellzahl zu Beginn und
der Zeitspanne zwischen Beginn und Tiefpunkt errechnet und die (zweiseitige) Signifikanz der

Hypothese bestimmt, dass diese Korrelation ungleich null ist.
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3.5 Immunologische Effekte der antiretroviralen Therapie

3.5.1 Immunologischer Status bei Ersterfassung, zu Therapiebeginn und am Ende des Be-

obachtungszeitraums

Analog zu den virologischen Untersuchungen wurde auch bei den immunologischen Untersu-
chungen als erster Uberblick die Veranderungen der Helferzellzahlen zwischen Erstvorstellung,

Therapiebeginn und letzter Untersuchung ermittelt.

Zur Auswahl der Auswertungsmethode wurde, ebenso wie bei der Analyse des virologischen
Status, zunédchst mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests Uberprift, ob die Helferzellzahlen mit
hinreichender Wahrscheinlichkeit (p=0,2) normalverteilt sind. Da dies nicht zutraf, wurden auch
hier die Helferzellzahlen mit einem nicht-parametrischen Test flir verbundene Stichproben, dem
Wilcoxon-Test, jeweils paarweise untersucht. Verglichen wurden die Helferzellzahlen bei Erst-
untersuchung gegen die bei Therapiebeginn und die Helferzellzahlen bei Therapiebeginn gegen
die bei der letzten Untersuchung im Beobachtungszeitraum. Dazu wurde die zweiseitige Signi-
fikanz fiir eine gerichtete Veranderung der Werte ermittelt. Ergdnzend wurde die mittlere Diffe-

renz der Helferzellzahlen zwischen den jeweiligen Zeitpunkten bestimmt.

3.5.2 Veranderung der Helferzellzahlen unter antiretroviraler Therapie

Ebenso wie in Kapitel 3.4.2 wurden auch bei den folgenden Untersuchungen fiir die Patienten,
die nach dem 01.01.1997 in Behandlung waren, alle Therapien einbezogen, also auch die, die
vor diesem Datum verordnet worden waren. Der Grund hierfir ist auch hier, fir den statisti-
schen Vergleich eine hinreichende Anzahl von Daten zu Mono- und Zweifachtherapien zu er-

halten; solche wurden nach dem 01.01.1997 zunehmend seltener verordnet.

Zeitlicher Verlauf

Analog zu den virologischen Untersuchungen wurde auch fur die immunologischen Parameter
untersucht, in welchem Zeitraum nach Beginn einer Therapie signifikante Veranderungen fest-
stellbar sind, sowohl im Verlauf tiber die ersten vier Monate als auch quartalsweise innerhalb
der ersten 21 Monate. Hierbei wurden wiederum Paare von Helferzellzahlen zu zwei benach-

barten Zeitpunkten innerhalb der gleichen Therapieverldufe verglichen. Fir ein bestimmtes
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Quartal wurde das arithmetische Mittel aller bei einem Patienten innerhalb dieses Quartals er-

mittelten Helferzellzahlen herangezogen.

Da die Helferzellzahlen nicht hinreichend normalverteilt sind, wurde auch hier der Wilcoxon-

Test fur zwei verbundene Stichproben gewahlt.

Aufgrund der Ergebnisse dieser Untersuchung erschien es - ebenso wie bei den Untersuchungen
zu den virologischen Effekten - vertretbar, in den folgenden Analysen jeweils die Helferzellzahl
zu Beginn mit den durchschnittlichen Helferzellzahlen innerhalb der ersten drei Monate nach
Beginn zu vergleichen. Dadurch waren mehr Werte verfuigbar als bei einem Vergleich zwischen
Beginn und erstem Monat. Hierdurch fliet auch hier der Aspekt der Wirksamkeit Uber die ers-

ten drei Monate mit ein.

Auswirkung der Anzahl der simultan verabreichten Medikamente

Um den Einfluss der Anzahl der verabreichten Medikamente auf die Helferzellzahlen zu Gber-
prifen, wurde aufgrund der nicht hinreichend normalverteilten Helferzellzahlen der nicht-
parametrische Mann-Whitney-Test fur zwei unabhéngige Stichproben herangezogen (vorherige
Prifung auf Normalverteilung mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests). Die Medikamenten-
zahlen wurden in die Gruppen ,,konventionelle Therapien“ und ,,hochaktive Therapien“ zusam-
mengefasst und tberprift, ob signifikante Unterschiede in der Verdnderung der Helferzellzahlen

zum erstem Quartal bestehen.

AnschlieRend erfolgte die Bestimmung der Korrelation zwischen der Anzahl der Medikamente
und der Veranderung der Helferzellzahlen nach Kendall-Tau, daneben auch die Bestimmung der

einseitigen Signifikanz.

Alle Untersuchungen wurden aufgrund der Tatsache, dass bei Ersttherapien signifikant weniger
Medikamente verabreicht wurden als bei Folgetherapien, zusatzlich getrennt nach Erst- und

Folgetherapien durchgefihrt.

Auswirkung von Erst- und Folgetherapien

Auch die Uberpriifung der Unterschiede der immunologischen Therapieeffekten bei therapie-
naiven Patienten im Gegensatz zu solchen, die schon zuvor eine antiretrovirale Therapie erhal-

ten hatten, wurde nach Mann-Whitney durchgefiihrt. Da bei Ersttherapien signifikant weniger
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Medikamente verabreicht wurden als bei Folgetherapien, wurde zusétzlich zur Gesamtanalyse
nach Mono- bis Vierfachtherapien stratifiziert (Flinffachtherapien wurden nur als Folgethera-

pien verabreicht).

3.6 Klinische Effekte der antiretroviralen Therapie

Die Untersuchungen zu den Klinischen Effekten erfolgte auf der Grundlage der in der epide-
miologischen Datenbank gesammelten Informationen zu opportunistischen Erkrankungen,

AIDS-definierenden Ereignissen und Todesféllen.

Zum Vergleich der Zeit vor und nach Einfiihrung der HAART wurde die Anzahl Kklinischer
Ereignisse bis Dezember 1996 und ab Januar 1997 bestimmt. Der Jahreswechsel 1996/97 dient
dabei als behelfsmaRige ,,Grenzlinie*. Saquinavir wurde zwar bei Versagen konventioneller
Therapien schon seit Anfang 1996 eingesetzt, aber im Rahmen von Ersttherapien hielten die

Proteasehemmer erst ab dem zweiten Halbjahr 1996 Einzug.

Fur die Zeit vor und nach dem Jahreswechsel 1996/97 wurde zundchst die Anzahl der opportu-
nistischen Infektionen, darunter nochmals gesondert die Anzahl der AIDS-definierenden Er-
krankungen, ermittelt. Weiterer Gegenstand der Untersuchungen war die Anzahl der neu aufge-
tretenen Progressionen zum Stadium AIDS und die Anzahl der Todesfélle. Die AIDS-
definierenden Erkrankungen und die Krankheitsprogressionen wurde zuséatzlich dahingehend
aufgegliedert, ob sie in Anwesenheit oder in Abwesenheit einer antiretroviralen Therapie auf-

traten.

Zum orientierenden Vergleich der klinischen Effekte vor und nach Einfiihrung der Hochaktiven
Antiretroviralen Therapie wurde die Anzahl von opportunistischen Erkrankungen, Progressio-
nen zum Stadium AIDS und Todesfallen auf jeweils 100 Patientenjahre umgerechnet und die
entsprechenden Ergebnisse bis Ende 1996 mit den Ergebnissen von Januar 1997 bis Juni 1998
verglichen. Um die Signifikanz der Unterschiede zwischen beiden Zeitraumen zu ermitteln,
wurde fiir jeden Patienten jeder Monat getrennt danach Uberprift, ob darin eine opportunistische
Erkrankung, eine Progression zum Stadium AIDS oder ein Todesfall auftrat. Anschliefend
wurden die Patientenmonate bis Dezember 1996 mit denen ab Januar 1997 verglichen und mit
Hilfe des Chi-Quadrat-Tests die zweiseitige Signifikanz der Unterschiede beziiglich jedes dieser
drei Ereignisse ermittelt.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Beobachtungszeitraum und Gesamterfassungsdauer

In der Leber- und Infektionsambulanz der Medizinischen Poliklinik der Universitat Wirzburg
stellten sich wahrend des in dieser Studie erfassten Zeitraums von Januar 1997 bis Juni 1998
insgesamt 144 Patienten mit einer HIV-Infektion vor. Die Erfassungsdauer all dieser Patienten
zusammengerechnet betrug 55810 Tage, den statistischen Untersuchungen liegt also eine Ge-
samterfassung von 152,8 Patientenjahren zugrunde. Die mediane Erfassungsdauer lag bei 519
Tagen, der Mittelwert bei 388 Tagen. Die Diskrepanz zwischen Median und Mittelwert erklart
sich dadurch, dass relativ viele Uber den gesamten Zeitraum der Erhebung (=545 Tage) in Be-

handlung waren, es dagegen aber nur wenige Patienten mit kurzen Erfassungszeitrdumen gab.

66 Patienten (=46%) wurden Uber den gesamten erfassten Zeitraum (01.01.1996 bis 30.06.1998,
also 545 Tage) betreut. Kurze Erfassungszeitrdume (weniger als 100 Tage) kamen relativ selten
vor, insgesamt bei 19 Patienten (=13%). Von den erfassten Patienten schieden bis zum
30.06.1998 24 (=17%) aus der ambulanten Betreuung aus, darunter neun Patienten, die verstar-
ben. Hieraus ergibt sich eine nicht todesbedingte Abbruchrate von 9,8 Patienten in 100 Patien-

tenjahren.

4.2 Das Patientenkollektiv: Epidemiologische Struktur der Gesamt-
gruppe und Ausgangssituation der neu erfassten Patienten

4.2.1 Das Gesamtkollektiv

Im Rahmen des hiesigen Ambulanzbetriebes waren von Januar 1997 bis Juni 1998 insgesamt
144 HIV-Patienten in Betreuung, davon 93 Manner und 51 Frauen (Verhdltnis Manner:Frauen =
1,8:1). In diesem Zeitraum fanden 1038 Patientenbesuche aufgrund einer HIV-Infektion statt.
Zum Vergleich: Unter den beim Robert Koch-Institut bis zum 1. Quartal 1998 eingegangenen
Meldungen Uber positive HIV-Bestatigungsteste waren 58565 Manner und 14111 Frauen (Ver-
haltnis = 4,2:1).”

42



250 A
200 A 5
180 E 175
150 A ez
143
100 o ] ] ? hos 1_02
87 92 92
50
% E] Patienten
N
<<T_: 0 :] Vorstellungen
1197 /97 /97 IvV/97 1/98 11/98
Quartal

Abbildung 4-1: Betreute Patienten und Anzahl der Patientenkontakte pro Quartal

Abbildung 4-1 stellt fir die untersuchten Quartale dar, wie viele verschiedene Patienten sich im

Rahmen wie vieler Patientenkontakte vorstellten. Die Geschlechtsverteilung ist in Abbildung 4-

2 veranschaulicht. Es féllt ein tenden-
zieller Anstieg der Anzahl der behan- 120
delten Patienten auf. 100 3736
34
57 32|35
80
Die Anzahl der Besuche pro Patient lag 60{ 5o 155 . 31|68 |[66
bei ca. 1,8 Besuche pro Patient und 40
Quiartal, im Schnitt ein Besuch alle 51
N : . < 20 aw
Tage. Hierbei gab es allerdings eine g
. . < O Oom
erhebliche Streuung: Manche Patienten 1197 1797 1197 IV/97 1/98 11/98
stellten sich monatlich oder sogar Gfter Quartal
vor, wéhrend andere nur einmal pro | Abbildung 4-2: Geschlechtsverteilung der betreuten
. Patienten pro Quartal
Quiartal erschienen.

In Abbildung 4-3 sind die Infektionsrisiken der betreuten Patienten aufgeschliisselt, in den klei-

nen Diagrammen jeweils flr Mé&nner und Frauen, im grofen Diagramm als Ganzes.
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Pattern Il N .
Hamo/Trans Hémo/Trans

9 Pattern Il
4/4% 414% 2/ 4%

9/18%

k. A
Hetero

Hetero

17/33%

9/10% k. A.

15/16%

3/6%

IVDA

25/27%
Homo/Bi

IVDA
36 /39%

20/39%

Pattern Il Hamo/Trans
13/ 9% 6/ 4%
k. A.
12 /8% Hetero
32/22%
IVDA
45/ 31%
Homo/Bi
36 / 25%

Abbildung 4-3: Infektionsrisiken aller von 1/97 bis [1/98 behandelten Patienten, Manner (oben links,
N=93), Frauen (oben rechts, N=51) und insgesamt (unten, N=144)

Die Sterblichkeit belief sich auf neun Patienten in 18 Monaten.

' Hamo/Trans*: Hamophile oder Empfénger von Bluttransfusionen oder Blutprodukten; ,Hetero: Hete-
rosexuelle Kontakte; ,,Homo/Bi“: Homo- oder bisexuelle Manner; ,IVDA": i.v. Drogenabhéngige;
»K.A.“: keine Angaben; ,,Pattern 11“: Patienten aus Endemiegebieten
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4.2.2 Seit 1. Januar 1997 neu erfasste Patienten

Im beobachteten Zeitraum stellten sich 47 Personen mit einer HIV-Infektion zum ersten Mal

vor, davon 29 Maéanner und 18 Frauen
(Verhéltnis = 1,6:1). Zum Vergleich:
Vom 1. Quartal 1997 bis zum 1.
Quartal 1998 waren unter den dem
RKI HIV-
Bestatigungstests 3489 Manner und
1071 Frauen (Verhiltnis = 3,3:1).”
Die Verteilung Uber die Quartale zeigt
Abbildung 4-4. Die Anzahl der neu

erfassten Patienten lag zwischen sie-

gemeldeten  positiven

ben und neun pro Quartal, ohne klare

Tendenz liber die erfassten Quartale.

Die Altersverteilung der neu erfassten
Patienten entspricht, wie Abbildung 4-
5 zeigt, etwa der Verteilung im Bun-
desdurchschnitt. Zum Vergleich sind
in diesem Diagramm die Daten aus
Wirzburg den Daten des Robert
Koch-Institutes (kumulierte Daten seit
Beginn der Erfassung) gegenuberge-
stellt (Werte in Prozent).” Bei all die-
sen Untersuchungen sind die geringen
Fallzahlen in dem Woirzburger Kol-
lektiv zu beachten (N=47).

10

Anzahl

0 1
1197  1/97 1/97 1V/97 1/98 11/98

Om

Quartal

Abbildung 4-4: Neu erfasste Patienten, aufgeschlis-
selt nach Quartal und Geschlecht
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Abbildung 4-5: Altersverteilung der neu erfassten
Patienten’?

Abbildung 4-6 zeigt die Aufschlisselung der neu erfassten Patienten nach Risikogruppen (pro-

zentuale Werte), wiederum jeweils fir Ménner, Frauen und das Gesamtkollektiv. Im Vergleich

mit Abbildung 4-3 ergibt sich, dass im beobachteten Zeitraum keine neuen Patienten aufge-

nommen wurden, die sich Uber Blutprodukte infizierte hatten. 10 der 13 Patienten, die aus

»Pattern 11“-Landern stammen, wurden im Beobachtungszeitraum neu aufgenommen. Der An-
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teil der Patienten, die sich im Rahmen eines Drogenkonsums durch kontaminierte Nadeln infi-

ziert haben, war bei den neu aufgenommenen Patienten etwas geringer als im Gesamtkollektiv.

Pattern Il

Hetero Hetero

3/10%

5/17%

k. A. Pattern Il 5/28%

4/14% 7139%

VDA Homo/Bi

k. A. IVDA

10/34%

7124%

1/6% 5/28%

Pattern Il Hetero

10/21% 10/21%
k. A.
5/11%

Homo/Bi

10/21%

IVDA
12/ 26%

Abbildung 4-6: Infektionsrisiken der neu erfassten Patienten, Manner (oben links, N=29), Frauen
(oben rechts, N=18) und das Gesamtkollektiv (unten, N=47)'

In Tabelle 4-1 sind die prozentualen Werte den Daten des Robert Koch-Institutes gegeniiberge-
stellt (dort Erfassungszeitraum von April 1997 bis Méarz 1998). Dabei zeigt sich, dass bei den
Daten des RKI bei mehr als der Halfte der dort eingegangenen Meldungen keine Angaben zum

' Bei zwei Patientinnen wurden als Infektionsmodus mdogliche Zweitrisiken angegeben: Einmal bei
Erstrisiko ,,IVDA" Zweitrisiko ,,Hamo/Trans“, einmal bei Erstrisiko ,Pattern 11 Zweitrisiko
»H&mo/Trans*
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Infektionsrisiko gemacht wurden. Nach Ausschluss der Patienten ohne Angabe des Infektionsri-

sikos ergeben sich die Werte in Tabelle 4-2.

Tabelle 4-1: Prozentuale Verteilung der Infektionsrisiken bei neu erfassten Patienten: Vergleich
Infektionsambulanz Uni Wirzburg (1/97 bis 6/98) mit den bundesweiten Daten des Robert Koch-
Instituts (4/97 bis 3/98)"

Wirzburg RKI
m ‘ w | insges. m ‘ w ‘ insges.
Homo/Bi 21 29,5 * 19,4
IVDA 26 83 | 14 8,1
Hetero 21 4.9 19,9 6,6
Pattern I 21 * * 10,4
KA. 11 56,9 | 657 | 55,2
Hamo/Trans 0 0 04 | 05 0,3

Infektionsrisiko

Tabelle 4-2: Prozentuale Verteilung der Infektionsrisiken ohne Beriicksichtigung der Eingange
ohne Risikoangabe

. . Wirzburg RKI
Infektionsrisiko ) .
m | w | insges. m I w I insges.

Homo/Bi 24 68,5 * 43,3
IVDA 29 19,3 | 40,7 18

Pattern Il 24 * * 23,1
Hetero 24 11,3 | 57,9 14,8
Hamo/Trans 0 09 | 1,4 0,7

In Abbildung 4-7 ist dargestellt, in welchen klinischen und immunologischen Stadien sich die
Patienten bei der Erstuntersuchung befanden (CDC-Klassifikation). Hier ist auffallend, dass
68% der Patienten im asymptomatischen Stadium in Behandlung kamen, 25% in unauffalligem

immunologischen Status.

' Die Tatsache, dass dieser Wert nicht zwischen den Werten fir Méanner und Frauen liegt, ergibt sich
daraus, dass die Statistik des RKI einen hohen Anteil an Patienten ohne Geschlechtsangabe enthalten, der
in die Berechnung des Gesamtwertes mit einfloss.
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Abbildung 4-7: CDC-Stadien bei Erstkontakt im Rahmen der Ambulanz, 1/97 bis 11/98

Die virologischen und immunologischen Daten bei der Erstaufnahme sind in Abbildung 4-8
dargestellt. Die Diskrepanz zwischen den in Abbildung 4-8 dargestellten Immunstatus von den
in Abbildung 4-7 gezeigten CDC-Stadien erklért sich dadurch, dass Abbildung 4-8 eine Mo-
mentaufnahme der Situation am Erstuntersuchungstermin widerspiegelt, wahrend die Kategori-

sierung in Abbildung 4-7 aufgrund einer langeren Beobachtung festgesetzt wurde.

<NWG/<500
6/13% 500-... 0-199
[Slog...[ [500...3log] 13/28% 14/ 30%

13/27%
4/8%

[3log...4log[
[4log...5log[

0,
12125% 200-499

13/27%
20/43%

Viruslast [copies/ml] CD4"-Zellen/pl

Abbildung 4-8: Verteilung der Viruslastwerte und der Helferzellzahlen bei Erstuntersuchung
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4.3 Charakterisierung der verabreichten Therapieregime

Beobachtet man alle neuverordneten Therapieregime, so zeigt sich, dass tUberwiegend Kombi-
nationstherapien verordnet wurden; in drei Féllen fiel die Entscheidung zugunsten einer Mono-
therapie aus, davon einmal, weil die zuvor verabreichte Zweifachkombination nicht vertragen
wurde. Die Verteilung von Monotherapien, Zweifach- Dreifach-, Vierfach- und Flnffachkom-

binationen bei Ersttherapien und bei Folgetherapien ist in Abbildung 4-9 dargestellt.

30 60
26 50 51
20 40
34
5 g %
£ o
.% 10 12 = 20 51
o o
E= 7 % 10
N
é 0 —— 5: 0 — 4
1 2 3 4 1 2 3 4 5
Anzahl Medikamente Anzahl Medikamente

Abbildung 4-9: Verteilung der verschiedenen Kombinationstherapien bei Ersttherapien (links,
N=46) und bei Folgetherapien (rechts, N=112)

Bei der Entwicklung der Medikamentenzahl tber die Halbjahre 1/1997, 11/1997 und 1/1998 ist

sowohl flr Erst- als auch fiir Folgethe-
4,0
rapien ein kontinuierlicher, jedoch < . I
. - . = %
nicht-signifikanter Anstieg festzustellen. 5 30 E E
Bei den Ersttherapien stieg die durch- *§ 25
schnittliche Medikamentenzahl von 2,3 g 2.0 I
=
tiber 2,42 auf 2,88 pro Regime, bei Fol- 518 .
getherapien von 3,00 Medikamenten %) 10 o Folgeth
<
iiber 3,06 Medikamente auf 3,39 Medi- 85 :
< 0,0 o Erstth.
kamente pro Regime (s. Abbildung 4- N=43 18 31 12 38 16
10), 1/97 197 1/98
Abbildung 4-10: Medikamentenzahl pro Regime,
1997 fielen erst 30% (9/30) der Erstthe- | nach Halbjahren unterteilt

rapien unter die Kategorie ,,Hochaktive Antiretrovirale Therapie“, wahrend es von Januar bis
Juni 1998 bereits 63% (10/16) waren. Bei den Folgetherapien findet man 1997 bereits 78%
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(58/74) hochaktive Therapieregime, zum ersten Halbjahr 1998 stieg dieser Anteil weiter an auf
82% (31/38).

Aufgrund der Therapierichtlinien im Studienzeitraum, die zur kausalen Behandlung einer HIV-
Infektion als Standard eine Kombinationstherapie unter Einschluss eines Proteasehemmers oder
eines Nicht-Nukleosidalen Reverse-Transkriptase-Hemmers empfehlen, ist es von speziellem
Interesse, wie oft diese Medikamente Bestandteil neuverordneter Therapien waren. Fir die
Ersttherapien von 1/97 bis 6/98 ist dies in Tabelle 4-3 dargelegt.

Tabelle 4-3: Anzahl von Ersttherapien, die Proteasehemmer oder Nicht-Nukleosidale Reverse-
Transkriptase-Hemmer enthalten (insgesamt 46 Ersttherapien)

Pl NNRTI
SAQ | DV | RIT | NFV | NvP

Medikament

in ... Ersttherapien

Insgesamt sind Medikamente dieser Wirkstoffklassen in 19 von 46 Ersttherapien enthalten, dies
entspricht 41%; einige Kombinationen enthalten auch mehrere Medikamente dieser beiden

Klassen.

Zur Abschatzung mdoglicher Resis-

tenzen ist es von Interesse, wie viele 40 -

verschiedene Medikamente ein Pati- 3736]

ent im Laufe des Beobachtungszeit- 301

raums erhalten hat. In Abbildung 4- 25]

11 ist aufgeschlisselt, wie viele Pati- g 1 i

enten Uber ihren (je unterschiedli- 'E 1014 "

chen) Gesamtbeobachtungszeitraum ‘E.S 5 |T‘|(

wie viele unterschiedliche Wirkstof- g 0 _‘ —————

01 23 456 7 8 910
fe erhalten haben. Aufgrund der

Seltenheit von Monotherapien gab es kumulierte Medikamentenzahl

in dieser Zeit keinen einzigen Pati- Abbildung 4-11: Anzahl der Uber den gesamten Beo-
enten. dem kumuliert nur ein einzi- bachtungszeitraum verabreichten Medikamente

ges Medikament verabreicht worden waére.
Untersucht man den Zusammenhang zwischen der kumulierten Zahl der Medikamente und der

Lange des Beobachtungszeitraums, so ergibt sich erwartungsgemaR eine hochsignifikante Kor-
relation von r=0.239 (p<0,001).
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Bei der Charakterisierung der verabreichten Therapieregime ist weiterhin von Interesse, wie oft
und aus welchen Griinden ein bestehendes Regime geéndert wurde. In dem beobachteten Zeit-
raum kam es innerhalb der 152,8 Patientenjahre zu 161 Therapieumstellungen, Therapiestarts
oder Therapieabbriichen; hieraus ergibt sich eine durchschnittliche Haufigkeit von 1,05 Thera-
piewechseln, Therapieabbriichen oder neu angesetzten Ersttherapien pro Patientenjahr. Abzig-
lich der neu begonnenen Therapien (N=47) ergibt sich eine Haufigkeit von 0,75 Therapieum-
stellungen oder -abbriichen pro Patientenjahr, entsprechend einer Therapieumstellung in unge-
fahr 16 Monaten. Die haufigste Ursache flr eine Therapieumstellung war eine Verschlechterung
der virologischen und/oder immunologischen Parameter (unter Ausschluss der Neubeginne
72,8%), gefolgt von Unvertraglichkeitsreaktionen (19,3%). Die prozentuale und absolute Auf-
schlusselung der Ursachen, einschlieBlich der Neubeginne, zeigt Abbildung 4-12.

Nebenwirkungen

22 /14%
Klinik Schwangerschaft
1/1% 2/1%
Compliance an anderem Zentrum
5/3% 1/1%

Beginn/Wiederbeginn
47 1 29%

VL und/oder CD4
83/52%

Abbildung 4-12: Griinde fur Therapiewechsel, Therapiebeginn oder Therapieabbruch: prozentuale
Verteilung

Zwei Therapiewechsel fanden aufgrund einer Schwangerschaft statt, dies betraf beides Mal die
gleiche Patientin (einmal die Unterbrechung der Therapie zu Beginn der Schwangerschaft, dann
der Neubeginn im zweiten Trimenon). Einmal wurde die Therapie in einem Zentrum auflerhalb
Wirzburgs geandert, Therapiednderungen oder -abbriiche aufgrund von Complianceproblemen

durch den Arzt oder auch durch den Patienten selbst traten flinfmal auf.
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Zur Abschétzung, inwiefern die Dauer des Verbleibs bei einem bestimmten Therapieregime mit
der Anzahl der simultan verabreichten Medikamente zusammenhéngt, zeigt Abbildung 4-13

eine Kaplan-Meier-Analyse des Verbleibs.

Tabelle 4-4 gibt ergdnzend dazu die mediane Verbleibdauer in Abhangigkeit von der Anzahl der

Medikamente wieder.
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Abbildung 4-13: Verbleib bei einem Therapieschema im Laufe von zw6If Monaten.

Tabelle 4-4: Mediane Verbleibdauer bei Therapieregimen, abhéngig von der Anzahl der simultan
verabreichten Medikamente

Anzahl Medikamente I 2 | 3 | 4 |

Median [Monate]

Im Vergleich der verschiedenen Therapien mittels des Mann-Whitney-Tests zeigt sich, dass die

Unterschiede in der Verbleibdauer in keinem Paarvergleich signifikant sind.

52




4.4 Virologische Effekte der antiretroviralen Therapie

4.4.1 Virologischer Status bei Ersterfassung, zu Therapiebeginn und am Ende des Erfas-

sungszeitraumes

Zur Ubersicht Gber die Viruslastent-
wicklung ist in Abbildung 4-14 zu-
néchst die Viruslastverdnderung zwi-
schen Erstuntersuchung, Therapiebe-
ginn und der letzten Untersuchung im

Beobachtungszeitraum wiedergegeben.

In Tabelle 4-5 finden sich die dazuge-
horigen numerischen Werte, dazu das
Ergebnis der statistischen Auswertung
nach Wilcoxon. Von Therapiebeginn
zur letzten Untersuchung findet sich
ein hochsignifikanter Abfall der Vi-

0,0 _ b

-1,0

-1,5

-2,0

VL-Diff.: Mittelwert / 95%-KI

2,5
N= 36 41

E-T T-L

Abbildung 4-14: Logarithmische Viruslastdifferenzen
zwischen Erstvorstellung, Therapiebeginn und Ende
des Beobachtungszeitraums (Mittelwert und 95%-
Konfidenzintervall)

ruslast, wéhrend die Viruslastverdnderungen von Erstvorstellung zu Therapiebeginn nicht signi-

fikant unterschiedlich sind, aber einen tendenziellen Anstieg zeigen.

Tabelle 4-5: Mittelwerte und Standardabweichung der Viruslastdifferenzen zwischen Erstvorstel-
lung, bei Therapiebeginn und Ende des Beobachtungszeitraums

Erstvorstellung-

Therapiebeginn

Therapiebeginn-
letzte Untersuchung
41

Differenz Mittelwert der VL (in log1o)

0,03 -1,60

Signifikanz p

n.s. <0,001

Im Vergleich der Anzahl der Viruslasten, die unterhalb der Nachweisgrenze (bzw. unter 500

copies/ml) liegen, ergibt sich folgendes Ergebnis:

Tabelle 4-6: Vergleich des Anteils der Viruslasten unterhalb der Nachweisgrenze

Erstvorstellung-
Therapiebeginn

Therapiebeginn-
letzte Untersuchung

VL<NWG vorher/nachher

Signifikanz p

36 41
1/1 1/8
n.s. <0,05
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Es findet sich von Therapiebeginn zur letzten Untersuchung also eine signifikante Zunahme der

Viruslastwerte, die unterhalb der Nachweisgrenze (bzw. unter 500 copies/ml) lagen.

4.4.2 Veranderung der Viruslast unter antiretroviraler Therapie

Zeitlicher Verlauf der Viruslastverdnderungen

Zum ersten Uberblick zunachst eine grafische Darstellung der Viruslastveranderungen zwischen

benachbarten Zeitpunkten.

1,0

W T T & T

VL-Verand.: Mittelwert / 95% KI

-5 —_— -1
10 KN
-1,5
N = 74 17 39 45 N= 198 143 89 58 46 18 10
0-1 1-2 2-3 3-4 0-1 1-2 2-3 3-4 4-5 5-6 6-7
Monat Quartal

Abbildung 4-15: Viruslastverdanderungen von Monat zu Monat bzw. Quartal zu Quartal (Mittelwert
und 95%-Konfidenzintervall)

In Tabelle 4-7 ist wiedergegeben, wie signifikant die Veranderungen der Viruslast sind. Hoch-
signifikante Veranderungen finden sich zwischen Therapiebeginn und dem ersten Monat, zwi-

schen Therapiebeginn und dem ersten Quartal, sowie zwischen dem dritten und vierten Monat.

Tabelle 4-7: Signifikanzen der Viruslastveranderungen zwischen benachbarten Monaten und Quar-
talen'

Zeitraum Monat Quartal

01 |12]23| 34 | o1 |12 ] 23| 34|45 ]| 56| 67
74 17 39 45 198 143 89 58 46 18 10
IRy {cIg=hy -0,95 |-0,31|-0,13| 0,20 | -0,83 | 0,08 | 0,11 | 0,04 | -0,06 | -0,11 | -0,02
Signifikanz p <0,001 | n.s. | n.s. |<0,001]<0,001| n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

"In den folgenden Tabellen sind alle Signifikanzen p<0,05 grau unterlegt, alle Signifikanzen p<0,1 sind
numerisch aufgefihrt. ,,n.s.* =, nicht signifikant®.
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Ergénzend zeigt Tabelle 4-8, wie h&ufig Viruslasten von einem Monat zum néchsten bzw. von
einem Quartal zum néchsten unter die Nachweisgrenze gesenkt wurden. Eine signifikante Ver-

&nderung finden sich wiederum zum ersten Monat, eine hochsignifikante zum ersten Quartal.

Tabelle 4-8: Haufigkeit der Senkung der Viruslast unter die Nachweisgrenze (bzw. unter 500 co-
pies/ml) zwischen benachbarten Monaten und Quartalen

Monat Quartal
01 | 12 | 23 | 34 | 01 |12 |23 |34 | 45]|56]67
N 74 | 17 | 39 | 45 | 108 [ 143 | 89 | 58 | 46 | 18 | 10
N(VL<NWG) vorher [ 6 | 13 | 18 | 23 [ 53 |36 | 23 | 23| 8 | 5
NVERONERS 22 | 8 [ 19 [ 16 | 66 | 55 | 32 [ 22 | 22 | 10
Signifikanz p <0,05| ns. | 0,07 | ns. |<0,001| ns. | ns. | ns. | ns. | ns. | ns.

Zeitraum

Faktorenanalyse

Zunachst wurde untersucht, ob die Anzahl der simultan verabreichten Medikamente im Zusam-
menhang mit der immunologischen Ausgangssituation, reprasentiert durch die CD4"-Zellzahlen,
steht. Es ergab sich hierbei keine nennenswerte Korrelation (r=-0,029), der Zusammenhang

zwischen den beiden GrdRen ist nicht signifikant.

Bei der Uberpriifung der Abhéngigkeit der immunologischen Ausgangsposition von der Frage,
ob es sich um eine Erst- oder um eine Folgetherapie handelte, ergaben sich hochsignifikant ho-
here Helferzellzahlen bei Ersttherapien als bei Folgetherapien (p<0,005). Die Differenz der
Mittelwerte betrug hierbei 73,7 Zellen/pl.

Ein hochsignifikanter Zusammenhang ergab sich bei der Abhéngigkeit der Medikamentenzah-

len von Erst- oder Folgetherapien (p<0,001), hier wurden bei Ersttherapien weniger Medika-

mente verabreicht als bei Folgetherapien (im Schnitt 1,85 vs. 2,53 Medikamente).
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Abbildung 4-16: Verteilungsmuster der Helferzellzahlen und der Medikamentenzahlen, jeweils im
Hinblick auf Erst- oder Folgetherapien

Die Frage, in welchem Zusammenhang die virologische Ausgangssituation mit den anderen
genannten Faktoren steht, wird flr die Interpretation der Ergebnisse noch von Bedeutung sein.
Der Zusammenhang zwischen immunologischer und virologischer Ausgangssituation ist in
Abbildung 4-17 veranschaulicht. Beide Faktoren korrelieren hochsignifikant (p<0,001) mit dem
Koeffizienten r=-0,269. Eine signifikante Verbindung zwischen der Ausgangsviruslast und der
Anzahl der verabreichten Medikamente konnte nicht nachgewiesen werden. Der Korrelations-

koeffizient liegt bei r=-0,048, bei einer Signifikanz von p=0,27.
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Abbildung 4-17: Zusammenhang zwischen immunologischer und virologischer Ausgangssituation
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Zwischen der Ausgangsviruslast und der Frage, ob es sich um eine Erst- oder Folgetherapie
handelt, ergab sich ebenfalls keine signifikante Abhé&ngigkeit (p=0,77). Der Mittelwert der loga-
rithmisch transformierten Ausgangsviruslasten lag mit 4,27 (N=82) bei Ersttherapien geringfu-

gig Uber dem bei Folgetherapien mit 4,00 (N=223).

Zusammenfassend sind in Tabelle 4-9 die Zusammenhé&nge der Einflussfaktoren dargestellt.

Tabelle 4-9: Signifikanzen flur gegenseitige Abhéngigkeit der untersuchten Einflussfaktoren

L . Immunolog. Erst-/ Virolog.
Signifikanz p Medikamentenzahl ‘ Ausgangssgit. Folgetherapie Ausgangisit.
Medikamentenzahl 0,49 <0,001 0,27
Immunolog. Ausgangssit. <0,005 <0,001
_Erst-/Folgetherapie 0,77
Virolog. Ausgangssit. 0,77

Auswirkung der Anzahl der simultan verabreichten Medikamente

Zunéchst der Vergleich aller untersuchten Therapien nach der Anzahl der verabreichten Medi-
kamente. Zur grafischen Darstellung der durchschnittlichen Viruslastsenkung s. Abbildung
4-18.
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Abbildung 4-18: Logarithmische Viruslastverdnderung unter antiretroviraler Therapie, stratifiziert
nach der Anzahl der simultan verabreichten Medikamente bzw. nach konventionellen und hochak-
tiven Therapieschemata

Wie Dbereits gezeigt, war die Anzahl der verabreichten Medikamente bei Folgetherapien hoch-
signifikant hoher als bei Ersttherapien. Um den — weiter unten beschriebenen — Zusammenhang

der Viruslastsenkung von der Tatsache auszugrenzen, ob zuvor schon andere Therapien verab-
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reicht wurden oder nicht, wurde obige Untersuchung ein zweites Mal durchgefiihrt, diesmal
getrennt nach Ersttherapien (Abbildung 4-19) und Folgetherapien (Abbildung 4-20).

Ly T

VL-Verand.: MW / 95%-KI
KR
o

N = 6 36 9
2

Medikamentenzahl

N = 42 14

konv. hoch.

Abbildung 4-19: Logarithmische Viruslastverdnderung unter antiretroviraler Therapie, stratifiziert
nach der Anzahl der simultan verabreichten Medikamente, nur Ersttherapien
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Abbildung 4-20: Logarithmische Viruslastverdnderung unter antiretroviraler Therapie, stratifiziert
nach der Anzahl der simultan verabreichten Medikamente, nur Folgetherapien

Inwiefern die Unterschiede der Viruslastverdnderungen zwischen den verschiedenen Therapie-

regimen signifikant sind zeigt Tabelle 4-10.
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Tabelle 4-10: Signifikanzen der Unterschiede der Viruslastverdnderungen, nach Medikamenten-
zahlen

Medikamente

N

Insgesamt VL-Senkung
Signifikanz p
N

Ersttherapien  VL-Senkung
Signifikanz p

N

Folgetherapien VL-Senkung
Signifikanz p

Es zeigt sich eine durchgéngige Tendenz dahingehend, dass hochaktive Therapien zu einer star-
keren Viruslastsenkung fiihren als konventionelle Therapien. Dieser Unterschied ist jedoch nur
fr die Ersttherapien isoliert betrachtet signifikant. Besonders groRe Unterschiede finden sich
zwischen Zweifach- und Dreifachtherapien (Ersttherapien), sowie zwischen Dreifach- und Vier-

fachtherapien (Folgetherapien).

Tabelle 4-11 zeigt die Korrelation zwischen der Viruslastveranderung zum ersten Quartal und
der Anzahl der verabreichten Medikamente sowie die Signifikanz fir einen linearen Zusam-

menhang zwischen beiden GréRen.

Tabelle 4-11: Korrelationen zwischen Medikamentenzahl und Viruslastverdnderung

I insgesamt | Ersttherapien | Folgetherapien

198 56 142
Korrelationskoeffizient -0,075 -0,277 -0,169
Signifikanz p n.s. <0,01 <0,01

Fur die Gesamtbetrachtung ergibt sich kein signifikanter Zusammenhang, wahrend sowohl fiir
die Ersttherapien als auch fir die Folgetherapien gesondert eine hochsignifikante Abhangigkeit

sichtbar wird.
Die Anteile der Viruslastsenkungen, die wahrend der Therapie unter die Nachweisgrenze fielen,

nebst der dazugehdrigen Signifikanzen, findet sich in Tabelle 4-15. Hier zeigen sich in keinem

Vergleich signifikante Unterschiede.
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Tabelle 4-12: Signifikanzen der Unterschiede zwischen den Anteilen der Viruslasten unterhalb der
Nachweisgrenze (bzw. unter 500 copies/ml), nach Medikamentenzahlen
Medikamente
3
\

davon VL<NWG

Insgesamt %]

Signifikanz p |

N

Erst- davon VL<NWG

therapien [%]

Signifikanz p |

N

Folge- davon VL<NWG

therapien [%]
Signifikanz p

Auswirkung von Erst- und Folgetherapien

Im Folgenden wurde untersucht, inwiefern die Frage, ob es sich bei einer Therapie um eine
Erst- oder Folgetherapie handelt, einen Einfluss auf die Viruslastverdnderungen unter eben die-

ser Therapie hat.

51
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-1,5 9 - Mmoo
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N = 6 4 36 41 9 67 5 27 3

1 2 3 4 5
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VL-Verand. [log(copies/ml)]: Mittelwert / 95% KI

Medikamentenzahl

Abbildung 4-21: Viruslastveranderung unter Erst- und Folgetherapien, stratifiziert nach der Anzahl
der verabreichten Medikamente
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In Abbildung 4-21 zundchst wieder eine grafische Darstellung. Aufgrund der hochsignifikanten
Unterschiede in den Medikamentenzahlen bei Erst- und Folgetherapien wurde die Analyse stra-
tifiziert nach Medikamentenzahlen vorgenommen. Die im Wilcoxon-Test ermittelten Signifi-

kanzen sind in Tabelle 4-13 wiedergegeben.

Tabelle 4-13: Signifikanzen der Unterschiede der Viruslastverdnderungen unter Erst- und Folgethe-
rapien

| Ersttherapien | Folgetherapien
I\

6 4
1 Medikament VL-Verénderung -0,56 -0,70
Signifikanz p n.s.
36 41
2 Medikamente | VL-Veréanderung -1,20 -0,44
Signifikanz p <0,001
9 67
3 Medikamente |VL-Veréanderung -1,97 -0,53
Signifikanz p <0,001
5 27
4 Medikamente |VL-Veranderung -1,55 -1,11
Signifikanz p n.s.

Es findet sich, von den zahlenmé&Rig schwach vertretenen Monotherapien abgesehen, eine
durchgéngige Tendenz dahin, dass die Viruslast in Ersttherapien stirker gesenkt wird als in
anschlieenden Therapien. Dieser Unterschied ist fir zwei und drei Medikamente isoliert be-
trachtet jeweils hochsignifikant, ebenfalls fiir alle Therapien gemeinsam (p<0,05, nicht aufge-
fuhrt).

Die gleiche Analyse im Hinblick auf den Anteil der Therapien, bei denen die Viruslast inner-
halb des ersten Quartals unter die Nachweisgrenze fiel, ist in Tabelle 4-14 dargestellt. Hier fin-
det sich ein signifikant besserer Effekt bei den Ersttherapien ebenfalls fir zwei und drei simul-

tan verabreichte Medikamente.
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Tabelle 4-14: Signifikanzen der Unterschiede des Anteils der unter die Nachweisgrenze gesenkten
Viruslasten, nach Erst- und Folgetherapien

6 4
. davon VL<NWG 0 0
1 Medikament I 0 0
Signifikanz p n.s.
I\ 36 41
. davon VL<NWG 12 6
2 Medikamente I 3 s
Signifikanz p <0,05
\ 9 67
. davon VL<NWG 6 13
3 Medikamente (9] - 5
Signifikanz p <0,01
27
. davon VL<NWG 1 9
4 Medikamente I 20 3
Signifikanz p n.s.

Auswirkung der immunologischen Ausgangssituation

Im folgenden Abschnitt wird der Frage nachgegangen, welchen Einfluss die immunologische
Situation zu Beginn einer Therapie auf die Senkung der Viruslast unter dieser Therapie hat. Als
erster Uberblick sind in den folgenden Abbildungen Streudiagramme dargestellt, in denen die
durchschnittlichen logarithmischen Senkungen der Viruslast innerhalb des ersten Quartals den
Helferzellzahlen zu Beginn der Therapie gegenubergestellt sind. Aufgrund der gezeigten Ab-
hangigkeiten der immunologischen Ausgangssituation sowohl von der Anzahl der verabreichten
Medikamente als auch von der der Frage, ob es sich um Erst- oder Folgetherapien handelt, wur-
de zuséatzlich zum Gesamtlberblick in Abbildung 4-22 nach diesen Kategorien stratifiziert und
dafir jeweils getrennte Streudiagramme erstellt (Abbildung 4-23 und Abbildung 4-24). Die

numerische Darstellung der Korrelationen und der Signifikanzen zeigt Tabelle 4-15.
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Tabelle 4-15: Korrelationen und Signifikanzen fur die Abhangigkeit der Viruslastsenkung von der
immunologischen Ausgangssituation, insgesamt und nach Medikamentenzahlen bzw. Erst- und
Folgetherapien stratifiziert

alle
Therapien

N
Korrelation

Signifikanz p

Erst/ Folge/ Folge/
hochakt. | konv. | hochakt.
N 11 35 77

Korrelation 0,309 -0,331 -0,057
Signifikanz p 0,093 <0,005 n.s.

Hierbei wird folgendes deutlich: Im Gesamtbild wie auch in den einzelnen Strati mit Ausnahme
der hochaktiven Ersttherapien zeigt sich, dass mit héheren Helferzellzahlen zu Beginn die Vi-
ruslastsenkung gréRer wird. Besonders deutlich ist dieser Effekt einerseits bei den konventio-

nellen Therapien, andererseits bei den vorbehandelten Patienten.

4.4.3 Tiefpunktanalyse

Faktorenanalyse

In der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der Anzahl der simultan verabreichten Me-
dikamente und der immunologischen Ausgangssituation ergab sich eine geringe, nicht signifi-
kante Korrelation (r=-0,111).

Im Gegensatz zum Vergleich der Viruslastsenkungen zum ersten Quartal fand sich bei den The-
rapien, die die Eingangskriterien der Tiefpunktanalyse erfullten, kein signifikanter Unterschied
der Helferzellzahlen zu Beginn fir Erst- und Folgetherapien (303,0 vs. 291,2 Zellen/pl,
p=0,992). Dagegen fand sich auch hier ein hochsignifikanter Unterschied der Medikamenten-
zahlen zwischen Erst- und Folgetherapien (p<0,001), (im Schnitt 2,13 vs. 2,90 Medikamente).

Hier eine grafische Darstellung der Ergebnisse:
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Abbildung 4-25: Verteilungsmuster der Helferzellzahlen und der Medikamentenzahlen, jeweils im
Hinblick auf Erst- oder Folgetherapien

Auch zwischen immunologischer und virologischer Ausgangssituation findet sich ein hochsig-

nifikanter Zusammenhang. Veranschaulicht ist dies in Abbildung 4-26.
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Abbildung 4-26: Zusammenhang zwischen immunologischer und virologischer Ausgangssituation

Der Korrelationskoeffizient liegt bei r=-0,241 (p<0,001).
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Bei den Therapien, die in die Tiefpunktanalyse eingingen, konnte keine signifikante Verbindung
zwischen der Ausgangsviruslast und der Anzahl der verabreichten Medikamente nachgewiesen

werden. Der Korrelationskoeffizient liegt bei r=0,003, bei einer Signifikanz von p=0,96.

Ebenfalls keine signifikante Abh&ngigkeit ergab sich zwischen der Ausgangsviruslast und der
Frage, ob es sich um eine Erst- oder Folgetherapie handelt (p=0,14). Der Mittelwert der loga-
rithmisch transformierten Ausgangsviruslasten lag mit 4,21 (N=55) bei Ersttherapien geringfu-

gig Uber dem bei Folgetherapien mit 3,96 (N=105).

Zusammenfassend sind diese Zusammenhange in Tabelle 4-16 dargestellt.

Tabelle 4-16: Signifikanzen flr gegenseitige Abhéngigkeit der untersuchten Einflussfaktoren

0100 O10(Q
O a D edikamentienza
A gang olge eraple A gang
edikamentenza 0,11 <0,001 0,96
olog. Ausgang 0,11 0,99 <0,001
olgetherapie <0,001 0,99 0,14
olog. Ausgang 0,96 <0,001 | 0,14

Auswirkung der Anzahl der simultan verabreichten Medikamente

Einen Uberblick tiber die durchschnittliche logarithmische Viruslastsenkung von Therapiebe-
ginn bis zum Tiefpunkt, abh&ngig von der Anzahl der verabreichten Medikamente, findet sich in
Abbildung 4-27.
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Abbildung 4-27: Viruslastveranderung unter antiretroviraler Therapie, stratifiziert nach der Anzahl
der simultan verabreichten Medikamente bzw. nach konventionellen und hochaktiven Therapie-
schemata
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Da, wie oben gezeigt, die Anzahl der verabreichten Medikamente bei Folgetherapien hochsigni-

fikant hoher als bei Ersttherapien war, wurde zum Ausschluss des durch Erst- vs. Folgethera-

pien erzielten Effektes die Senkung der Viruslast zusétzlich getrennt nach Ersttherapien
(Abbildung 4-28) und Folgetherapien (Abbildung 4-29) durchgefiihrt.
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Medikamentenzahl

Abbildung 4-28: Viruslastverdnderung unter antiretroviraler Therapie, stratifiziert
der simultan verabreichten Medikamente, nur Ersttherapien
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Abbildung 4-29: Viruslastverdnderung unter antiretroviraler Therapie, stratifiziert nach der Anzahl

der simultan verabreichten Medikamente, nur Folgetherapien

Die Signifikanzen der Unterschiede der Viruslastverdnderungen zwischen den verschiedenen

Therapieregimen gemeinsam mit einer numerischen Darstellung der Viruslastveranderungen

zeigt Tabelle 4-17.
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Tabelle 4-17: Signifikanzen der Unterschiede der Viruslastveranderungen, nach Medikamenten-
zahlen

Medikamente konv. | hoch.
Th. Th.
N
Insgesamt VL-Senkung

Signifikanz p |

N

Ersttherapien  VL-Senkung
Signifikanz p |
\

Folgetherapien VL-Senkung
Signifikanz p |

Es zeigt sich, dass hochaktive Therapien die Viruslast signifikant starker senken als konventio-
nelle, wobei die Unterschiede fur Folgetherapien alleine betrachtet die Kriterien der Signifikanz

knapp verfehlen.

Tabelle 4-18 zeigt die Korrelation zwischen der Viruslastveranderung bis zum Tiefpunkt und

der Anzahl der Medikamente sowie deren Signifikanz:

Tabelle 4-18: Korrelationen zwischen Medikamentenzahl und Viruslastverdnderung

I insgesamt | Ersttherapien | Folgetherapien
N 160 55 105
Korrelationskoeffizient -0,157 -0,323 -0,171
Signifikanz p <0,05 <0,005 <0,05

Es zeigt sich also sowohl fur die Gesamtbetrachtung als auch fir Erst- und Folgetherapien ge-

trennt eine signifikante Abhangigkeit.
Die Anteile der Viruslastsenkungen, die bei Erreichen des Tiefpunktes unter der Nachweisgren-

ze lagen, nebst den dazugehdrigen Signifikanzen, findet sich in Tabelle 4-19. Die Signifikanzen

liegen in allen Féllen tber 0,05.
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Tabelle 4-19: Signifikanzen der Unterschiede zwischen den Anteilen der Viruslasten unterhalb der
Nachweisgrenze (bzw. unter 500 copies/ml), nach Medikamentenzahlen

Medikamente I konv. | hoch.
3 Th.

N

davon VL<NWG
[%]

Signifikanz p

N

Erst- davon VL<NWG
therapien [%]

Signifikanz p |

Folge- davon VL<NWG
therapien [%]

Signifikanz p |

AbschlieBend noch die Frage, ob die Anzahl der Medikamente einen Einfluss auf die Zeit bis
zum Erreichen des Tiefpunktes hatte. Zum Uberblick siehe Abbildung 4-30.
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Abbildung 4-30: Zeit bis zum Erreichen des Tiefpunktes nach der Zahl der Medikamente.

Bei der Ermittelung der Signifikanzen fur unterschiedliche Viruslastsenkungen, verglichen zwi-

schen den verschiedenen Medikamentenzahlen, zeigt sich, dass sowohl fiur alle Therapien ge-
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meinsam als auch fir Erst- und Folgetherapien getrennt keine signifikanten Unterschiede nach-
weisbar sind. Die Korrelation zwischen der Zeit bis zum Erreichen des Tiefpunktes und Anzahl

der Medikamente liegt bei r=-0,007, ohne signifikante lineare Abhéngigkeit.

Auswirkung von Erst- und Folgetherapien

Auch die Untersuchung der Frage, inwiefern Erst- oder Folgetherapien einen Einfluss auf die
Viruslastverdnderungen bis zum Tiefpunkt hat, wurde aufgrund der hochsignifikanten Unter-
schiede der Medikamentenzahlen zwischen Erst- und Folgetherapien nach Medikamentenzahlen

stratifiziert vorgenommen. Das Ergebnis ist in Abbildung 4-31 dargestellt.
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Abbildung 4-31: Viruslastverdanderung unter Erst- und Folgetherapien, stratifiziert nach der Anzahl
der verabreichten Medikamente

Die im Wilcoxon-Test ermittelten Signifikanzen finden sich in Tabelle 4-20.
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Tabelle 4-20: Signifikanzen der Unterschiede der Viruslastveranderungen, nach Erst- und Folgethe-
rapien

2
1 Medikament VL-Veranderung 0,92
Signifikanzp | n.s.
34
2 Medikamente | VL-Veranderung 111
Signifikanzp | n.s.
45
3 Medikamente | VL-Veranderung 1,36
Signifikanzp | 0,05
21
4 Medikamente | VL-Veranderung 1,68
‘Signifikanzp | ns.

Ein signifikanter Unterschied findet sich nur fiir drei Medikamente. Insgesamt betrachtet ist der

Unterschied zwischen Erst- und Folgetherapien nicht signifikant.

In Tabelle 4-21 ist dargestellt, wie viele Viruslastwerte am Tiefpunkt unterhalb der Nachweis-

grenze lagen, bzw. die Signifikanzen der Unterschiede zwischen Erst- und Folgetherapien.

Tabelle 4-21: Signifikanzen der Unterschiede beziiglich der Senkung der Viruslast unter die Nach-
weisgrenze zwischen Erst- und Folgetherapien

| Ersttherapien | Folgetherapien

8 2

. davon VL<NWG 0 0

1 Medikament T 0 0
Signifikanz p n.s.

N 36 34

. davon VL<NWG 8 10

2 Medikamente [%] > 29
Signifikanz p n.s.

N 7 45

. davon VL<NWG 2 11

3 Medikamente (9] 29 2
Signifikanz p n.s.

4 21

. davon VL<NWG 2 8

4 Medikamente T 0 38
Signifikanz p n.s.

Ein signifikanter Unterschied findet sich in keiner der untersuchten Gruppen. Insgesamt be-
trachtet finden sich prozentual betrachtet bei Folgetherapien mehr Viruslastsenkungen unter die
Nachweisgrenze (29/105228%) als bei Ersttherapien (12/55222%).
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Zuletzt wiederum die Untersuchung der Frage, ob ein signifikanter Unterschied in der Zeit bis

zum Erreichen des Tiefpunktes bei Erst- und Folgetherapien besteht.

160 9

140 +

120 +

100 + -1

80 m m m R

60 m o

40 + I

O Ersttherapien

I

o Folgetherapien

Zeit [Tage]: Mittelwert / 95% KI

N= 8 4 36 34 7 45 4 21 3

Medikamentenzahl

Abbildung 4-32: Zeit bis zum Erreichen des Tiefpunktes nach Erst- und Folgetherapien

Im statistischen Vergleich von Erst- und Folgetherapien finden sich weder fiir alle Therapien
gemeinsam noch fur die nach Medikamentenzahl stratifizierten Gruppen signifikante Unter-
schiede. Tendenziell wurde der Tiefpunkt bei Ersttherapien friher erreicht als bei Folgethera-
pien (im Schnitt 55,5 vs. 63,4 Tage).

Auswirkung der immunologischen Ausgangssituation

Auch im Rahmen der Tiefpunktanalyse wurde untersucht, welchen Einfluss die immunologi-
sche Situation zu Beginn einer Therapie auf die Senkung der Viruslast hat. Zum erster Uber-
blick sind auch hier Streudiagramme dargestellt, in denen die logarithmische Senkung der Vi-
ruslast zum Tiefpunkt der Helferzellzahl zu Beginn der Therapie gegeniibergestellt ist. Auf-
grund der oben gezeigten Abhangigkeiten wurde zusétzlich zum Gesamtiberblick in Abbildung
4-33 wiederum nach konventionellen und hochaktiven Therapien stratifiziert und dafir jeweils

getrennte Streudiagramme erstellt (Abbildung 4-34).
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Abbildung 4-34: Konventionelle und hochaktive Therapieregime

Die numerische Darstellung der Korrelationen und der Signifikanzen zeigt Tabelle 4-22.

Tabelle 4-22: Korrelationen und Signifikanzen fur die Abhangigkeit der Viruslastsenkung von der
immunologischen Ausgangssituation, insgesamt und nach. Erst- und Folgetherapien stratifiziert

hochakt.
Th.

konv.
Th.

alle
Therapien

N ]
Korrelation

Signifikanz p

Bei den Korrelationen zeigt sich keine durchgangige Tendenz.
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Auch in diesem Kapitel zuletzt wieder die Untersuchung, ob die untersuchte Einflussgroie ei-
nen Effekt auf die Zeit bis zum Erreichen des Tiefpunktes hat. Die Korrelation zwischen der
Helferzellzahl zu Beginn und der Zeitspanne bis zum Erreichen des Tiefpunktes liegt bei

r=-0,028, fir die Nullhypothese eines linearen Zusammenhangs findet sich keine Signifikanz.

4.5 Immunologische Effekte der antiretroviralen Therapie

45.1 Immunologischer Status bei Ersterfassung, zu Therapiebeginn und am Ende des Be-

obachtungszeitraums

Zur Ubersicht tiber die Entwicklung der
CD4"-Zellzahlen ist in Abbildung 4-35

200

< 150 —
zunachst die durchschnittliche Verande- 2
= 100 [}
rung der Helferzellen zwischen Erstun- £
. . = 50 1
tersuchung, Therapiebeginn und der 2 B
i s 0 m
letzten Untersuchung im Beobachtungs- i 1
. . O 50
zeitraum wiedergegeben. <
o
O -100
N = 31 36
E-T T-L

In Tabelle 4-23 finden sich die zugeho-

rigen Absolutwerte, dazu das Ergebnis Abbildung 4-35: Helferzellzahldifferenzen zwischen

der Slgniflkanzprufung nach Wllcoxon ErStVOrSte”Ung, Therapiebeginn und Ende des Be-
obachtungszeitraums (Mittelwert und 95%-
Konfidenzintervall)

Tabelle 4-23: Mittelwerte und Standardabweichung der Helferzellzahlen bei Erstvorstellung, bei
Therapiebeginn und am Ende des Beobachtungszeitraums

Erstvorstellung- Therapiebeginn-
Therapiebeginn | letzte Untersuchung

N 31 36
Differenz Mittelwert der CD4"-Zellzahlen 4,2 98,6
Signifikanz p n.s. <0,001

Es findet sich von Therapiebeginn zur letzten Untersuchung ein hochsignifikanter Anstieg der
Helferzellzahlen, zwischen Erstvorstellung und Therapiebeginn gibt es dagegen keine signifi-

kanten Unterschiede.

74



452 Veranderung der CD4"-Zellzahlen unter antiretroviraler Therapie

Zeitlicher Verlauf der CD4"-Zellzahlverénderungen

Zunachst sollen zur Ubersicht die Helferzellzahldifferenzen zwischen den ersten Monaten und

Quartalen grafisch dargestellt werden.
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Abbildung 4-36: Helferzellverdnderungen von Monat zu Monat bzw. Quartal zu Quartal (Mittelwert
und 95%-Konfidenzintervall)

Tabelle 4-24: Signifikanzen der Helferzellzahlveranderungen zwischen benachbarten Monaten und
Quartalen

Zeitraum Monat Quartal

01 | 12 | 23 | 34 12 | 23 | 34| 45| 56 | 67
N 43 12 29 35 137 113 99 70 52 26 16
Mittlere Differenz 53,9 | -20,8 | 20,6 42,2 41,2 7,8 17,1 8,6 148 | 4,5 1,8
Signifikanz p <0,05| n.s. n.s. | <0,05 ] <0,001 | n.s. |<0,05| n.s. n.s. n.s. | n.s.

Die Signifikanz der Helferzellanstiege und -verluste zwischen Monaten und Quartalen findet
sich in Tabelle 4-24. Signifikante VVerdnderungen finden sich, ebenso wie bei den Viruslasten,
zwischen Therapiebeginn und dem ersten Monat, zwischen Therapiebeginn und dem ersten
Quiartal, sowie zwischen dem dritten und vierten Monat, aulBerdem zwischen zweiten und dritten
Quiartal.
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Auswirkung der Anzahl der simultan verabreichten Medikamente

Um einen ersten Uberblick iiber Auswirkung der Zahl der verabreichten Medikamente zu bie-
ten, sind in Abbildung 4-37 die Mittelwerte und 95%-Konfidenzintervalle in Abhdngigkeit von

den Medikamentenzahlen dargestellt.
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Abbildung 4-37: Helferzellzahlverdnderung unter antiretroviraler Therapie, stratifiziert nach der
Anzahl der simultan verabreichten Medikamente bzw. nach konventionellen und hochaktiven The-
rapieschemata

Aufgrund der in der Faktorenanalyse ermittelten hochsignifikanten Unterschiede der Medika-
mentenzahlen bei Erst- und Folgetherapien wurde im Anschluss obige Untersuchung nach
Ersttherapien (Abbildung 4-38) und Folgetherapien (Abbildung 4-39) getrennt durchgefihrt.
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Abbildung 4-38: Helferzellzahlverdnderung unter antiretroviraler Therapie, stratifiziert nach der
Anzahl der simultan verabreichten Medikamente, nur Ersttherapien
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Abbildung 4-39: Helferzellzahlverdnderung unter antiretroviraler Therapie, stratifiziert nach der
Anzahl der simultan verabreichten Medikamente, nur Folgetherapien

Tabelle 4-25 zeigt eine numerische Darstellung der immunologischen Veranderungen mit den

Signifikanzen der Unterschiede zwischen den verschiedenen Therapieregimen.

Tabelle 4-25: Signifikanzen der Unterschiede der Helferzellzahlverdnderungen, nach Medikamen-
tenzahlen

Medikamente | konv.

Th.

‘ hoch.

N 3
Isnasrr?f_ CD4"-Veranderung , 460 | 187 | 732 | 557 | 446 | 383
Signifikanz p n.s. | n.s. | n.s. | n.s. --Ei-
Erst N 27 6 4 0 30 10
thrgrél oy _CD4-Veranderung , 897 | 466 | 1211 883 | 764
P Signifikanz p n.s. | n.s. | n.s. | --Ei-
N 27 41 21 3 32 65
Folge- T ——
CD4 -Veranderung , 2,3 14,6 64,1 55,7 3,7 32,5

therapien ——
P Signifikanz p n.s. | n.s. | n.s. | n.s. -.II-

Signifikante Unterschiede bestehen zwischen den verschiedenen Therapieregimen nicht, auch

eine Tendenz ist nicht abzulesen.

Tabelle 4-26 zeigt die Korrelation zwischen der Helferzellzahlverdnderung zum ersten Quartal

und der Anzahl der Medikamente, sowie die Signifikanz eines linearen Zusammenhangs.
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Tabelle 4-26: Korrelationen zwischen Medikamentenzahl und Helferzellzahlveranderung

I Insgesamt | Ersttherapien | Folgetherapien
N 313 95 218
Korrelationskoeffizient -0,029 -0,004 +0,047
Signifikanz p n.s. n.s. n.s.

Man sieht, dass sich auch in der Betrachtung der Korrelationen kein signifikanter Zusammen-

hang findet.

Auswirkung von Erst- und Folgetherapien

Zur Untersuchung der Frage, ob Erst- und Folgetherapien zu unterschiedlichen Veranderungen
der Helferzellzahlen fiihren, wurde aufgrund der zuvor gezeigten hochsignifikanten Unterschie-
de der Medikamentenzahlen in beiden Gruppen zunéchst nach der Anzahl der simultan verab-
reichten Medikamente stratifiziert. Eine grafische Présentation der Ergebnisse zeigt Abbildung
4-40.
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Abbildung 4-40: Helferzellzahlveranderung unter Erst- und Folgetherapien, stratifiziert nach der
Anzahl der verabreichten Medikamente

Die im Wilcoxon-Test ermittelten Signifikanzen finden sich in Tabelle 4-27. Es zeigt sich eine

durchgéngige Tendenz dahingehend, dass die Helferzellzahlen bei Ersttherapien starker anstei-
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gen als bei anschlieRenden Therapien. Fiir zwei Medikamente ist dieser Unterschied hochsigni-

fikant, fur alle Therapien gemeinsam signifikant (p<0,05).

Tabelle 4-27: Signifikanzen der Unterschiede der CD4'-Zahlveranderungen, nach Erst- und Folge-
therapien

3 5
1 Medikament CD4"-Veranderung 75,3 11,0
Signifikanz p n.s.
27 27
2 Medikamente |CD4"-Veranderung 89,7 2,3
Signifikanz p <0,01
6 41
3 Medikamente | CD4"-Veranderung 46,6 14,6
Signifikanz p n.s.
4 21
4 Medikamente | CD4"-Veranderung 121,1 64,1
Signifikanz p n.s.

4.6 Klinische Effekte der antiretroviralen Therapie

In diesem Abschnitt wird untersucht, wie viele klinische Ereignisse vor und nach Einfuihrung
der Hochaktiven Antiretroviralen Therapie auftraten. Wie bereits erldutert, wird als ,,Grenzlinie*
der Ara vor und nach Einfiihrung der Hochaktiven Antiretroviralen Therapie vereinfachend der

Jahreswechsel 1996/97 angenommen.

Im Zeitraum Januar 1997 bis Juni 1998 traten bei den 144 behandelten Patienten insgesamt 29
opportunistische Infektionen auf. Diese verteilten sich auf 22 Patienten; 122 von 144 Patienten
erkrankten also innerhalb des Beobachtungszeitraums an keinerlei opportunistischer Erkran-
kung. 13 opportunistische Erkrankungen fielen in die Kategorie ,,AIDS-definierende Erkran-
kung*, bei finf Patienten war ein Fortschreiten der Erkrankung zum Stadium AIDS festzustel-
len. Von den AIDS-definierenden Erkrankungen traten dabei aber nur sechs von 13 Ereignissen
unter einer antiretroviralen Therapie auf, dabei nur eine von funf Progressionen zum Stadium
AIDS.

Tabelle 4-28 und Tabelle 4-29 stellen die Haufigkeiten der AIDS-definierenden Erkrankungen

und der sonstigen opportunistischen Infektionen dar. Rechnet man die Anzahl dieser Ereignisse
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auf die Lange des Beobachtungszeitraumes um, so ergibt sich eine Haufigkeit von 19,0 oppor-

tunistischen Erkrankungen pro 100 Patientenjahre.

Tabelle 4-28: AIDS-definierende Erkrankungen Januar 1997 bis Juni 1998

Erkrankung Iinsgesamtl unter ART
I -
CMV-Retinitis" 4
MOTT" 1
Lungen-TBC 1
Disseminierte TBC 1
2
1
1

o

Soor-Osophagitis
HSV"
Sonstige

R, |O|O|OC|O ||

Erkrankung I Anzahl |unter ART
Herpes zoster
Aspergillose

Soor-Stomatitis

Haarleukoplakie

sonstige

Im Vergleich dazu traten im Zeitraum bis zum 31.12.1996 (Gesamtbeobachtungsdauer 654,0
Patientenjahre’) 518 opportunistische Erkrankungen auf; dies ergibt eine Haufigkeit von 79,2
Ereignissen pro 100 Patientenjahre. Die Anzahl der Begleitinfektionen und -erkrankungen pro

Patientenjahr ging somit seit Anfang 1997 auf etwa 27% der H&aufigkeit bis Ende 1996 zuriick.

Ein &hnliches Bild ergibt sich bei der Betrachtung der Haufigkeit des Fortschreitens der HIV-
Infektion zum AIDS-Stadium. Wahrend der Zeit von Erfassungsbeginn im Jahre 1984 bis Ende
1996 traten bei 150 Patienten zum ersten Mal AIDS-definierende Erkrankungen auf, umgerech-
net 22,9 neue AIDS-Falle in 100 Patientenjahren. Seit 1997 waren es funf neue AIDS-Fille, 3,3
in 100 Patientenjahren — eine Reduktion auf 14%. Auch bei den Todesféllen ist ein deutlicher

Riickgang festzustellen. Starben bis Ende 1996 insgesamt 115 der in der Infektionsambulanz der

' Pneumocystis carinii-Pneumonie

' Zytomegalie-Retinitis

" Infektion mit atypischen Mykobakterien (,,mycobacteria other than tuberculosis*)

v Chronische Herpes simplex-Ulcera oder Herpes-Bronchitis, -Pneumonie oder -Osophagitis
¥ Berechnung s. Kapitel 3.1
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Medizinischen Poliklinik der Universitat Wiirzburg betreuten Patienten, so waren es seitdem
noch neun Patienten; dies ergibt eine Haufigkeit von 17,6 Todesfallen pro 100 Patientenjahre
bis zum 31.12.1996 und 5,9 Todesfallen pro 100 Patientenjahre danach, also ein Riickgang auf
33%.

Eine graphische Gegeniiberstellung der klinischen Ereignisse bis Dezember 1996 und ab Januar
1997 zeigt Abbildung 4-41.
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Abbildung 4-41: Klinische Ereignisse in der Ara vor und nach Einfihrung der HAART

In der Gegenuiberstellung der klinischen Ereignisse in den Patientenmonaten bis Dezember 1996
und ab Januar 1997 ergeben sich fiir alle drei Ereignisse hochsignifikante Unterschiede zwi-

schen den beiden Zeitrdumen (p<0,001 fiir jedes der Ereignisse).
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5 DISKUSSION

5.1 Beobachtungszeitraum und Gesamterfassungsdauer

Bei der Betrachtung der Verteilung der Beobachtungszeitrdume der einzelnen Patienten fallt
auf, dass 46% der Patienten Dauerpatienten sind, die sowohl zu Beginn als auch am Ende des in
dieser Studie beobachteten Zeitraums in der Infektionsambulanz der Medizinischen Poliklinik
betreut wurden. Die Zahl der Therapieabbriiche, die nicht durch Tod des Patienten bedingt wa-
ren, lag bei lediglich 10% aller Patienten - dies deutet auf eine hohe Konstanz in der ambulanten

Betreuung hin.

Vergleicht man die Rate der nicht-todesbedingten Therapieabbriiche mit der Zahl von Proban-
den, die bei kontrollierten Studien aus nicht-vordefinierten Grinden aus der Studie ausschieden
(,,lost to follow-up*), so ist die Rate der Therapieabbriiche in der hier durchgefiihrten Studie mit
9,8 pro 100 Patientenjahre deutlich hoher. Zum Vergleich sind in Tabelle 5-1 die Abbruchraten

in drei groRen kontrollierten Studien aufgelistet.

Tabelle 5-1: Abbruchraten in drei kontrollierten Studien

Studie I Erfasste Patientenjahre | Anzahl Abbriiche | Abbriuche pro 100 Patientenjahre
Concorde™ 5419 127 2,3

Delta® 7638 284 3,2

Caesar” 1315 45 3,4

Collier et al.** 1274 7 55

Gulick et al.*® 65,4 1 15

Eine Ursache fiir diese Unterschiede liegt sicherlich in den &uBeren Anreizen, die bei kontrol-
lierten Studien den Probanden zum Verbleib in der Studie geboten werden. Weiterhin war die
primére Intention bei dem dieser Studie zugrundeliegenden Procedere nicht, moglichst reliable
Ergebnisse beziiglich der Effekte verschiedener Therapien zu erhalten, sondern die wissen-
schaftliche Erhebung war dem Ziel der individuellen und optimalen Behandlung der Patienten
untergeordnet, sie war also quasi ein ,,Nebenprodukt* der klinischen Tatigkeit in unserer Am-

bulanz. Es wurde kein Therapieregime um der Studie willen aufrechterhalten.
Hier zeigt sich ein Unterschied in den Bedingungen zwischen kontrollierten Studien und einer

Intention-to-Treat-Analyse, wie sie hier durchgefihrt wurde. Dieser Unterschied wird auch

spater beim Vergleich der Therapieeffekte noch von Bedeutung sein.
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5.2 Das Patientenkollektiv: Epidemiologische Struktur der Gesamt-
gruppe und Ausgangssituation der neu erfassten Patienten

Im Vergleich der epidemiologischen Daten aus unserer Ambulanz mit denen des Robert-Koch-
Instituts fallt auf, dass das Ubergewicht von méannlichen Patienten in Wiirzburg deutlich gerin-
ger ist. Dies korrespondiert damit, dass der Anteil der (neu erfassten) Patienten, die sich im
Rahmen homosexueller Kontakte infiziert haben, in Wirzburg deutlich niedriger liegt. AulRer
der sehr kleinen Gruppe der Hadmophilie-Patienten ist dies die einzige Gruppe, die per definitio-
nem nur Méanner umfasst, daher fihren geringe Fallzahlen in dieser Gruppe zu einer relativen
Verringerung des Anteils von Mannern. Entsprechend des geringeren Anteiles dieser Gruppe
sind die ubrigen Gruppen im Wirzburger Kollektiv prozentual starker vertreten als im Bundes-
durchschnitt. Es ist anzunehmen, dass diese Unterschiede aus der regionalen Verteilung der
Risikogruppen im Einzugsgebiet der Universitatsklinik Wirzburg resultieren. Die Altersvertei-

lung ist in beiden Kollektiven &hnlich.

Die Tatsache, dass es sich bei den Wirzburger Daten um Patienten handelt, die von Januar 1997
bis Juni 1998 in Behandlung waren, wéhrend den Daten des Robert Koch-Institutes alle bis
Marz 1998 eingegangenen Bestétigungstests zugrunde liegen (eine Berichtspflicht fur positive
HIV-Tests besteht seit Dezember 1987), verandert den entstandenen Eindruck nicht, da das
Geschlechterverhdltnis bei den beim RKI seit Januar 1997 eingegangenen Meldungen mit 3,3:1
immer noch deutlich héher ist. Eine Abnahme des Verhaltnisses Manner:Frauen zeigt sich auch
bei den im Beobachtungszeitraum in Wirzburg neu erfassten Patienten, hier betragt es nur noch
1,6:1.

Die von uns beobachtete tendenzielle Zunahme der Patientenzahlen steht im Einklang mit den
Erhebungen des Robert-Koch-Instituts, welches tber ein leichtes Anwachsen der zu versorgen-
den HIV- bzw. AIDS-Patienten berichtet.”* Als Ursache hierfiir wird gesehen, dass bei einer
stabilen Zahl von Neuinfektionen die Todesfélle durch die verbesserten therapeutischen Mdg-

lichkeiten abnehmen.

Im Vergleich der Infektionsrisiken der neu aufgenommen und der Gesamtmenge der behandel-
ten Patienten zeigt sich, dass seit Januar 1997 keine neuen Patienten hinzukamen, die sich (ber
Blutprodukte mit HIV infiziert hatten. Die sechs Patienten, die sich seitdem noch in Behandlung
befanden, hatten sich bereits zwischen Oktober 1988 und Februar 1996 zum ersten Mal vorge-

stellt. Diese Entwicklung spiegelt sich auch in der Erhebung des European Centre for the Epi-
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demiological Monitoring of AIDS wider:” Lag der Anteil der auf diesem Wege Infizierten zwi-
schen 1991 und 1994 noch bei 2,9-5,5%, so sank er bis 1997 auf 0,8% ab; 1998 wurde kein
solcher Fall mehr registriert.” Ahnliche Verhaltnisse zeigen die Daten des Robert Koch-
Instituts: Unter den kumulierten Féllen bis Marz 1998 fanden sich 8,8% mit einem Infektions-
weg (iber Blut oder Blutprodukte, zwischen April 1997 und Marz 1998 nur noch 0,7%." Hier
zeigt sich der Erfolg der Kontrollen der Transfusionsmedizin und der pharmazeutischen Indust-

rie.

Womit der im Vergleich hohe Anteil der neu erfassten Patienten aus ,,Pattern 11“-Landern zu-
sammenhéngt scheint fraglich. Auch bundesweit war diese Entwicklung festzustellen: Bei dem
entsprechenden Wertepaar des RKI findet sich eine Steigerung von 7,4% auf 23,1%. Bei den
dort erfassten Werten erklart sich ein Teil dieser Entwicklung durch die Abnahme der absoluten
Fallzahlen bei vermutlicher Konstanz oder Zunahme der neu erfassten Patienten aus Endemie-
gebieten. So nahm die Anzahl der dem RKI gemeldeten positiven Bestatigungstests von 1991
bis 1997 um 45% ab.” Im Wiirzburger Kollektiv ist allerdings eine deutliche absolute Zunahme

festzustellen.

Die Abnahme des Anteils der Drogenabhéangigen an den neu mit HIV Infizierten zeigt sich auch
in den epidemiologischen Erhebungen des RKI. Unter den kumulierten Werten bis Marz 1998
waren es 25,1%, zwischen April 1997 und Méarz 1998 dagegen nur noch 18,0%. Diese Ent-
wicklung l&sst ein erhéhtes Risikobewusstsein beziiglich einer mdglichen HIV-Infektion unter

Drogenabhédngigen vermuten.

Bei der Betrachtung der klinischen Ausgangssituation der neu erfassten Patienten zeigt sich,
dass sich die grofle Mehrheit friihzeitig, d.h. im klinisch asymptomatischen Stadium, in Be-
handlung begibt. Zu diesem Zeitpunkt war jedoch in den meisten Féllen der immunologische
Laborstatus reduziert, worin sich der fortschreitende Krankheitsverlauf trotz fehlender Sympto-
matik zeigt. Die virologische Situation bei Erstvorstellung war sehr variabel. In den meisten

Féallen waren nachweisbare Viruslasten in unterschiedlicher Hohe festzustellen.

5.3 Charakterisierung der verabreichten Therapieregime

Bei der Analyse der neu verordneten Therapieregime zeigt sich zunédchst, dass fast ausschliel3-

lich Kombinationstherapien verabreicht wurden. Unter 158 Therapieschemata befanden sich nur
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drei Monotherapien. Ergénzend ist ein kontinuierlicher, wenn auch nicht signifikanter Anstieg
der durchschnittlichen Medikamentenzahl bei Erst- und Folgetherapien tiber die drei beobach-
teten Halbjahre zu bemerken. Der bei detaillierter Betrachtung im Verlaufe der eineinhalb Jahre
bis zum Juni 1998 erkennbare Trend fort von Monotherapien und Zweifachkombinationen hin
zu hochaktiven Therapieregimen wird insbesondere bei den Ersttherapien in der Steigerung des
Anteils von 30% in 1997 auf 62,5% im ersten Halbjahr 1998 deutlich. Das Bild bei allen Thera-
pien gemeinsam ist mit einer Steigerung von 63% auf 75% nicht so ausgepragt, weist aber in die

gleiche Richtung.

Im Vergleich mit einer in Deutschland durchgefiihrten prospektiven Erhebung an 823 Patienten
(ART ’96), die im Herbst 1996 eine antiretrovirale Therapie begannen, zeigt sich ein ahnliches
Bild. In den ersten 24 Wochen dieser Studie wurden 63% eine Zweifachkombination verab-

reicht, 33% erhielten eine Dreifachkombination und 4% begannen mit einer Monotherapie.’

Die Ursache flr den héheren Anteil an hochaktiven Therapieschemata unter der Gesamtzahl der
Regime liegt darin begriindet, dass zu Beginn des betrachteten Zeitraumes hdufig zunéchst
Zweierkombinationen verabreicht wurden und erst bei deren Versagen ein hochaktives Regime
gewahlt wurde. Dies erklart auch die im Schnitt niedrigere Medikamentenzahl sowie den hohen
Anteil an Zweifachkombinationen unter den Ersttherapien. Der in dieser Studie erkennbare
Trend zeigt in die Richtung der wéhrend des beobachteten Zeitraumes veréffentlichten nationa-

13 und internationalen® Therapieempfehlungen, die (ibereinstimmend hochaktive Regime

len
aus zwei Nukleosidanaloga und einem Proteaseinhibitor zur Initialbehandlung empfahlen. Dies
war im zunehmenden MaRe das Vorgehen in unserer Ambulanz. Bestehende niedrigpotente

Regime wurden bei zufriedenstellender Wirksamkeit naturgeméaR nicht ausgetauscht.

Bei der Beurteilung der kumulierten Anzahl der Medikamente ergibt sich eine hochsignifikante
positive Korrelation zwischen der Medikamentenzahl und der Lange des individuellen Beo-
bachtungszeitraums. Dies ist zu erwarten, da es mit zunehmender Behandlungsdauer haufiger zu
Therapieversagen oder anderen Ereignissen kommt, die eine Modifikation der Therapie erfor-
derlich machen. Die meisten der Patienten, die wahrend des Beobachtungszeitraumes antiretro-
viral behandelt wurden (73/127=57%), erhielten ein bis drei Medikamente, nur 43% (54/127)

erhielten vier oder mehr verschiedene Medikamente.

Bedeutung erhalt diese Beobachtung im Zusammenhang mit der Beurteilung zukiinftiger Thera-

pieoptionen. Bei Umstellung einer bestehenden Therapie werden dem Patienten in der Regel

85



Medikamente verabreicht, mit denen er bisher noch nicht in Beriihrung gekommen ist. Insbe-
sondere wenn es zuvor zu einem Anstieg der Viruslast gekommen ist ist zu erwarten, dass die
Virusstamme, die der entsprechende Patient beherbergt, gegen diese Wirkstoffe resistent sind.
Mit jedem neuen Medikament schrénken sich dabei die Mdglichkeiten fur zukiinftige Therapie-
optionen ein, da es durch sukzessive Selektion resistenter Virusstimme zu einer Kumulierung
von Resistenzen gegen bereits verabreichte Medikamente kommen kann. AulRerdem treten in
allen drei Wirkstoffklassen verschiedentlich Kreuzresistenzen gegen strukturell &hnliche Sub-
stanzen auf."*'*"" Zu beachten ist aber, dass auch das Phdnomen einer Resensibilisierung auf-
treten kann: Eine Mutation, die zu einer Resistenz gegen einen Wirkstoff fiihrt, kann die Sensi-
bilitat fur einen anderen Wirkstoff erhéhen (z. B. die 3TC-Resistenz durch Mutation der Rever-
sen Transkriptase an Codon 184, die teilweise die Empfindlichkeit gegen AZT wiederher-
stellt).”® AuBerdem kann sich nach Absetzen eines Medikamentes der Wildtyp des Virus wieder
durchsetzen." Insofern ist die kumulierte Anzahl der Medikamente nur ein Hinweis, kein siche-

rer Beleg, beziiglich mdglicher Resistenzen der Viruspopulation eines Patienten.

Bei den Patienten, die schon vor dem 01.01.1997 in Behandlung waren, fanden teilweise vor
dem beobachteten Zeitraum Therapieumstellungen statt, die zukiinftige Therapieoptionen weiter
einschrénken. Betrachtet man isoliert den Beobachtungszeitraum, so gébe es bei den zur Verfi-
gung stehenden Medikamenten (fiinf Nukleosidanaloga, vier Proteaseinhibitoren und ein Nicht-
Nukleosidaler Reverse-Transkriptase-Inhibitor) bei der grof’en Mehrheit der Patienten im Falle
einer erneuten Therapieumstellung immer noch eine hinreichende Anzahl von Substanzen, die
innerhalb dieses Zeitraumes nicht verabreicht wurden. Im Einzelfall wéare zu prifen, welche
dieser Substanzen wirksam sind und welche durch Kreuzresistenzen keine hinreichende anti-
retrovirale Wirksamkeit mehr entfalten. H&ufigen Kreuzresistenzen wurde im Beobachtungs-
zeitraum in entsprechenden Therapieempfehlungen Rechnung getragen. So wird in einem Dis-
kussionsentwurf des Robert-Koch-Institutes von einer Umstellung von RTV auf IDV abgera-
ten."* In der klinischen Praxis beruhte das An- oder Absetzen neuer Medikamente einerseits auf
Empfehlungen und Erkenntnissen, andererseits auf der klinischen Erfahrung im individuellen
Fall.

Laufend werden antiretrovirale Substanzen entwickelt und zugelassen, seit Ende unserer Erhe-
bung die Substanzen Abacavir, Efavirenz und Amprenavir. Hierdurch eréffnen sich fortwéhrend
neue Therapieoptionen, vergleichbar mit der Entwicklung neuer Antibiotika gegen bakterielle

Infektionen.
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Bei der Betrachtung der neu- und erstverordneten Therapien zeigt sich, dass im Schnitt etwa
einmal pro Patient und Jahr eine Therapie ge&ndert oder zum ersten Mal verordnet wurde. Der
Anteil der Neuverordnungen betrug dabei 29%. Bei den Umstellungen bestehender Therapien
war der mit Abstand h&ufigste Grund eine Verschlechterung der virologischen und/oder immu-
nologischen Parameter, wobei die Bedeutung der virologischen Parameter Uberwiegte. Eine
Verschlechterung des klinischen Zustandes war dagegen nur in einem Fall Grund fiir eine The-
rapieumstellung. Hierin wird deutlich, welch zentralen Stellenwert insbesondere die Viruslast-
bestimmung im klinischen Alltag eingenommen hat. Verschiedene kontrollierte Studien zeigten
die Uberlegenheit der Viruslast iiber die Helferzellzahlen als Einzelpradiktor fur die klinische
Entwicklung.*®**® In einer Studie von Mellors et al. wurde die Korrelation zwischen Viruslast
und Helferzellzahlen untersucht, hierbei zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang.'® Katzen-
stein et al. zeigten in ihrer Studie, dass die Viruslastveranderung ein prédiktiver Faktor fur die
Veranderung der CD4*-Zellzahlen ist.®" In der gleichen Studie wurde gezeigt, dass die Viruslast
ein unabhéangiger Pradiktor fir den klinischen Verlauf ist, der immunologische Status jedoch
unabhéngig von der Viruslast keine signifikanten VVoraussagen zulédsst. O'Brien et al. konnten
dagegen nachweisen, dass bei Beriicksichtigung der Viruslast die Einbeziehung der Helferzell-
zahlen zusétzliche prognostische Informationen liefert®, tibereinstimmend kamen Mellors et al.
zu dem Ergebnis, dass die zuverldssigsten VVoraussagen durch Beriicksichtigung beider Para-
meter ermdglicht werden.'®

143 und internationale® Therapieempfehlungen,

Diese Ergebnisse fanden Eingang in nationale
die wahrend des beobachteten Zeitraumes verdffentlicht wurden. Ubereinstimmend wird dort
vorgeschlagen, Therapieentscheidungen aufgrund der virologischen und immunologischen Pa-
rameter zu treffen. Das Robert-Koch-Institut empfiehlt in seinen Richtlinien regelmaRige Mes-
sungen der Viruslast alle drei bis vier Monate und der Helferzellzahlen alle drei bis sechs Mo-
nate."* Die gemeinsamen Richtlinien der DAIG und der OAG schlagen Messungen beider Pa-

rameter alle zwei bis vier Monate vor.>*

Dass es die Messung der virologischen und immunologischen Parameter erlaubt, einer klini-

schen Verschlechterung zuvorzukommen, belegen auch die Ergebnisse unserer Studie.

Die Tatsache, dass es trotz der langfristigen Einnahme verschiedener Medikamente, wie sie bei
Kombinationstherapien erforderlich ist, nur selten zu Therapieumstellungen aufgrund von Ne-
benwirkungen kam, spricht fir die generell gute Vertraglichkeit antiretroviraler Substanzen.

Diese Rate (22 in 152,8 Patientenjahren, entsprechend 14,4 in 100 Patientenjahren) ist hoher als

87



die in kontrollierten Studien beobachtete. So kam es in einer Studie von Collier et al., bei der
297 Patienten mit Zweifach- oder Dreifachkombinationen behandelt wurden, zu 11,7 nebenwir-
kungsbedingten Therapieabbriichen in 100 Patientenjahren,*" in einer Studie von Gulick et al.,
in der 97 Patienten mit Mono- bis Dreifachkombinationen behandelt wurden, sogar zu lediglich
1,5 Therapieabbriichen in 100 Patientenjahren.* Hierbei spielt wiederum eine Rolle, dass bei
einer Studie, bei der die wissenschaftliche Fragestellung im Vordergrund steht, die Kriterien fir
einen Therapieabbruch aufgrund von Nebenwirkungen hérter definiert werden als in unserer
Erhebung, bei der die mdglichst effiziente und vertragliche Behandlung des Patienten oberstes
Ziel war. AuBerdem ist die durchschnittliche Medikamentenzahl (2,33 bzw. 2,02) in diesen Stu-
dien geringer als in unserer Erhebung, somit ist eine geringere Haufigkeit und Auspragung von

Nebenwirkungen zu erwarten.

Die geringe Anzahl von Therapieabbriichen aufgrund von Non-Compliance, lediglich zwei in
100 Patientenjahren, erstaunt, wenn man die vielfach unginstigen psychosozialen Umstande der
Patienten und die hohen Anforderungen an die Einnahmedisziplin in Erwadgung zieht. Dies ist
vermutlich mai3geblich auf die regelméRige Patientenbetreuung, die in unserer Ambulanz auch
immer mit einem Arztgesprach verbunden war, zuriickzufuhren. Auch in den Richtlinien des
Robert-Koch-Institutes wird diesem Gesichtspunkt Rechnung getragen und der Compliance-

erhaltung ein groBerer Abschnitt gewidmet.**

Bei der Betrachtung der Verbleibdauer bei einem Therapieregime in Abhé&ngigkeit der Anzahl
der simultan verabreichten Medikamente zeigt sich kein klarer Zusammenhang; die Unterschie-
de sind in keinem der Paarvergleiche signifikant und eine klare Tendenz ist ebenfalls nicht zu

erkennen.

Eine Erklarung konnte sein, dass der zu erwartende Effekt, dass eine hohergradige Therapie
langerfristig die Viruslast supprimiert als eine niedriggradige und dadurch der Verbleib erwar-
tungsgemaR langer sein sollte, dadurch neutralisiert wird, dass héhergradige Therapien gerade
bei Patienten, die schon langer in Behandlung waren, vielfach erst bei Versagen niedriggradiger
Therapien verabreicht wurden und daher deren Wirkung durch vorbestehende Resistenzen ein-
geschrénkt wurde. Diese Erklarung scheidet aber von daher aus, als auch bei alleiniger Be-
trachtung der Ersttherapien (nicht dargestellt) kein klarer Zusammenhang dahingehend besteht,

dass hohergradige Therapien zu einem langeren Verbleib fiihren wiirden.
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Eine weitere Erklarungsmoglichkeit ware, dass héhergradige Therapien 6fter zu Therapieabbri-
chen aufgrund von Complianceproblemen oder Nebenwirkungen fiihren. Bei Therapieabbri-
chen aufgrund mangelnder Compliance lag die Medikamentenzahl im Schnitt bei 2,8, bei sol-
chen aufgrund von Nebenwirkungen bei 2,45 — in beiden Féllen unter der durchschnittlichen
Medikamentenzahl von 2,97. Somit ist auch diese Erklarung anhand der Daten nicht zu bestéti-

gen.

Ein evtl. Langzeiteinfluss der Anzahl der Medikamente auf nebenwirkungsbedingte Therapie-
abbrtiche wirde in unserer Erhebung aufgrund der auf eineinhalb Jahre begrenzten Beobachtung
allerdings nicht erkannt. Es bliebe zu Uberprifen, ob bei groieren Patientenkollektiven und lan-

gerer Beobachtungsdauer signifikante Unterschiede erzielt werden.

5.4 Virologische Effekte der antiretroviralen Therapie

5.4.1 Virologischer Status bei Ersterfassung, zu Therapiebeginn und am Ende des Erfas-

sungszeitraumes

Bei dem einleitenden Vergleich der Viruslasten zwischen Erstvorstellung und Therapiebeginn
bzw. zwischen Therapiebeginn und Erfassungsende zeigte sich das zu erwartende Bild, dass es
von Erstvorstellung bis zum Therapiebeginn zu einem geringen, nicht signifikanten Anstieg der
Viruslast kam und von Therapiebeginn bis zur letzten Messung im Beobachtungszeitraum die

Viruslast signifikant sank.

Im Vergleich der Viruslasten zu Erfassungs- und Therapiebeginn zeigt sich die Praxis der friih-
zeitigen therapeutischen Intervention bei nachgewiesener HIV-Infektion: Eine Therapie wird
sowohl im Hinblick auf die virologischen Parameter als auch auf die Kklinische Entwicklung
prophylaktisch, also vor relevantem Viruslastanstieg oder manifester Erkrankung, eingeleitet.
Dies steht in Ubereinstimmung mit den schon erwihnten nationalen und internationalen Thera-
pierichtlinien, die eine zunehmend friihere therapeutische Intervention empfehlen. Das Robert-
Koch-Institut empfahl im November 1997, bei asymptomatischer HIV-Infektion und Helferzell-
zahlen Uber 350/ul eine Hochaktive Antiretrovirale Therapie einzuleiten, falls die Viruslast tber
50 000 copies/ml (bei Messung mit der bDNA-Methode) bzw. ber 100 000 copies/ml (bei
Messung mit der auch in Wiirzburg angewandten PCR-Methode) liegt oder die Helferzellzahlen

89



unter 350/pl sinken.** Die ,,Deutsch-Osterreichischen Richtlinien zur antiretrovirale Therapie
der HIV-Infektion* empfahlen im Dezember 1997 einen Therapiebeginn, falls im asymptomati-
schen Stadium die Viruslast auf 10 000-20 000 copies/ml ansteigt oder die Helferzellzahlen
unter 350-400/pl sinken.* Die Empfehlung des ,,USA Panel* der ,,International AIDS Society*
vom April 1997 geht noch weiter und empfiehlt die Einleitung einer HAART bei Viruslasten
iiber 5000-10 000 copies/ml oder Helferzellzahlen unter 500/ul, insbesondere unter 350/ul.*
Schon 1995, also vor der Einfihrung von Proteaseinhibitoren und NNRTIs in die klinische Pra-
xis, sprach sich Ho fur eine mdglichst potente antiretrovirale Therapie aus, wenn mdglich wah-
rend der Phase der Primarinfektion.®® Der Einsatz einer HAART bei Viruslasten unter 5000

copies/ml wurde 1997 noch kontrovers diskutiert.*

Die Senkung der Viruslast von Therapiebeginn bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes gibt
einen ersten Eindruck Uber die in der Praxis erreichte Viruslastsenkung, die im Folgenden noch
differenziert betrachtet werden soll. In der Gesamtbetrachtung hatten unsere Therapien eine
hochsignifikante und betrachtliche Wirksamkeit. Der letzte Erfassungszeitpunkt kann im Hin-
blick auf die Viruslast als ein willkirlicher Zeitpunkt betrachtet werden, zu dem der Effekt we-
der besonders hoch noch besonders gering ist. Zu diesem willkirlichen Zeitpunkt lag die Vi-
ruslast im Schnitt um den Faktor 40 (entsprechend 1,6 logso-Stufen) niedriger als zum Zeitpunkt

der Therapieeinleitung.

5.4.2 Veranderung der Viruslast unter antiretroviraler Therapie

Zeitlicher Verlauf der Viruslastverdnderungen

Die Betrachtung der Viruslastverdnderung nach Verordnung eines neuen Therapieregimes zeigt
einen hochsignifikanten Abfall der Viruslast um durchschnittlich 0,95 log;e-Stufen innerhalb der
ersten vier Wochen, eine nicht-signifikante Veranderung (tendenziell weiter Senkung) bis zum
Monat 3 und einen hochsignifikanten Anstieg zwischen Monat 3 und Monat 4 um durchschnitt-
lich 0,2 log;o-Stufen. Uber die Quartale hinweg finden sich nach drei Monaten keine signifi-
kanten Veranderungen der Viruslast mehr, in allen bis dahin vorgenommenen Messungen be-
tragt der Abfall durchschnittlich 0,83 log-Stufen. Der Anteil der Viruslastmessungen, die un-
terhalb der Nachweisgrenze lagen, nahm nur innerhalb der ersten vier Wochen signifikant zu,

danach finden sich auch hier keine signifikanten Veranderungen mehr.
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Der Abfall der Viruslast unter antiretroviraler Therapie deckt sich mit den Beobachtungen, die
in verschiedenen Studien zur Viruskinetik gemacht wurden. Ho et al.> errechneten unter der
Voraussetzung einer vollstdndigen Suppression der Virusreplikation eine Halbwertszeit der
Viruselimination von 1,3 bis 3,3 Tagen, Wei et al.’ ermittelten 0,9 bis 4,7 Tage und Perelson,
Neumann et al.*® 1,7 bis 2,5 Tage. Diese Viruskinetik vorausgesetzt, kime es bei vollstandiger
Unterdriickung der Virusreplikation innerhalb von vier Wochen zu einem Viruslastabfall zwi-

schen 1,8 und 9,4 logso-Stufen. Perelson, Essunger et al.®

nehmen einen zweiphasigen Abfall
der Viruslast an: Eine Senkung um 2 logie-Stufen in den ersten zwei Wochen, die durch die
Elimination freier Virionen und den Verlust aktiv virusproduzierender Zellen bedingt ist, und
eine zweite Phase mit einer Halbwertszeit von ein bis vier Wochen, in der die Kinetik durch
virusinfizierte langlebige Zellen bestimmt wird. Unsere Beobachtung einer durchschnittlichen
Viruslastsenkung von Woche 4 zu Woche 8 um 0,31 logi-Stufen (entsprechend einer Halb-
wertszeit von 27 Tagen) wirde sich mit dieser Theorie decken, wobei dem von uns beobachte-

ten Wert keine Signifikanz zukommt.

Die Ursache des geringen, aber hochsignifikanten Wiederanstiegs der Viruslast von Monat 3 zu
Monat 4 (0,2 logie-Stufen; p<0,001) bleibt unklar. In der quartalsweisen Betrachtung zeigt sich
vom ersten Quartal (in dem Monat 3 liegt) zum zweiten Quartal (welches Monat 4 enthélt) ein

sehr geringer, nicht signifikanter Anstieg der Viruslast (0,08 log:o-Stufen, p=0,32).

Die einzige signifikante Veranderung in der Betrachtung ber die Quartale findet sich erwar-
tungsgemal zwischen Beginn und Quartal 1. Die Veranderungen in den folgenden Quartalen

zeigen keine einheitliche Tendenz.

Die Senkung der Viruslast unter die Nachweisgrenze ging hiermit konform: Ein signifikanter
Effekt zeigte sich wiederum zwischen Therapiebeginn und Monat 1, bzw. ein hochsignifikanter
Effekt zwischen Therapiebeginn und dem ersten Quartal. Danach ergaben sich keine signifi-
kanten Veranderungen mehr, auch Tendenzen waren anschlieend nicht erkennbar. Der signifi-
kante Anstieg der Viruslast zwischen Monat 3 und Monat 4 schldgt sich nicht in einem signifi-
kanten Abfall des Anteils der Viruslastmessungen, die unter der Nachweisgrenze lagen, nieder
(p=0,73).

Dass, wie in unserer Untersuchung zu sehen, in der Praxis nur ein Teil der Viruslasten unter die

Nachweisgrenze gesenkt wird, zeigt den Unterschied zwischen einem mathematischen Modell,

welches von einer volligen Unterdriickung der Virusreplikation ausgeht, und der klinischen
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Praxis. In erwéhnten Studien wurden kurzfristig antiretrovirale Mono- oder Kombinationsthera-
pien verabreicht, von denen man eine moglichst volistandige Unterdriickung der Viruslast fiir
kurze Zeit erwartete. Hierbei stand das wissenschaftliche Interesse im Vordergrund. Im Klini-
schen Alltag steht die vorausschauende effiziente Therapie unter Abwégung von Wirkung, Ne-
benwirkungen und zukiinftigen Therapieoptionen im Vordergrund, kurz: die optimale Versor-
gung des Patienten. Bei dem in kontrollierten Studien gewahlten VVorgehen, bei dem das primare
Ziel die wissenschaftliche Erkenntnis ist und erwéhnter Selektionseffekt vermieden wird,

kommt es vielfach nach vier bis zwélf Wochen zu einem Wiederanstieg der Viruslast.**4%°

Die von uns vollzogene Beschrankung des Vergleichs der virologischen und immunologischen
Effekte auf die ersten zwdlf Wochen nach Therapiebeginn lasst sich mit den von uns beobach-
teten und von anderen Studien bestétigten Verlaufen der Viruslast rechtfertigen. Zusatzlich wird
auf diesem Wege noch eine weitere systematische Fehlerquelle eingeschréankt. Diese liegt darin,
dass unter den Kklinischen Bedingungen einer Intent-to-treat-Analyse die Patienten nur so lange
bei einem Therapieregime verbleiben, wie diese Therapie als wirksam eingeschatzt wird; die
Patienten, bei denen z. B. die Viruslast wieder ansteigt, werden auf ein neues Therapieregime
eingestellt. Die Ubertragbarkeit dieser Statistik auf die generelle langfristige Wirkung von Mo-
no-, Zweifach-, Dreifach- und Vierfachtherapien scheitert also daran, dass aufgrund der klini-
schen Zielsetzung mit zunehmender Behandlungsdauer eine zunehmende Selektion eintritt:
Patienten, bei denen die Therapie versagt, erhalten eine neue Therapie und fallen damit aus der
Erhebung heraus; es werden also immer nur die Durchschnittswerte der Patienten angegeben,
die sich nach einer bestimmten Zeit noch in dem entsprechenden Schema befinden (und bei
denen daher dieses Schema vermutlich noch hinreichend wirksam ist). Das Ziel der Therapie
unter klinischen Bedingungen ist die optimale Versorgung der Patienten und nicht die Evaluie-
rung eines bestimmten Therapieschemas. Der hierdurch bewirkte Selektionseffekt nimmt mit
zunehmender Dauer nach Therapieumstellung zu, wird also durch die Betrachtung der Virus-

lastsenkung Uber die ersten drei Monate begrenzt.

Faktorenanalyse

Auch bei der Betrachtung der Faktoren, deren Einfluss auf die virologische Effizienz der Thera-
pie untersucht wurde, zeigen sich die Charakteristika der klinischen Praxis. Bei Folgetherapien
wurden signifikant mehr Medikamente verabreicht als bei Ersttherapien. Die Ursachen hierfur
liegen einerseits darin, dass konventionelle Ersttherapien, die Uber lange Zeit eine hinreichende
virologische Wirksamkeit zeigten, so lange beibehalten wurden, bis deren Wirksamkeit nach-

liel3, und erst dann durch hochaktive Regime abgel6st wurden. Zum anderen wurden auch hoch-
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aktive Regime, deren Wirksamkeit nachlief3, ersetzt, wobei anschlieRend zum Teil andere Kom-
binationen mit gleich vielen Medikamenten, zum Teil Kombinationen mit mehr Medikamenten
verabreicht wurden. Nur sehr selten wurden nach einer Therapieumstellung weniger Substanzen

als zuvor verabreicht.

Die Ursache dafiir, dass bei Folgetherapien der immunologische Ausgangsstatus hochsignifikant
schlechter war als bei Ersttherapien, die Viruslasten dagegen nicht signifikant unterschiedlich
sind, bleibt insofern fraglich, als die Viruslast friihzeitiger Veranderungen zeigt als die Helfer-
zellzahl und daher zu erwarten waére, dass eine Verschlechterung der Viruslast haufiger den
Ausschlag fur eine Therapieumstellung gibt als eine Verschlechterung des immunologischen
Status. Ursachlich kdnnte sein, dass die Patienten, die im Beobachtungszeitraum eine Folgethe-
rapie erhielten, naturgemal in der Regel schon langer in Behandlung waren als die, die eine
Ersttherapie erhielten, daher der Krankheitsverlauf bei ihnen in der Regel schon langer dauerte
und das Immunsystem dementsprechend ber einen langeren Zeitraum in Mitleidenschaft gezo-
gen war. Die Viruslast gibt dagegen tendenziell eher einen Aufschluss tber die Wirksamkeit der

momentanen Therapie, der Zeitfaktor fliel3t hier in wesentlich geringerem Maf3e mit ein.

In unserer Untersuchung beobachteten wir einen hochsignifikanten Zusammenhang zwischen
der virologischen und der immunologischen Ausgangssituation einer Therapie. Da eine hohe
Virusmenge im Blut ein Indikator fir eine Virusreplikation auf hohem Niveau ist, die ursachlich
einen beschleunigten Abbau des Immunstatus nach sich zieht, wird man bei einer hohen Virus-
last in der Regel eine niedrige Helferzellzahl messen. Das Absinken der Helferzellzahl korreliert
nach den erwéhnten Modellen mit dem Integral der Viruslast tber die Zeit. Die immunologische
Situation unterliegt jedoch zusétzlich anderen Einflussfaktoren, wie individuellen konstitutio-
nellen Unterschieden der Patienten, der Regenerationsféhigkeit des Immunsystems und der Vi-

rulenz der jeweiligen Virusstimme.

Interessant erscheint, dass die Anzahl simultan verabreichter Medikamente und die immunolo-
gische Ausgangssituation zwar jeweils in signifikantem Zusammenhang mit der Frage, ob es
sich um Erst- oder Folgetherapien handelt, stehen, jedoch kein signifikanter Zusammenhang

zwischen der Anzahl der Medikamente und der immunologischen Ausgangssituation besteht.

Auswirkung der Anzahl der simultan verabreichten Medikamente

Bei der Untersuchung der Auswirkung der Medikamentenzahl auf die Viruslastentwicklung

unter Therapie zeigt sich zunéchst, dass zwischen benachbarten Strati (Mono- vs. Zweifach-
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kombination, Zweifach- vs. Dreifachkombination, etc.) meist keine signifikanten Unterschiede
bestehen. Hochsignifikante Unterschiede zeigen sich fiir alle Therapien gemeinsam betrachtet
und bei den Folgetherapien zwischen Dreifach- und Vierfachkombinationen (0,48 log,,-Stufen
entsprechend dem Faktor 3,0 bei Folgetherapien, 0,38 log;o-Stufen entsprechend Faktor 2,4 bei
allen Therapien), signifikante Unterschiede bei Ersttherapien zwischen Zweifach- und Drei-
fachkombinationen (0,77 logio-Stufen, entsprechend dem Faktor 5,9). Ein signifikanter Unter-
schied zwischen konventionellen und hochaktiven Therapien findet sich nur bei zuvor therapie-
naiven Patienten (0,71 logo-Stufen, entsprechend Faktor 5,1), was mit dem signifikanten Unter-
schied zwischen Zweifach- und Dreifachkombinationen in dieser Gruppe korrespondiert.
Daneben findet sich auch bei den Folgetherapien eine tendenziell starkere Viruslastsenkung fiir

hochaktive Regime.

Sowohl fiir Erst- als auch flr Folgetherapien korreliert die Anzahl der Medikamente und die
Viruslastsenkung hochsignifikant in dem Sinne, dass mehr Medikamente zu einer starkeren

Viruslastsenkung fuhren.

In der Untersuchung, wie h&ufig unter bestimmten Regimen die Viruslast unter die Nachweis-
grenze gesenkt werden konnte, zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den ver-
schiedenen Regimen, jedoch eine fast durchgehende Tendenz dahingehend, dass mehr Medika-

mente einen besseren Effekt erzielten.

Beim Vergleich der Ausmale der Viruslastsenkungen ist zu beachten, dass hier die gemittelten
Werte Uber die Messungen der ersten zw6lf Wochen nach Therapiebeginn zugrunde liegen,

nicht die maximale Viruslastsenkung, die im Rahmen der Tiefpunktanalyse betrachtet wird.

Die Unterteilung der antiretroviralen Therapien in konventionell und hochaktiv suggeriert, dass
eine scharfe Trennlinie in der Wirksamkeit zwischen Mono- und Zweifachkombinationen auf
der einen Seite und héhergradigen Kombinationen unter Einschluss von Pls bzw. NNRTIs auf
der anderen Seite besteht. Vom Standpunkt der Viruslastsenkung kénnen wir durch unsere Er-
gebnisse diese Aussage nur bedingt bestéatigen, namlich nur insofern es sich um zuvor therapie-
naive Patienten handelt. Bei den schon vorbehandelten Patienten findet sich eine signifikante
Trennlinie dagegen zwischen Dreifach- und Vierfachkombinationen. Es entsteht in unserer Un-
tersuchung das Bild, dass mit jedem zusatzlichen Medikament eine weitere Verbesserung der
antiretroviralen Effekte erzielt wird. Der signifikante Sprung von zwei zu drei Medikamenten

bei Ersttherapien und von drei zu vier Medikamenten bei Folgetherapien ware anhand einer
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Studie mit groReren Fallzahlen und kontrollierten Bedingungen zu tiberprifen. Sollte sich unse-
re Beobachtung dabei bestatigen, so wiirde dies fir eine Bevorzugung von Dreifachtherapien
bei Ersttherapien und Vierfachtherapien bei Folgetherapien sprechen. Bei mehr Medikamenten
stiinde einem nicht-signifikanten Zuwachs der Wirkung ein Zuwachs an Nebenwirkungen ge-
genuber, bei weniger Medikamenten wiirden dagegen die therapeutischen Mdglichkeiten nicht

optimal ausgenutzt.

Im Folgenden seien unsere Ergebnisse mit denen verschiedener kontrollierter Studien vergli-

chen.

In einer Studie von Eron et al.*® aus dem Jahr 1995 wurde eine 3TC-Monotherapie und zwei
Kombinationstherapien mit verschiedenen Dosen AZT und 3TC auf der einen Seite mit einer
AZT-Monotherapie auf der anderen Seite verglichen. Nach einem Zeitraum von 52 Wochen
zeigten die Kombinationstherapien hochsignifikant bessere virologische Effekte als die AZT-
Monotherapie. Zwischen der Monotherapie mit 3TC und der mit AZT gab es keine signifikan-
ten Unterschiede. Als Mittelwert der logarithmischen Viruslastveranderungen in der vierten,
achten und zwdlften Woche nach Therapiebeginn ergaben sich fir die beiden Monotherapien
0,4 bzw. 0,6 logyo-Stufen, fir die Kombinationstherapien 1,2 Iogm-Stufen.i Dies entspricht in
etwa den Werten, die wir fir therapienaive Patienten ermittelten (0,56 log,e-Stufen fiir Mono-
therapien, 1,20 log,o-Stufen fur Zweifachtherapien). Da in dieser Studie nur zwischen 11 und 20
Prozent der Patienten zuvor antiretroviral behandelt wurden, finden wir hier eine sehr gute
Ubereinstimmung, wenn auch in unserer Studie die Unterschiede aufgrund der niedrigen Fall-

zahlen nicht die Signifikanzkriterien erfillten.

Schooley et al.”® verglichen in einer 1996 verdffentlichten Studie ebenfalls Mono- und Zwei-
fachtherapien, als Monotherapie wiederum AZT, welches in den Zweifachkombinationen mit
DDC oder DDI kombiniert wurde. Die rekrutierten Patienten waren maximal vier Wochen lang
mit AZT vorbehandelt. Zwolf Wochen nach Therapie fanden sich Viruslastsenkungen von 0,3
logie-Stufen bei den Monotherapien, 0,6 logie-Stufen fur AZT+DDI und 1,0 logso-Stufen fir
AZT+DDC; die Unterschiede waren jeweils hochsignifikant. Im Vergleich mit unseren Ergeb-
nissen zeigen sich hier niedrigere Werte. Ein Grund hierfir mag darin liegen, dass nach einem
initialen Viruslastabfall insbesondere bei niedrigpotenten Therapieregimen in der zweiten bis

vierten Woche die Viruslast wieder ansteigt.**** In dieser Studie wurden, wie erwéhnt, die

" Werte aufgrund einer graphischen Darstellung geschatzt
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Werte zwo6lf Wochen nach Therapiebeginn miteinander verglichen, wahrend in unseren Ergeb-
nisse die Mittelwerte der Logarithmen aller Viruslastsenkungen der ersten zwoélf Wochen mit-

einander verglichen wurden und diese aufgrund des erwahnten Viruslastverlaufes héher sind.

Gulick et al.*® verglichen in einer kontrollierten Studie Mono-, Zweifach- und Dreifachthera-
pien. Als Monotherapie wurde untypischerweise ein Proteaseinhibitor (IDV) verabreicht, als
Zweifach- und Dreifachkombinationen die géngigen Regime AZT+3TC bzw. AZT+3TC+IDV.
Alle Patienten waren mindestens ein halbes Jahr lang mit AZT vorbehandelt. Als mittlere Vi-
ruslastsenkung Uber die Wochen 4, 8 und 12 nach Therapiebeginn ergab sich fur die Monothe-
rapie 1,6 logio-Stufen, fiir die Zweifachkombination 0,8 logie-Stufen und fiir das hochaktive
Regime 1,9 logy,-Stufen.' Uber einen 24-Wochen-Zeitraum ergab sich in einer AUC-Analyse
eine signifikante Uberlegenheit zum einen der Dreifachkombination iiber die anderen Kombi-
nationen und zum anderen der IDV-Monotherapie tUber die Kombination der beiden Nukleosi-
danaloga. Auffallig ist hierbei, dass die Monotherapie mit IDV einen starkeren virologischen
Effekt hatte als die gdngige Kombinationstherapie mit AZT+3TC. Andererseits finden sich auch
in unserer Studie unter den Folgetherapien bei Monotherapien hthere Viruslastsenkungen als
bei Zweifachkombinationen, wobei die Aussagekraft dieser Werte durch die geringe Anzahl an
Monotherapien (N=4) eingeschrankt ist. Im Vergleich fallt weiterhin auf, dass Gulick et al. un-
ter kontrollierten Verhéltnissen deutlich héhere Viruslastsenkungen beobachteten als wir bei
den Folgetherapien. Eine Ursache hierfur kdnnte die zum Teil extensive Vorbehandlung unserer
Patienten sein, von denen sich einige schon Jahre in unserer Behandlung befanden, wéhrend in

der Studie die Vorbehandlung insgesamt geringer war.

Weiterhin wurde in dieser Studie untersucht, wie viele der Viruslastwerte unter 500 copies/ml
lagen, also vergleichbar zu unserem Vorgehen. Wie bereits erldutert, definierten wir ein positi-
ves Ereignis so, dass bei einer Ausgangsviruslast von Uber 500 copies/ml mindestens eine Mes-
sung innerhalb des ersten Quartals unter 500 copies/ml lag. Da sich in der Veréffentlichung von
Gulick et al. prozentuale Werte fur jedes Therapieregime fur die Wochen 4, 8 und 12 finden,
nehmen wir zum Vergleich jeweils den hdchsten Wert. Dies ist fir die Monotherapie 18% (Wo-
che 4), fur die Zweifachkombination 42% und flr die Dreifachkombination 81% (jeweils Wo-
che 12). Wir fanden auch hier unter den Folgetherapien geringere Werte, namlich 0%, 15% und

19%, obgleich mit unserer Auswertungsmethode héhere Werte erzielt werden.

" Werte aufgrund einer graphischen Darstellung geschatzt
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D’Aquila et al.*” veroffentlichten 1996 eine kontrollierte Studie, in der die Kombinationen
AZT+DDI und AZT+DDI+NVP miteinander verglichen wurden. Auch hier waren die Patienten
mindestens sechs Monate mit einem Nukleosidanalogon vorbehandelt. Die Mittelwerte der
Messungen nach vier und acht Wochen ergaben fir die Zweifachkombination eine Viruslast-
senkung von 0,33 logio-Stufen, fur die Dreifachkombination 0,91 Iogm-Stufen.i In einer AUC-
Analyse zeigte sich eine hochsignifikant bessere Wirkung der Dreifachkombination. Einen der-
art deutlichen Unterschied konnten wir unter den vorbehandelten Patienten nicht nachweisen,
bei uns waren die absoluten Viruslastsenkungen wie die Unterschiede geringer. Lediglich unter
den therapienaiven Patienten ergaben sich signifikante Unterschiede, dabei allerdings mit hohe-

ren absoluten Viruslastsenkungen.

Collier et al.** ermittelten in einer doppelblinden Studie, die eine konventionelle Zweifachkom-
bination (AZT+3TC), eine Zweifachkombination unter Einschluss eines Proteaseinhibitors
(AZT+SAQ) und eine hochaktive Therapie (AZT+3TC+SAQ) miteinander verglich, eine
Uberlegenheit der Dreifachkombination tiber die Zweifachkombinationen und eine Uberlegen-
heit der konventionellen Zweifachkombination tber die Kombination aus AZT+SAQ. Die Pati-
enten waren mindestens vier Monate mit AZT vorbehandelt. Die mittlere Viruslastsenkung in
Woche 4, 8 und 12 betrug fiir die Zweifachkombinationen 0,03 bzw. 0,37 logye-Stufen und fir
die Dreifachkombination 0,75 Iogm-Stufen.i Die Unterschiede sind somit wiederum groRer als

bei uns beobachtet.

Hammer, Squires et al.* ermittelte in einer kontrollierten Studie an Patienten, die mindestens
drei Monate zuvor schon AZT erhalten hatten, fiir die Kombination AZT+3TC in Woche 4 und
8 eine Senkung von 0,9 bzw. 0,6 log;e-Stufen, fiir das hochaktive Regime AZT+3TC+IDV 1,8
bzw. 2,3 logie-Stufen. Zu beiden Zeitpunkten war die Wirkung der Dreifachkombination signi-

fikant besser. Auch diese Werte sind hoher als bei uns beobachtet.

Fiir die gleichen Therapieregime untersuchten Gerstoft et al.** an therapienaiven Patienten den
Anteil der Viruslastmessungen unter 500 copies/ml in Woche 52. Bei der Zweifachkombination
waren dies 23%, bei der Dreifachkombination 75%. Diese Werte liegen in der gleichen Grolien-
ordnung wie die, welche wir im ersten Quartal bei den therapienaiven Patienten sahen (33%
bzw. 67%).

" Werte aufgrund einer graphischen Darstellung geschatzt
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Abschliefend sei noch eine Studie erwéhnt, bei der die Wirksamkeit von Dreifach- und Vier-
fachkombinationen untersucht wurde. Daly et al.”
binationen AZT+3TC+IDV, AZT+DLV'+IDV, 3TC+DLV+IDV und AZT+3TC+DLV+IDV.

Nach vier Wochen sank unter der Kombination von AZT+DLV+IDV die Viruslast um mehr als

verglichen in einer offenen Studie die Kom-

3 logye-Stufen, unter den anderen drei Kombinationen um durchschnittlich mehr als 1,6 logio-
Stufen. Auffallend ist, dass die Vierfachkombination hier der Dreifachkombination aus einem
Nukleosidanalogon, einem NNRTI und einem Proteaseinhibitor unterlegen war. Eine tenden-
zielle Unterlegenheit der Vierfachkombination beobachteten auch wir bei den therapienaiven

Patienten, wobei dieses Ergebnis aufgrund niedriger Fallzahlen wenig valide ist.

Auswirkung von Erst- und Folgetherapien

In unserer Erhebung wird deutlich, dass nach Stratifizierung nach Medikamentenzahlen die
antiretroviralen Effekte bei Ersttherapien groBer sind als bei Folgetherapien. Hochsignifikant
sind diese Ergebnisse fur Zweifach- und Dreifachkombinationen (bzw. einfach signifikant,
wenn der Anteil der Viruslastsenkungen unter 500 copies/ml bei Zweifachkombinationen be-
trachtet wird). Bei den Monotherapien kam es zu einer tendenziellen, geringfugig héheren Sen-

kung bei den Folgetherapien.

Dieses Ergebnis entspricht den Erwartungen: Jede antiretrovirale Therapie birgt die Méglichkeit
der Entwicklung von Resistenzen und Kreuzresistenzen in sich, die weitere Therapien in ihrer
Wirksamkeit beeintréchtigen konnen. Eine Folgetherapie wird also mdglicherweise durch vo-
rangegangene Therapien in ihrer Wirksamkeit gemindert. Diesem Effekt wird auch in den ge-
meinsamen Richtlinien der Deutschen und Osterreichischen AIDS-Gesellschaft®, sowie in de-
nen der Internationalen AIDS-Gesellschaft®® Rechnung getragen, die deswegen bei Umstellung

bestehender Therapieregime eine vorsichtige Haltung empfehlen.

Auswirkung der immunologischen Ausgangssituation

In unserer Untersuchung beobachteten wir eine signifikante Korrelation zwischen dem immu-
nologischen Status zu Beginn einer Therapie und der Veranderung der Viruslast wahrend der
Therapie. Der immunologische Status korrelierte hierbei positiv mit der Viruslastsenkung, daher
negativ mit der Viruslastverdnderung. Besonders deutlich wurde dies einerseits bei den konven-
tionellen Therapien, andererseits bei den vorbehandelten Patienten, also unter zwei Bedingun-

gen, die die Wirksamkeit der Therapie per se einschranken. Bei den hochaktiven Regimen wur-

' DLV=Delavirdin, in Deutschland mittlerweile nicht mehr zugelassener Nicht-Nukleosidaler Reverse-
Transkriptase-Hemmer.
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de dieser Effekt moglicherweise durch die therapiebedingt héhere antiretrovirale Wirksamkeit

tiberlagert.

Der tatséchliche Effekt ist aufgrund eines nicht zu eliminierenden systematischen Fehlers még-
licherweise noch groRRer als von uns beobachtet. Wie zuvor gezeigt, korrelieren die immunologi-
sche Ausgangssituation und die Viruslast zu Beginn negativ und hochsignifikant. Ein guter im-
munologischer Ausgangsstatus verbindet sich in der Gesamtschau also mit einer geringen Vi-
ruslast zu Beginn der Therapie. Eine niedrige Viruslast fihrt wiederum zu einem rascheren Er-
reichen der Nachweisgrenze unter Therapie, somit zu einer starkeren Beschrankung der maxi-
mal messbaren Viruslastsenkung. Aus technischen Griinden ist also die messhare Viruslastsen-
kung bei guter immunologischer Ausgangssituation eher niedriger.

1.* beobachteten in ihrer Studie einen dhnlichen Effekt: Bei einer Stratifi-

Hammer, Squires et a
zierung in eine Gruppe mit 50 oder weniger CD,"-Zellen/ul und eine Gruppe mit 51-200 CD4"-
Zellen/ul war die Viruslastsenkung in der Gruppe mit der besseren immunologischen Aus-
gangssituation hoher. Bei einer Kombination aus AZT und 3TC fiel bei der Gruppe mit weniger
als 50 CD4"-Zellen/ul bis zu Woche 4 die Viruslast um 0,4 logy,-Stufen, bei der Gruppe mit 51-
200 CD4"-Zellen um 1,2 logye-Stufen. Unter einer Therapie mit AZT, 3TC und IDV fiel bei der

ersten Gruppe die Viruslast um 1,5 log;o-Stufen, bei der zweiten Gruppe um 2,0 Ioglo-Stufen.i

Unsere Beobachtung zeigt eine gegenseitige Unterstiitzung der zelluldren Immunabwehr und
der antiretroviralen Therapie bei der Viruselimination. Je besser der Immunstatus ist, desto effi-
zienter wirkt die Therapie. Besonders deutlich wird dies einerseits bei den konventionellen The-
rapien, andererseits bei den vorbehandelten Patienten. Unsere Ergebnisse legen weiterhin den
Schluss nahe, dass der Einfluss der immunologischen Ausgangssituation bei hochaktiven Re-

gimen geringer ist als bei konventionellen.

5.4.3 Tiefpunktanalyse

Die maximale Viruslastsenkung unter einer antiretroviralen Therapie ist in verschiedener Hin-
sicht von Bedeutung. Einerseits gibt sie neben der Senkung der Viruslast zu einem definierten

Zeitpunkt zusatzliche Informationen Uber die Effizienz einer bestimmten Therapie bei einem

" Werte aufgrund einer graphischen Darstellung geschatzt
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bestimmten Patienten. Wir erhalten darliber Aufschluss tiber die maximale Suppression der Vi-
rusreplikation durch ein bestimmtes Therapieregime bei einem bestimmten Patienten.

Wie Kempf et al.®

in einer Metaanalyse zeigen konnten, besteht eine hochsignifikante Korrela-
tion zwischen der Viruslast zum Tiefpunkt und der Dauer der Virussuppression unter einer The-
rapie mit Proteaseinhibitoren. Die Viruslast zum Tiefpunkt war hierbei ein stérkerer Prédiktor
als die Ausgangsviruslast zu Beginn der Therapie oder der initiale Viruslastabfall. Somit kommt
der durch uns untersuchten Viruslastsenkung bis zum Tiefpunkt eine erhebliche prognostische

Bedeutung zu.

Faktorenanalyse

Wie zu erwarten zeigte sich auch bei den der Tiefpunktanalyse zugrunde liegenden Daten eine
hochsignifikante Abhangigkeit der Medikamentenzahl von der Frage, ob es sich um eine Erst-
oder Folgetherapie handelte. Die Begriindung ist, wie im Zusammenhang mit der Viruslast zum

ersten Quartal erértert, in der klinischen Praxis zu suchen.

Im Gegensatz zu dort finden wir bei der Tiefpunktanalyse dagegen keinen signifikanten Zu-
sammenhang zwischen der immunologischen Ausgangssituation und einer evtl. antiretroviralen
Vorbehandlung. Warum dieser Zusammenhang in der der Analyse uber das erste Quartal
zugrunde liegenden Daten signifikant ist und hier kein auch nur tendenzieller Zusammenhang
besteht, bleibt unklar. Die Anzahl der zugrundeliegenden Daten ist relativ hoch (N=124) und
daher als Begriindung unwahrscheinlich. Auch die Viruslast ist, ebenso wie dort, bei Erst- und
Folgetherapien nicht signifikant unterschiedlich. Aufgrund dieser Ergebnisse wird bei der Be-
trachtung des Einflusses der immunologischen Ausgangssituation im Rahmen der Tiefpunkt-

analyse das Kollektiv nicht getrennt nach Erst- und Folgetherapien betrachtet.

Der Zusammenhang zwischen der virologischen und der immunologischen Ausgangssituation
ist dagegen auch hier wieder hochsignifikant. Wie bereits erlautert, hat die Viruslast prognosti-

schen Wert beziiglich des Abbaus der CD4"-Zellen, was diese Beobachtung erkldren wiirde.
Ebenso wie bei der Betrachtung der Viruslastverldufe tber die ersten drei Monate findet sich

auch bei der Tiefpunktanalyse kein signifikanter Zusammenhang zwischen der immunologi-

schen Ausgangssituation und der Anzahl der verabreichten Medikamente.
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Auswirkung der Anzahl der simultan verabreichten Medikamente

Analog zur Untersuchung der Viruslastsenkung zum ersten Quartal zeigt sich auch bei der Tief-
punktanalyse, dass zwischen benachbarten Strati (Mono- vs. Zweifachkombination, Zweifach-
vs. Dreifachkombination, etc.) meist keine signifikanten Unterschiede bestehen. Hochsignifi-
kante Unterschiede zeigen sich nur beim Vergleich der Zweifach- und Dreifachkombinationen
unter den Ersttherapien (1,20 logio-Stufen entsprechend Faktor 16), signifikante Unterschiede
flr alle Therapien gemeinsam betrachtet sowie fiir Ersttherapien zwischen konventionellen und
hochaktiven Regimen (0,35 bzw. 0,88 log-Stufen entsprechend Faktor 2,2 bzw. 7,6), zusatz-
lich bei Ersttherapien zwischen Mono- und Zweifachtherapien (0,67 loge-Stufen entsprechend
Faktor 4,7).

Uber alle Strati betrachtet zeigt sich aber eine fast durchgehende Tendenz einer stirkeren Vi-
ruslastsenkung bis zum Tiefpunkt, eine Ausnahme bildet lediglich der Vergleich Dreifach- und
Vierfachkombinationen bei Ersttherapien mit N=7 bzw. N=4. Die groRten Differenzen zeigen
sich fur Ersttherapien zwischen Zweifach- und Dreifach-, fir Folgetherapien zwischen Drei-
fach- und Vierfachkombinationen. Diese Beobachtung ware zur Verifizierung unter kontrol-
lierten Bedingungen zu uberpriifen und gébe, eine Bestdtigung vorausgesetzt, Informationen

tber die optimale Anzahl simultan verabreichter Medikamente.

In der Gesamtbetrachtung zeigt sich auch in der Tiefpunktanalyse eine signifikante Korrelation
zwischen der Anzahl der Medikamente und der Viruslastsenkung, sowohl fir Erst- und Folge-
therapien als auch fur beide gemeinsam betrachtet. Fir Ersttherapien erreicht diese sogar das
Niveau p<0,005. Unter Beriicksichtigung der bereits erwahnten Ergebnisse von Kempf et al.®
bedeutet dies, dass mit zunehmender Anzahl von simultan verabreichten Medikamenten eine

zunehmend langere Wirksamkeit der Therapie zu erwarten ist.

In der Untersuchung, wie hdufig unter bestimmten Regimen die Viruslast unter die Nachweis-
grenze gesenkt werden konnte, zeigen sich auch hier keine signifikanten Unterschiede zwischen
den verschiedenen Regimen. Die durchschnittliche Zeit bis zum Erreichen der Tiefpunkte unter-
scheidet sich nicht signifikant zwischen den Strati, ein nennenswerter Zusammenhang mit der

Anzahl der Medikamente findet sich ebenfalls nicht.
Der Vergleich mit den Ergebnissen kontrollierten Studien stot hier insofern auf ein methodi-

sches Problem, als dass dort jeweils die Tiefpunkte der verschiedenen Subpopulationen aufge-

fihrt sind, nicht dagegen die der Individuen. Da der Tiefpunkt nicht bei allen Individuen einer
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Subpopulation gleichzeitig auftreten wird, ist durch die Mittelwertbildung zu den verschiedenen
Messzeitpunkten die Viruslastsenkung zum Tiefpunkt geringer als die der Individuen. Der Ver-
gleich mit kontrollierten Studien unterliegt also einem systematischen Fehler. Unter Beachtung

dieser Einschrankung sollen hier trotzdem diese Werte verglichen werden.

In der bereits zitierten Studie von Eron et al.*® (Vergleich von AZT, 3TC und AZT+3TC) fan-
den sich bei beiden Monotherapien maximale Viruslastsenkungen von 0,52 bzw. 1,19 logio-
Stufen, bei den Zweifachtherapien von 1,55 bzw. 1,56 logse-Stufen, jeweils zu Woche 2 oder 4.
Diese Werte liegen in der GrofRenordnung der in unserer Population bei zuvor therapienaiven
Patienten gefundenen Werten (in der Population von Eron et. al. waren 80 bis 89% der Patienten

therapienaiv).

In der kontrollierten Studie von Gulick et al.”®, in der die Wirkungen von Mono-, Zweifach- und
Dreifachtherapien bei therapieerfahrenen Patienten miteinander verglichen wurden, zeigten sich
maximale Viruslastsenkungen von 1,7 log-Stufen bei Monotherapien (in Woche 12), 1,3 1090~
Stufen bei Zweifachtherapien (in Woche 2) und 2,2 logio-Stufen bei Dreifachkombinationen (in
Woche 24)." Hierbei ist jedoch zu beachten, dass als Monotherapie mit IDV ein Proteaseinhibi-
tor verabreicht wurde, was nicht der blichen Praxis entsprach, da in der Ara der konventionel-
len antiretroviralen Therapien Proteaseinhibitoren nicht zur Verfiigung standen und auch spéter
zundchst Nukleosidanaloga verabreicht wurden. Die Zweifachtherapie enthielt jedoch die auch
bei uns tbliche Kombination AZT+3TC. Die bei uns beobachteten maximalen Viruslastsenkun-
gen bei Monotherapien waren mit 0,92 log;-Stufen erheblich niedriger, die Werte fiir Zwei-
fachtherapien lagen mit 1,11 log,o-Stufen etwa in der gleichen Gréf3enordnung und die Wirk-
samkeit der Dreifachkombination war in unserer Erhebung mit 1,36 log;,-Stufen wiederum
niedriger (nur Folgetherapien berticksichtigt). Die starkere Viruslastsenkung an den Tiefpunkten
korrespondiert damit, dass auch die Viruslastsenkung zu definierten Zeitpunkten in dieser Stu-

die hoher ausfiel als bei uns.

D’Aquila et al.*" erzielten in ihrer Studie zu den kollektiven Tiefpunkten der Subpopulationen
unter einer Zweifachkombination (AZT+DDI) bis zu Woche 4 eine durchschnittliche Viruslast-
senkung um 0,43 logyo-Stufen, bei einer Dreifachkombination (AZT+3TC+SAQ) im gleichen
Zeitraum eine Viruslastsenkung um 1,12 logse-Stufen.' Auch hier hatten die Patienten schon vor

Beginn der Studie eine antiretrovirale Therapie erhalten. Beide Werte liegen unter den von uns

" Werte aufgrund einer graphischen Darstellung geschatzt
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beobachteten. Zu beachten ist einerseits der eingangs erwéhnte systematische Fehler im Ver-
gleich dieser Werte, der dazu fuhrt, dass die Werte der Studien nach oben zu korrigieren sind,
andererseits die Tatsache, dass in unsere Tiefpunktanalyse nur zwei Patienten mit einer Mono-
Folgetherapie mit einflossen, der Wert fiir diese Gruppe also wenig valide ist.

1.4 ermittelten

Die in der kontrollierten Studie an therapieerfahrenen Patienten von Collier et a
maximalen Viruslastsenkungen liegen deutlich unter den unsrigen. Fiir die gdngige Kombina-
tion AZT+3TC sank dort bis Woche 8 die Viruslast um 0,41 log-Stufen, flr das hochaktive
Regime AZT+3TC+SAQ bis Woche 4 um 0,84 logy-Stufen.' Auch hier wéren bei identischer

Methodik die Werte der Studie nach oben zu korrigieren.

Hammer, Squires et al.* erreichten mit einer konventionellen Zweierkombination (AZT+3TC)
bis zu Woche 4 eine Senkung der Viruslast um 0,9 loge-Stufen, mit einem hochaktiven Dreier-
regime (AZT+3TC+IDV) bis zu Woche 24 eine Senkung um 2,8 logy,-Stufen.' Hier findet sich
also in der Gesamtschau der Subpopulation mit drei Medikamenten eine sehr effiziente und
relativ langfristige Senkung der Viruslast, die mehr als doppelt so hoch war als die von uns beo-
bachtete. Unter Berlicksichtigung der unterschiedlichen Methodik ware dieser Wert noch héher
anzusiedeln. Gerstoft et al.**, die die gleichen Therapieregime wie Hammer, Squires et al. unter-
suchten, erreichten sogar noch starkere Senkungen der Viruslasten. Unter der Zweifachkombi-
nation sank die Viruslast bis zu Woche 4 um 2,4 log,,-Stufen, fur die Dreifachkombination bis

zu Woche 12 um 3,2 logye-Stufen.

Der Vergleich der Zeit bis zum Erreichen der Tiefpunkte zwischen den genannten Studien und
unserer Erhebung scheitert an dem inhomogenen und z.T. groben Zeitraster, welches unseren
Werten durch den Kklinischen Alltag bedingt zugrunde liegt. Daneben féllt aber auch auf, dass

auch in den zitierten Studien dieser Zeitraum keineswegs einheitlich ist.

Auch die Ergebnisse der Tiefpunktanalyse rechtfertigen keine scharfe Trennung zwischen Mo-
no- und Zweifachtherapien auf der einen und Dreifach- oder hdhergradige Kombinationen auf
der anderen Seite. Unter Beriicksichtigung aller Therapien beobachteten wir einen Anstieg der
maximalen Viruslastsenkung Uber das Spektrum von ein bis flinf simultan verabreichten Medi-
kamenten, bei einer signifikanten Korrelation beider Gréfien. Diese Beobachtung wird auch

durch die Ergebnisse der zitierten Studien untermauert, die einen Anstieg der Wirksamkeit von

" Werte aufgrund einer graphischen Darstellung geschatzt
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konventionellen Monotherapien (ber konventionelle Zweifach- bis zu hochaktiven Dreifach-

kombinationen belegen.

Auswirkung von Erst- und Folgetherapien

Bei der Untersuchung, welchen Einfluss vorherige Therapien auf die Viruslastsenkung bis zum
Tiefpunkt haben, findet sich in der nach Medikamenten stratifizierten Analyse ein signifikantes
Wertepaar fiir Dreifachkombinationen. Auffallend sind die vielfach geringen Fallzahlen, die die

Validitéat der Ergebnisse beschréanken.

Dieser eine signifikante Unterschied betragt 1,3 logie-Stufen. Eine Dreifachkombination bei
Ersttherapien fihrte also in unserer Untersuchung im Schnitt zu einer 20-fach héheren Absen-

kung der Viruslast als bei Folgetherapien.

Dieses Ergebnis entspricht den Erwartungen, die sich aus theoretischen Uberlegungen zu vorhe-
rigen Therapien und deren Einfluss auf Resistenzen gegen verschiedene antiretrovirale Substan-
zen ergeben. Wie bereits erlautert, bringt eine Vorbehandlung das Risiko von Resistenzen und
Kreuzresistenzen mit sich, die die Wirksamkeit der aktuellen Therapie méglicherweise beein-

trachtigen.

Die tendenziellen Unterschiede in der Zeit bis zum Erreichen der Tiefpunkte bei Erst- und Fol-
getherapien sind insofern zurtickhaltend zu interpretieren, als dass die Unterschiede (auler fir
Monotherapien mit N=8 bzw. N=2) deutlich kleiner sind als das durchschnittliche Zeitraster von

51 Tagen und zudem in keinem Fall signifikant sind.

Auswirkung der immunologischen Ausgangssituation

Im Gegensatz zur Untersuchung der Abh&ngigkeit von immunologischer Ausgangssituation und
Viruslastsenkung innerhalb des ersten Quartals finden sich bei der Betrachtung der Viruslast-

senkung bis zum Tiefpunkt keine signifikanten oder tendenziellen Ergebnisse.

Dieser scheinbare Widerspruch kénnte sich durch einen bereits erorterten systematischen Fehler
erklaren: Hohe Helferzellzahlen zu Beginn korrespondieren nach den Ergebnissen der Faktoren-
analyse mit niedrigen Viruslasten zu Therapiebeginn, die wiederum ein rasches Erreichen der
Nachweisgrenze unter Therapie und somit eine starkere Beschrankung der maximal messbaren
Viruslastsenkung zur Folge haben. Da die betrachteten Viruslastsenkungen in der Tiefpunkt-

analyse naturgemafd hoher sind als in der Untersuchung tber das erste Quartal, fallt dieser sys-
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tematische Fehler hier stirker ins Gewicht. In einer nicht dargestellten Analyse konnten wir
diesen Zusammenhang tendenziell bestatigen; die durchschnittliche Helferzellzahl zu Beginn
lag bei den Therapien, bei denen zum Tiefpunkt die Viruslast unter die Nachweisgrenze fiel, bei
338 Zellen/ul, bei den anderen Therapien bei 281 Zellen/pl (p=0,31). Bei diesem Ergebnis ist
jedoch fraglich, welche Rolle der systematische Effekt und welche Rolle der Einfluss der im-
munologischen Ausgangssituation auf die Senkung der Viruslast spielt.

In der Studie von Hammer, Squires et al.*®

zeigt sich der ursprunglich erwartete Effekt: In einer
Gruppe mit 50 oder weniger CD4"-Zellen/ul sank die Viruslastsenkung unter einer Zweifach-
kombination um 0,5 logye-Stufen, unter einer Dreifachkombination um 2,1 log;o-Stufen. Bei der
Gruppe mit 51 bis 200 CD4"-Zellen/ul lag die maximale Viruslastsenkung dagegen bei 1,1 bzw.

2,8 logy,-Stufen.’

Im Rahmen der Tiefpunktanalyse konnten wir also keinen Zusammenhang zwischen dem Im-
munstatus und der Viruselimination unter Therapie nachweisen, obwohl dieser zu erwarten wa-
re. Dies ist moglicherweise auf den erwadhnten systematischen Fehler zurickzufiihren. Diese
Fehlerquelle wird mit zunehmender Sensibilitat der Messmethoden jedoch an Bedeutung verlie-
ren. Es bliebe zu Gberprifen, ob eine Tiefpunktanalyse unter der VVoraussetzung einer konstan-
ten Nachweisgrenze von z. B. 1 copy/ml zu signifikanten statistischen Zusammenhé&ngen fiihren

wirde.

5.5 Immunologische Effekte der antiretroviralen Therapie

5.5.1 Immunologischer Status bei Ersterfassung, zu Therapiebeginn und am Ende des Be-

obachtungszeitraums

Im Vergleich der Differenzen der Helferzellzahlen zwischen Erstvorstellung und Therapiebe-
ginn bzw. zwischen Therapiebeginn und letzter Vorstellung innerhalb des Erfassungszeitraumes
zeigt sich ein ahnliches Bild wie beim Vergleich der Viruslasten: Zwischen Erstvorstellung und
Therapiebeginn finden sich keine signifikanten Unterschiede, von Therapiebeginn bis zum Er-

fassungsende kommt es zu einem signifikanten Anstieg der Helferzellzahlen. Auch hier wird
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wieder die Praxis der friihzeitigen therapeutischen Intervention sichtbar.

Im Vergleich mit den flr den Beobachtungszeitraum relevanten nationalen und internationalen
Therapierichtlinien zeigt sich, dass die Behandlungspraxis in unserer Ambulanz vielfach stren-
geren Richtlinien folgte. Folgende Tabelle zeigt eine Gegeniberstellung der jeweiligen Richtli-

nien und unserer Praxis.

Tabelle 5-2: Vergleich der Praxis an unserer Ambulanz hinsichtlich der Einleitung einer antiretrovi-
ralen Therapie mit verschiedenen Richtlinien

In Wirzburg Kriterien...
erfullt ‘ nicht erfullt | nicht ermittelbar

46% (21/46) | 37% (17/46) 17% (8/46)

Quelle Behandlung ab...

RKI (Nov. 1997)* CD4<350 oder VL>10°

RGNS 11400 oder VL>10° | 63% (20/46) | 24% (11/46) | 13% (6/46)

Richtlinien... (Dez. 1997)*

USA Panel (Apr. 1997)% CD4<500 oder VL>5000 | 76% (35/46) | 11% (5/46) 13% (6/46)

Mit einem Anstieg der Helferzellzahlen um anndhernd 100 Zellen/ul zwischen Therapiebeginn
und Ende des Beobachtungszeitraumes zeigt sich auch in immunologischer Hinsicht eine hoch-
signifikante und deutliche Verbesserung wahrend der Therapie. Auch hier kann die letzte Unter-
suchung innerhalb des Beobachtungszeitraumes fir alle Therapien gemeinsam als reprasentati-
ver Querschnitt zu einem willkirlichen Zeitpunkt gelten und belegt somit die immunologische

Wirksamkeit der angewandten Therapien.

5.5.2 Veranderung der CD4"-Zellzahlen unter antiretroviraler Therapie

Zeitlicher Verlauf der CD4"-Zellzahlverénderungen

In Betrachtung der immunologischen Auswirkungen der antiretroviralen Therapien féllt ebenso
wie bei den virologischen Auswirkungen auf, dass die deutlichsten Verédnderungen kurz nach
Therapiebeginn auftreten. Im Gegensatz zu der Entwicklung der Viruslasten fallt aber eine bis
zum Quartal 7 nach Therapiebeginn fortgesetzte Tendenz zum weiteren Helferzellanstieg auf,

die zwischen Quartal 2 und 3 signifikant ist.

Diese Beobachtung erklart sich wiederum durch die Abhéngigkeit der Helferzellentwicklung
von der Viruslast in dem Sinne, dass die Helferzelldifferenz zwischen zwei Zeitpunkten negativ
mit dem Integral der Viruslast Uber den entsprechenden Zeitraum und positiv mit der Regenera-
tionsfahigkeit des Immunsystems korreliert. Bei einer Virusreplikation auf hohem Niveau tber-

steigt das MaR der Destruktion die Regenerationsfahigkeit; es kommt zu einem Abfall der Hel-
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ferzellzahlen. Bei einer Virusreplikation auf niedrigem Niveau Ubertrifft die Regeneration die

Destruktion; das Immunsystem erholt sich.®

Unsere Beobachtung eines deutlichen initialen Helferzellanstiegs, verbunden mit einem (ber
lange Zeit fortdauernden Zuwachs auf geringerem Niveau, legt eine zweiphasige Kinetik der
Helferzellzahlen nahe. Angesichts des von Wei et al.° und Ho et al.” gezeigten hohen Umsatzes
von CD4"-Zellen im Rahmen der Virusreplikation erklart sich der starke initiale Anstieg der
Helferzellzahlen durch die Unterdriickung der Virusreplikation und konsekutiv ausbleibende
Zerstorung neu produzierter Helferzellen. Der langsame, fortdauernde Zuwachs an CD4"-Zellen
kénnte auf eine Erholung des Regenerationspotentials hinweisen, z.B. durch einen Zuwachs an

lymphatischen Vorldauferzellen.

Der rasche und signifikante Anstieg der Helferzellzahlen zwischen Monat 3 und Monat 4 steht
im Gegensatz zu dem signifikanten Anstieg der Viruslast im gleichen Zeitraum. Dessen Ursache
bleibt, wie schon erwahnt, unklar. Interessant ist, dass in diesem Zeitabschnitt keine statistische
Auswirkung auf die immunologische Situation erkennbar ist, wie sie bei dem Viruslastabfall zu

Beginn der Therapie beobachtet werden kann.

Der prominente Anstieg der Helferzellen innerhalb des ersten Quartals rechtfertigt unser VVorge-
hen, die immunologische Wirksamkeit verschiedener Therapieregime anhand dieses Zeitraumes

zu evaluieren.

Auch bei dem zeitlichen Verlauf der Helferzellzahlen ist zu beachten, dass unsere Ergebnisse
keineswegs einen Rickschluss auf die dauerhafte Wirkung von antiretroviralen Therapien zu-
lassen. Urséchlich hierfiir ist wiederum der Selektionseffekt unserer Intent-to-treat-Analyse, der
dazu fuhrt, dass wir im Verlauf nur die Helferzellzahlentwicklung der Therapien sehen, die zu
Beginn der jeweiligen Zeitspanne noch als hinreichend wirksam eingestuft wurden. Ebenso wie
bei der Viruslastentwicklung sieht man auch bei der Entwicklung der Helferzellzahlen in kon-

30,31,35,37,41,55

trollierten Studien vielfach nach einer anfanglichen Verbesserung innerhalb der ers-

ten vier bis zwolf Wochen eine Verschlechterung.

Auswirkung der Anzahl der simultan verabreichten Medikamente

Bei der Untersuchung der Auswirkung der Medikamentenzahl auf den Anstieg der Helferzell-
zahlen zeigt sich, dass zwischen benachbarten Strati in keinem Fall signifikante Unterschiede

bestehen, also eine Zweifachtherapie in immunologischer Hinsicht nicht signifikant besser wirkt
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als eine Monotherapie, eine Dreifachtherapie nicht signifikant besser als eine Zweifachtherapie,
usw.. Auch zwischen konventionellen und hochaktiven Regimen ist kein signifikanter Unter-
schied feststellbar. Eindeutige Tendenzen lassen sich aus unseren Ergebnissen ebenfalls nicht
ableiten, dies gilt sowohl fur Erst- als auch fiir Folgetherapien, ebenfalls fir die gemeinsame
Betrachtung aller Therapieregime. Der durchschnittliche Anstieg der Helferzellzahlen zum ers-
ten Quartal betrug 41 Zellen/pl. Die Ursache fir diese Diskrepanz zu dem zu erwartenden Ef-
fekt, dass mehr Medikamente einen besseren immunologischen Effekt erzielen, kdnnte einer-
seits in den vielfach geringen Fallzahlen der einzelnen Strati, andererseits in den erheblichen
konstitutionellen Schwankungen der Helferzellzahlen™ liegen. Es ware zu priifen, ob bei einer

umfangreicheren Erhebung unter kontrollierten Bedingungen das Ergebnis klarer ausfiele.

Auch die in unserer Erhebung ermittelten Helferzellanstiege sollen im Folgenden mit denen

verschiedener Studien verglichen werden.

In der 1995 verdffentlichten Studie von Eron et al.**, die eine 3TC-Monotherapie, zwei Kombi-
nationstherapien mit AZT+3TC in verschiedenen Dosen und eine AZT-Monotherapie verglich,
stiegen die Helferzellzahlen bei den Monotherapien im Mittel Gber die Wochen 4, 8 und 12 nach
Therapiebeginn um 17 bzw. 32 Zellen/ul, bei den Kombinationstherapien dagegen um 39 bzw.
63 Zellen/ul." Im Vergleich iber die ersten 24 Wochen zeigte sich, dass die Kombinationsthera-
pien signifikant bessere immunologische Ergebnisse zeigten als die AZT-Monotherapie, dage-
gen waren die Unterschiede zur 3TC-Monotherapie nicht signifikant. Vergleichen wir diese
Werte mit den in unserer Erhebung bei Ersttherapien erzielten Verédnderungen (bei Eron et al.
waren nur zwischen 11 und 20 Prozent der Probanden antiretroviral vorbehandelt), so wurden in
unserer Erhebung mit 75 Zellen bei den Monotherapien bzw. 90 Zellen bei den Zweifachkom-
binationen deutlich héhere immunologische Wirksamkeiten beobachtet. Allerdings ist die Vali-
ditat unserer Werte fir Monotherapien aufgrund der sehr niedrigen Fallzahl (N=3) erheblich
eingeschrankt.

Schooley et al.”

erreichten in ihrer 1996 veroffentlichten Studie mit einer AZT-Monotherapie
Uber die Wochen 4, 8 und 12 gemittelt einen Anstieg der Helferzellen um 35 Zellen/ul, fiir
Zweifachkombinationen aus AZT+DDI bzw. AZT+DDC einen Anstieg um 90 bzw. 85 Zel-
len/ul." Die immunologische Wirksamkeit der Zweifachkombinationen war der Monotherapie

hierbei hochsignifikant Uberlegen. Vergleicht man diese Werte mit denen, die wir bei nicht vor-
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behandelten Patienten beobachteten (die von Schooley et al. rekrutierten Patienten hatten zuvor
allenfalls kurzfristig eine antiretrovirale Monotherapie erhalten), so entsprechen die hier be-
obachteten Werte flir Zweifachtherapien denen von uns ermittelten, die Monotherapien entfal-
teten in unserer Erhebung dagegen wiederum eine deutlich hthere Wirksamkeit. Zu beachten

sind aber auch hier wieder die niedrigen Fallzahlen unserer Erhebung.

Die gleichen Kombinationen wurden in einer von Saravolatz et al.*® ebenfalls 1996 verdffent-
lichten Studie miteinander verglichen, hierbei hatte jedoch die Mehrheit (77,2%) der Patienten
zuvor eine AZT-Therapie erhalten (mit einer medianen Dauer von 12 Monaten). Nach zwei
Monaten waren bei den AZT-Monotherapien die Helferzellzahlen im Schnitt um 4 Zellen/ul
gesunken, bei den Zweifachtherapien um 12,9 bzw. 19,2 Zellen gestiegen. Die Monotherapie
war hierbei den Kombinationstherapien hochsignifikant unterlegen. In unserer Untersuchung
beobachteten wir bei den vorbehandelten Patienten, dass die Helferzellzahlen innerhalb des
ersten Quartals bei den Monotherapien mit 11,0 Zellen/pl stérker stiegen als bei den Zweifach-
kombinationen mit 2,3 Zellen/ul, wobei die Fallzahl bei den Monotherapien wiederum sehr

niedrig war (N=5).

Im Rahmen der DELTA-Studie® wurden ebenfalls die gleichen Kombinationen untersucht,
wobei hier zwischen therapienaiven und vorbehandelten Patienten differenziert wurde. Erstere
erreichten unter Monotherapie einen medianen Anstieg von 30 Zellen/ul bis zur Woche 8, bei
letzteren sanken die Helferzellzahlen im Median um 12 Zellen/pl. Unter den Zweifachkombi-
nationen stiegen bei den therapienaiven Patienten die Helferzellzahlen um 67 bzw. 87 Zellen/ul,
bei den mit AZT vorbehandelten Patienten um 3 bzw. 20 Zellen/pl. Bei den Zweifachkombina-
tionen wurden also &hnliche Werte wie in unserem Kollektiv erreicht, der Helferzellanstieg bei

den Monotherapien fiel dagegen in unseren kleinen Patientengruppen wiederum héher aus.

Auch Hammer, Katzenstein et al.*! untersuchten in einer kontrollierten Studie die Wirkung von
Mono- und Zweifachkombinationen an therapienaiven und vorbehandelten Patienten. Als Mo-
notherapien wurden AZT bzw. DDI gewdhlt, als Zweifachkombinationen AZT+DDI bzw.
AZT+3TC. Bis zur achten Woche stiegen in allen Gruppen die Helferzellzahlen an. Die thera-
pienaiven Patienten erreichten unter Monotherapie einen Anstieg um 14 Zellen/ul (AZT) bzw.
49 Zellen/ul (DDI), unter Zweifachtherapie um 41 Zellen/ul (AZT+3TC) bzw. 63 Zellen/ul
(AZT+DDI). Bei den vorbehandelten Patienten stiegen die Helferzellzahlen unter Monotherapie
um 22 Zellen/pl (AZT) bzw. um 34 Zellen/pl (DDI) an, unter Zweifachkombination um 13
Zellen/ul (AZT+3TC) bzw. 40 Zellen/ul (AZT+DDI). Der immunologische Nutzen der AZT-
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Monotherapie war in beiden Gruppen hochsignifikant geringer als der der drei anderen Thera-
pieregime. In Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen fallt auf, dass innerhalb der ersten acht
Wochen der Nutzen einer Zweifachkombination nicht in jedem Fall héher ist als der einer Mo-
notherapie, so wurden mit einer DDI-Monotherapie jeweils bessere Effekte erzielt als mit der
Kombination aus AZT+3TC. Auf Dauer (144 Wochen) betrachtet, glichen sich die Werte fir
DDI und AZT+3TC bei den vorbehandelten Patienten an, bei den therapienaiven Patienten war
die DDI-Monotherapie ab Woche 56 unterlegen.

Hammer, Squires et al.*

verglichen eine Zweifachkombination (AZT+3TC) mit einem hochak-
tiven Regime (AZT+3TC+IDV). Die Patienten waren fiir mindestens drei Monate mit AZT
vorbehandelt. In Woche 4 und 8 zeigte sich jeweils eine hochsignifikante Uberlegenheit des
hochaktiven Regimes. Bis zu Woche 4 stiegen unter der Zweifachkombination die Helferzell-
zahlen um durchschnittlich 27 Zellen/pl, unter der Dreifachkombination um 46 Zellen/ul. Bis zu
Woche 8 erhdhten sich diese Werte weiter auf 30 bzw. 65 Zellen/ul. Somit wurden dort sowohl
fir Zweifach- als auch fiir Dreifachkombinationen deutlich héhere Werte erzielt, als wir in un-

serer Erhebung bei den vorbehandelten Patienten beobachten konnten.

Zuletzt sei wiederum die Studie von Gerstoft et al.* erwihnt, die die gleichen Kombinationen
an therapienaiven Patienten miteinander verglich. Nach 52 Wochen waren hier die CD4"-Zellen
unter der Zweifachkombination um 91 Zellen/pl angestiegen, unter der Dreifachkombination
um 177 Zellen/ul. Die Vergleichbarkeit mit unseren Ergebnissen ist aufgrund der unterschiedli-
chen Zeitrdume eingeschrankt, es fallt jedoch auf, dass der Anstieg unter der Zweifachkombi-
nation in etwa dem von uns bei therapienaiven Patienten beobachteten (90 Zellen/ul) entspricht.
In unserer Erhebung waren die Helferzellanstiege unter Dreifachkombination (47 Zellen/pl)

nichtsignifikant geringer als unter Zweifachkombination.

Es fallt auf, dass auch bei dhnlichen Bedingungen die Ergebnisse der zitierten Studien unterein-
ander z.T. erheblich differieren. Auch hier ist die erhebliche konstitutionelle und zirkadiane
Schwankung der Helferzellmessungen in Betracht zu ziehen.”® Die Reliabilitét dieser Messun-
gen wird hierdurch beeintrachtigt, insbesondere im Vergleich verschiedener Studien, aber auch
innerhalb der gleichen Studie. Die z.T. geringen Fallzahlen in unserer Erhebung machen unsere

Werte fiir diese Einflisse besonders vulnerabel.
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Auswirkung von Erst- und Folgetherapien

Ebenso wie bei der Untersuchung der virologischen Effekte wird auch bei den immunologi-
schen Effekten deutlich, dass nicht vorbehandelte Patienten signifikant starker von einer anti-
retroviralen Therapie profitieren als vorbehandelte. Urséchlich hierfir ist wiederum die Ent-
wicklung von Resistenzen und Kreuzresistenzen durch vorherige antiretrovirale Therapien, die

die Wirksamkeit der aktuellen Therapie beeintrachtigen kénnen.

Sowohl die DELTA-Studie® als auch die Studie von Hammer, Katzenstein et al.*! bestatigen
diesen Effekt. In diesen Studien wurde, &hnlich unserem Vorgehen, nach Erst- und Folgethera-
pien unterschieden. Eine statistischer Vergleich beider Gruppen fand dort nicht statt, jedoch
wird aus den veroffentlichten Werten die bessere Wirksamkeit bei therapienaiven Patienten
deutlich. Folgende Tabelle zeigt den Vergleich der dort erzielten Werte, gemeinsam mit den

Werten unserer Studie.

Tabelle 5-3: Vergleich der Unterschiede Ersttherapien-Folgetherapien in zwei Studien und unserer
Erhebung.

studi Reqi Helferzellveranderung bei... | Diff
udie egime Ersttherapien | Folgetherapien ‘ erenz

+30 -12 42

DELTA AZT+DDC +67 +3 64
AZT+DDI +80 +20 60

+14 +22 -8

Hammer, DDI +49 +34 15
Katzenstein et al. AZT+3TC +41 +13 28
AZT+DDI +63 +40 23

Monotherapien +75 +11 64

Unsere Erhebung Zweifachtherapien +90 +2 88

Wir sehen in den beiden Studien eine nahezu durchgingige Uberlegenheit der Therapie bei the-
rapienaiven Patienten, was mit unseren Beobachtungen ubereinstimmt. Der Effekt war in diesen
Studien vermutlich auch dadurch besonders groR, dass die Vorbehandlung immer mit AZT er-
folgt war und diese Substanz Bestandteil der meisten untersuchten Regime war, wahrend in

unserer Erhebung bei Therapiewechseln meist alle Substanzen ausgetauscht wurden.

" Bei den Werten der DELTA-Studie handelt es sich um den Median, bei den anderen Werten um den
Mittelwert.
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5.6 Klinische Effekte der antiretroviralen Therapie

Die klinischen Effekte der antiretroviralen Therapie stellen letztlich den entscheidenden Ge-

sichtspunkt zur Beurteilung einer solchen Therapie dar.

Die Frage, die fiir den Patienten am wichtigsten ist und letztlich Gber den Nutzen einer Therapie
entscheidet, ist, inwiefern eine Therapie Krankheitssymptome verringert oder ganz vermeidet,
in welchem Verhdltnis dieser Effekt zu den unerwiinschten Wirkungen einer Therapie steht und
inwiefern diese Therapie eine Lebensverlangerung oder gar Heilung bewirkt. Der Nutzen der
Messung von Viruslast und Helferzellzahlen besteht fiir den Patienten nur insofern, wie diese

Marker valide Prognosen auf klinische Verédnderungen hin zulassen.

Von daher ist es sehr erfreulich, dass in dem Zeitraum seit 1997 die Haufigkeit von opportunis-
tischen Infektionen, AIDS-Neuerkrankungen und Todesféllen hochsignifikant gesunken ist, und
zwar um jeweils 74%, 86% und 67%. Bei der Beurteilung der Haufigkeit der opportunistischen
Infektionen ist weiterhin zu beachten, dass jeweils die Hélfte der Félle in Abwesenheit einer

antiretroviralen Therapie auftrat.

Die Unterscheidung zwischen den klinischen Folgen der HIV-Infektion bis Dezember 1996 und
ab Januar 1997 spiegelt weitgehend den Unterschied zwischen der Ara konventioneller anti-
retroviraler Therapie und der Ara hochaktiver Therapien wider, da die Hochaktive Antiretrovi-
rale Therapie im Laufe des Jahres 1996 zur klinischen Routine wurde. Aufgrund dieses Zusam-
menhangs ist die Verbesserung der klinischen Situation im Zusammenhang mit der Etablierung

neuentwickelter Therapieoptionen zu sehen.

Diese Beobachtung deckt sich mit der Entwicklung in anderen Zentren. In einer Erhebung an
zehn franzosischen Zentren®* wurden die Daten von September und Oktober 1995 mit denen
von September und Oktober 1996, also aus der Zeit der Etablierung hochaktiver Therapien,
verglichen. Hierbei wurde ein Riickgang von Todesféallen um 32,5%, ein Riickgang von AIDS-

definierenden Erkrankungen um 31,0% beobachtet.
Im Rahmen der EUROSIDA-Studie®, einer paneuropéischen Léngsschnittstudie an 4491 Pati-

enten, wurde eine Abnahme der Todesraten von 23,2 pro 100 Patientenjahre im Zeitraum Marz
bis September 1995 auf 9,6 pro 100 Patientenjahre nach Mérz 1997 beobachtet. Dies wurde
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ebenfalls in Zusammenhang mit der Zunahme an Kombinationstherapien im gleichen Zeitraum

gebracht.

Eine amerikanische Erhebung® an iiber 3000 Patienten in 10 Zentren untersuchte die Haufigkeit
von Todesfallen und AIDS-definierenden Erkrankungen bei Patienten mit weniger als 100
CD4"-Zellen/pl. Die Todesrate 1994 bzw. 1995 lag bei 30,3 bzw. 30,7 pro 100 Patientenjahre.
Zum vierten Quartal 1996 fiel sie auf 11,3, zum zweiten Quartal 1997 auf 6,4 pro 100 Patien-
tenjahre. Die Haufigkeit AIDS-definierender Erkrankungen sank von 26,9 pro 100 Patientenjah-
re 1995' auf 4,8 im vierten Quartal 1996 und 3,0 im zweiten Quartal 1997. Parallel dazu stieg
die Haufigkeit von Proteaseinhibitor-enthaltenden Therapien von 20% 1995 auf 84% im zwei-
ten Quartal 1997.

In all diesen Studien zeigt sich, ebenso wie bei uns, der bemerkenswerte Effekt, dass in der Be-
handlung HIV-Infizierter die Behandlung opportunistischer Infektionen zugunsten einer kausa-
len antiretroviralen Therapie deutlich in den Hintergrund getreten ist. Die Ursache fiir diese
Entwicklung liegt einerseits in den neuen und effizienteren Therapiemdglichkeiten durch Wirk-
stoffe wie die Proteasehemmer oder die Nicht-Nukleosidalen Reverse-Transkriptase-Hemmer,
andererseits aber auch in der Mdglichkeiten, durch Viruslastmessung und Helferzellzahlbe-
stimmung diese Therapien frihzeitig und gezielt einzusetzen. Diese beiden Errungenschaften
erganzen sich gegenseitig: Ohne die neuen Therapiemdglichkeiten kdnnte man Viruslastanstie-
gen und Helferzellabféllen nicht so effizient begegnen, ohne die diagnostischen Fortschritte
wirde man die Notwendigkeit zum therapeutischen Eingreifen erst bei einer klinischen Mani-

festation der HIV-Infektion erkennen.

' Durchschnittswerte der Haufigkeiten der vier Quartale
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Betrachtet man das Kollektiv der neu erfassten Patienten, so spiegelt sich hier das verbesserte
Risikobewusstsein der besonders exponierten Bevolkerungsgruppen wider. Neuinfektionen
durch Blutprodukte wurden seit 1997 nicht mehr registriert. Die Diagnosen wurden Uberwie-
gend im asymptomatischen Stadium, also aufgrund von Laboruntersuchungen, gestellt, was bei
fehlender oder unzureichender Primarprévention doch auf die Bereitschaft zur Sekundérpraven-

tion hinweist.

Die Behandlungspraxis, die sich in der Analyse der verabreichten Therapien zeigt, deutet auf
eine eher abwartende Haltung hin. Die bis 1996 (bliche Therapiepraxis, die Behandlung mit
Zweifachkombinationen einzuleiten, wurde auch seit 1997 noch teilweise beibehalten, die
Ubernahme des Trends, mdoglichst friih mit Dreifachkombinationen zu behandeln, erfolgte
schrittweise innerhalb des untersuchten Zeitraumes. Die geringe Abbruchrate aufgrund von
Nebenwirkungen und die allgemein gute Compliance zeigen eine generell gute Vertraglichkeit

der Therapien und eine gute Patientenfiihrung.

Eine Querschnittsuntersuchung zu einem willkurlich gewahlten Zeitraum (dem Endpunkt dieser
Untersuchung) ergibt eine durchschnittliche Viruslastsenkung um den Faktor 40 und einen
durchschnittlichen Anstieg der CD4"-Zellzahlen um nahezu 100 Zellen/pl. Dies belegt den gu-

ten virologischen und immunologischen Erfolg der Behandlungspraxis an unserem Zentrum.

Betrachtet man den Einfluss der Anzahl der Medikamente auf die therapierelevanten Marker, so
erscheint die Unterteilung konventionelle vs. Hochaktive Antiretrovirale Therapie willkirlich.
Die virologische Wirksamkeit zeigt mit zunehmender Anzahl von Medikamenten eine anstei-
gende Tendenz; fur die Ober die ersten drei Monate ermittelte immunologische Wirksamkeit
konnten wir in unserem Kollektiv keinen Zusammenhang mit der Anzahl der verabreichten
Medikamente feststellen. Ein besonders hoher und signifikanter virologischer Wirksamkeitszu-
wachs scheint bei therapienaiven Patienten von Zweifach- zu Dreifachkombinationen, fur thera-
pieerfahrene Patienten von Dreifach- zu Vierfachkombinationen vorzuliegen. Sollte sich diese
Beobachtung unter kontrollierten Bedingungen verifizieren lassen, so wirde dies darauf hin-
deuten, dass unter Betrachtung der antiretroviralen Wirksamkeit bei Ersttherapien eine Drei-
fachkombination, bei Folgetherapien eine Vierfachkombination die Therapie der Wahl ist, da

Regime mit mehr Medikamenten zu keinem signifikanten Wirkungszuwachs fihren.
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ErwartungsgemaR entfalteten vergleichbare Therapien bei therapienaiven Patienten eine bessere
virologische und immunologische Wirkung als bei solchen, die schon zuvor antiretroviral be-

handelt worden waren.

Insbesondere bei konventionellen Regimen und therapieerfahrenen Patienten wurde der Effekt

der antiretroviralen Therapie durch initial hohe Helferzellzahlen signifikant unterstitzt.

Die Optionen, die sich durch die HAART ergaben, zeigten ihre deutlichste Wirkung in der Gber-
ragenden Verbesserung des klinischen Zustandes des Patientenkollektivs. Die Haufigkeit rele-
vanter klinischer Ereignisse — opportunistische Infektionen, AIDS-Neuerkrankungen und To-
desfélle — sank in allen Fallen seit 1997 auf ein Bruchteil der zuvor beobachteten Haufigkeiten
(26%, 14% und 33%). Obwohl der virologische und immunologische Unterschied zwischen
konventionellen und hochaktiven Regimen statistisch teilweise nicht signifikant war, fihrte
doch die Option, Proteaseinhibitoren und NNRTIs in die jeweilige Therapie einzufiihren, zu

einem sehr bemerkenswerten klinischen Benefit.
Dieser Kklinische Erfolg ist das Kriterium, was letztlich Gber den Nutzen der HAART entschei-

det. Daran gemessen, stellen die neuen Mdoglichkeiten der Behandlung einen Meilenstein in der

Therapie der HIV-Infektion und eine neue Perspektive fir die Betroffenen dar.
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7 FUNF KASUISTIKEN

Fur dieses Kapitel wurden funf Patienten ausgewahlt und ihre Krankheitsgeschichten detailliert
beschrieben. Durch die Darstellung einiger charakteristischer Krankheitsverlaufe sollen Mdg-
lichkeiten und Grenzen der antiretroviralen Therapie verdeutlicht werden. AufRerdem sei auf
diese Weise eine Briicke zu den konkreten Schicksalen, die sich hinter den in dieser Studie

analysierten Daten verbergen, geschlagen.
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Abbildung 7-1: Kasuistik 1 T1: AZT+3TC; T2: DDI+D4T

Bei Kasuistik 1 handelt es sich um einen ménnlichen Patienten; bei der Erstuntersuchung im
Dezember 1990 war er 38 Jahre alt. Als Infektionsrisiko wurden anamnestisch heterosexuelle

Kontakte angegeben.

Bemerkenswert ist, dass sich der Patient wahrend der gesamten Beobachtungsdauer im Stadium
CDC Al befand, obwohl die antiretrovirale Therapie erst sieben Jahre nach Erstdiagnose ver-
ordnet wurde; er war also uber den gesamten Beobachtungszeitraum klinisch inapparent und

wies relativ hohe Helferzellzahlen auf.
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Bei einer ambulanten Vorstellung Anfang Mérz 1998 (T1) wurde wegen der hohen Viruslast
eine antiretrovirale Therapie angesetzt, eine Zweifachkombination mit AZT und 3TC. Wegen
Unvertraglichkeitsreaktionen erfolgte Mitte Mai (T2) eine Umstellung auf DDI und D4T. Der
Erfolg dieser Medikation zeigte sich in einer raschen Viruslastsenkung von 60 000 auf 100 co-

pies/ml, also um 2,7 logso-Stufen, innerhalb der folgenden 3% Monate.

Aufgrund der langen Beobachtungsdauer bei klinischer und immunologischer Stabilitét ist die-
ser Patient ein potentieller ,,Long-Term-Survivor“. Trotzdem wurde aufgrund der steigenden

Viruslast die Entscheidung zugunsten einer antiretroviralen Therapie getroffen.

TLT2 T3T4 T5 T6
1200 —t 7 } 1000000
¢ i vy
1000 - —+ 100000
800 - 1 10000
[] \/ 7
< <
Q600 - + 1000 7
O 2
£
400 1 1 100
200 - + 10
o Hd Ly 57 N DH O maas al,
OSSN LLOLLLLS S NANNANOS

< o
S3SIOLT Y LY
S S OS¢ S verstorben

C—I1CD4 —=—Viruslast

T1: AZT; T2: abgesetzt; T3: AZT+DDC; T4: abgesetzt; T5: DAT+3TC; T6: DAT+3TC+IDV

Abbildung 7-2: Kasuistik 2

Die Patientin aus Kasuistik 2 stellte sich zum ersten Mal im Mé&rz 1988 in Wirzburg vor, sie
war damals 36 Jahre alt. Ihr Allgemeinzustand war zu diesem Zeitpunkt etwas reduziert, sie litt
unter Durchfallen, auRerdem wurde eine orale Haarleukoplakie diagnostiziert. Als Infektions-
modus wurden bei ihr infizierte Nadeln im Zusammenhang mit intravenésem Drogenkonsum

eruiert. Im November 1990 erlitt sie einen generalisierten Krampfanfall, im Dezember erkrankte
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sie an einer Pneumonie. Bis zum Dezember 1992 blieb sie dann klinisch und immunologisch

stabil, weswegen auf eine antiretrovirale Therapie verzichtet wurde.

Die néachste Begeghung mit der Patientin fand dann erst mehr als zwei Jahre spéater, im Marz
1995, statt, als sie schwerkrank zur stationdaren Aufnahme kam; sie litt damals unter Husten,
Auswurf, Fieber und Gewichtsverlust. Als Ursache hierfir stellte sich eine Pneumocystis cari-
nii-Pneumonie und eine Lungentuberkulose heraus, die entsprechend behandelt wurden. Im
Rahmen dieses stationdren Aufenthaltes wurde auch eine antiretrovirale Therapie mit AZT be-
gonnen. Der Drogenentzug, der auch damals eingeleitet wurde, stellte sich als vergeblich he-
raus, als die Patientin auf Befragen angab, auch wahrend des Krankenhausaufenthaltes Heroin

konsumiert zu haben. Insgesamt befand sie sich Gber drei Monate in stationarer Behandlung.

Nach der Entlassung setzte sie die AZT-Therapie selbstandig ab, anschlielend erkrankte sie an
einer Candida-Stomatitis. 1996 und 1997 erfolgten insgesamt sieben stationare Aufenthalte, alle
wegen opportunistischer Infekte. Der Immunstatus war zu diese Zeitpunkt anhaltend auferor-
dentlich reduziert. Konkret handelte es sich bei diesen Infektionen um einen Tuberkuloseabs-
zess (trotz andauernder tuberkulostatischer Therapie), eine trotz Foscarnet-Therapie immer wie-
der rezidivierende CMV-Retinitis, eine Uveitis, eine systemische Candidose und eine Staphylo-
kokkensepsis. Mehrfache Umstellungen der antiretroviralen Therapie blieben erfolglos, die
Compliance diesbezuglich war gering (auch Krankenhausaufenthalte wurden immer wieder auf

eigenen Wunsch vorzeitig abgebrochen).

1998 erfolgten zwei weitere Krankenhausaufenthalte. Im Januar/Februar erlitt sie ein erneutes
Rezidiv der CMV-Retinitis und der Uveitis. Nach dreieinhalb Wochen wurde die Patientin wie-
derum stationar aufgenommen; sie war zu diesem Zeitpunkt schwerkrank und litt unter Fieber,
Husten und Gelenkschmerzen. Als Ursache stellte sich eine Sepsis durch Enterokokken und

Staphylokokken heraus.

Die Patientin verstarb zwei Tage spéater an einem Herz-Kreislauf-Versagen.

Der Krankheitsverlauf dieser Patientin zeigt ein hdufiges Problem in der HIV-Therapie auf.
Zerruttete Lebensumsténde und Drogenkonsum machen eine effiziente Therapie oft schwer oder
sogar unmaglich; Complianceprobleme, die trotz klinischer Verschlechterung anhalten, schréan-
ken den Effekt der angesetzten Therapien erheblich ein, mit allen Konsequenzen fiir den Krank-

heitsverlauf. Wenn es in diesen Fallen nicht mdglich ist, an den Ursachen dieser Schwierigkei-
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ten anzusetzen und dort eine ,,Heilung” oder Besserung zu erreichen, ist jede antiretrovirale
Therapie zum Scheitern verurteilt. Der Ausgang der HIV-Erkrankung bei dieser Patientin zeigt

die tragische Konsequenz eines ,, Therapieversagens* auf der sozialen und menschlichen Ebene.
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Abbildung 7-3: Kasuistik 3

Obiger Patient (Kasuistik 3) stellte sich zum ersten Mal im April 1991 in der Infektionsambu-

lanz der Medizinischen Klinik der Universitat Wirzburg vor, damals war er 36 Jahre alt.

Zur Vorgeschichte ist folgendes zu bemerken: von 1976 bis 1986 bestand eine Heroinabhangig-
keit, in diesem Kontext (,,needle sharing) erfolgte auch die Infektion. 1986 wurde in Frankfurt
zum ersten Mal die Diagnose einer HIV-Infektion gestellt, seitdem wurde der Patient an der

dortigen Universitatsklinik behandelt. Die Notwendigkeit einer antiretroviralen Therapie wurde

zu diesem Zeitpunkt nicht gesehen.

Bei der Erstvorstellung in Wirzburg war zwar die HIV-Infektion nach wie vor asymptomatisch,
daneben wurde jedoch eine ebenfalls asymptomatische chronische Hepatitis C-Infektion diag-
nostiziert. Im April 1993 wurde zum ersten Mal eine eitrige Bronchitis festgestellt, zu diesem

Zeitpunkt war auch ein deutlicher Riickgang der T-Helferzellen nachzuweisen, der sich in der
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folgenden Zeit noch fortsetzte; Im September 1994 wurde daher mit einer AZT-Monotherapie

begonnen. AuRerdem kam es immer wieder zu Rezidiven der Bronchitis.

Im Mai 1994 wurde wegen des sich verschlechternden Immunstatus mit einer Pneumocystis-

carinii-Prophylaxe durch Pentamidin-Inhalationen begonnen

Zu Beginn des Jahres 1995 trat als erste opportunistische Infektion ein Herpes zoster auf, der
aber unter Aciclovir-Therapie rasch abheilte. Im Laufe des Sommers 1995 wurde die Therapie
durch DDC erganzt, was aber dann selbstandig wieder abgesetzt wurde. Aulierdem waren bis zu
diesem Zeitpunkt die Transaminasenwerte bestandig Uber dem Referenzbereich erhéht, was auf

eine Progredienz der HCV-Infektion hindeutete.

Im Herbst desselben Jahres musste eine erste stationare Aufnahme wegen einer Pneumocystis
carinii-Pneumonie (und damit die Einstufung der HIV-Infektion ins Stadium AIDS) erfolgen;
nach ca. fiinf Wochen konnte der Patient aber wieder beschwerdefrei entlassen werden. Die
Helferzellzahlen waren zu diesem Zeitpunkt dauerhaft auf Werte unter 50 Zellen/pl abgesun-
ken, als Therapie wurde eine Monotherapie mit DDI verordnet. Trotz der weiterhin sehr niedri-
gen Helferzellzahlen (meist unter 50 Zellen/pl) blieb der Patient klinisch stabil. Im Januar 1996
wurde die antiretrovirale Therapie dann durch DAT ergénzt; im April 1996 wurde dann auf
Wunsch des Patienten aber wieder eine Zweifachkombination mit AZT+3TC verordnet (im Juli

zusétzlich durch IDV erganzt).

Im Juni 1996 erfolgte erneut eine stationare Aufnahme, diesmal wegen eines Harnwegsinfektes
und einer mutmaRlichen Sinusitis ethmoidalis; im Juli ein weiterer Krankenhausaufenthalt we-

gen Aszites, wihrend dieses Aufenthaltes kam es auch zu einer Osophagusvarizenblutung.

Unter der Dreifachkombination sank die HI-Viruslast zum ersten Mal unter die Nachweisgren-

ze, der Immunstatus blieb aber weiterhin schlecht.

Im Jahr 1997 wurde der Patient dann insgesamt sechsmal stationédr aufgenommen, Ursache hier-
fiir waren Osophagusvarizenblutungen und drei Pankreatitisschiibe (die auch ein intermittieren-
des Aussetzen der antiretroviralen Therapie erforderlich machten). Im Februar 1997 erfolgte das
Anlegen einer TIPPS.
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Aufgrund der Pankreatitiden wurde im November wahrend eines stationdren Aufenthaltes die
ART dann auf IDV und NVP umgestellt. Anschliefend kam es zu einer virologischen Verbesse-
rung, zusatzlich verbesserte sich auch der immunologische Status. Bis zum Ende des Beobach-

tungszeitraums im Juni 1998 blieb der Patient weitgehend Kklinisch stabil.

Bei diesem Patienten wird deutlich, wie trotz des klinischen Stadiums AIDS unter einem hoch-

aktiven Therapieregime eine erstaunliche klinische Besserung und Restitution eintreten kann.
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Abbildung 7-4: Kasuistik 4 TLAZT+3TC; T2: AZT+3TC+SAQ

Diese Patientin aus einem Endemiegebiet (Afrika stdlich der Sahara, bei der Erstuntersuchung
im Mai 1997 26 Jahre alt) zeigt eine recht typische Geschichte fur die HIV-Therapie seit Ende
1996. Bei der zweiten Vorstellung wurde mit einem antiretroviralen Zweierregime begonnen,
was zu einer vorlbergehenden Viruslastsenkung flhrte. Im Dezember 1997 wurde dieses Re-
gime durch Saquinavir erganzt. Im Anschluss kam es zu einem Abfall der Viruslast auf Werte
zwischen 200 und 900 copies/ml bei Helferzellzahlen um 200/ul. Wahrend der ganzen Zeit war
die Patientin klinisch inapparent (CDC A2-3).
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Neben der HIV-Infektion leidet diese Patientin noch an einer chronischen Hepatitis B, die im
Beobachtungszeitraum aber stabil verlief; die Hepatitis B-Viruslast war niedrig und die Trans-
aminasen blieben im Normbereich. So wurde diesbeziiglich keine Notwendigkeit zur Einleitung

einer Therapie gesehen.

Hier sehen wir ein Beispiel fur einen frihzeitigen Therapiebeginn, einer seit Ende 1996 geldufi-
gen Praxis. Trotz verhaltnismaRig niedriger Viruslast und einem noch recht guten Immunstatus
wird eine antiretrovirale Therapie eingeleitet, um auch auf diesem niedrigen Niveau die Virus-

replikation und damit das Fortschreiten der Krankheit zu unterdriicken.
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Abbildung 7-5: Kasuistik 5 T1: AZT+3TC

Dieser Patient befindet sich seit Médrz 1997 in Behandlung, damals war er 33 Jahre alt. Die In-
fektion mit dem HI-Virus erfolgte vermutlich Gber kontaminierte Nadeln bei intravenésem Dro-
genkonsum. Neben der HIV-Infektion bestand zu diesem Zeitpunkt auch eine chronische HCV-
Infektion. Den Konsum ,harter” Drogen hatte der Patient damals schon aufgegeben, es bestand

jedoch weiterhin eine Alkoholabhédngigkeit.
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Im April 1997 wurde der Patient wegen einer Bronchopneumonie stationdar aufgenommen, die
sich aber unter Antibiotikatherapie rasch besserte, so dass er knapp zwei Wochen spéter wieder
entlassen werden konnte. Im Rahmen dieses Krankenhausaufenthaltes wurde auch mit einer

antiretrovirale Therapie mit AZT und 3TC begonnen, die im Folgenden gut vertragen wurde.

Nach dem Therapiebeginn fiel die Viruslast deutlich ab, zuletzt unter 100 copies/ml, die Helfer-
zellzahlen bewegten sich mit tber 600 Zellen/ul im zufriedenstellenden Bereich; zusétzlich
zeigte sich eine Besserung beziglich der Alkoholkrankheit, der Patient reduzierte im Laufe des
Jahres 1997 seinen Alkoholkonsum. Die Hepatitis C verlief wahrend des Beobachtungszeit-

raums blande, die Transaminasen blieben im Normbereich.

Hier zeigt sich, dass Uber den Beobachtungszeitraum von (ber einem Jahr auch eine Zweifach-
therapie eine gute Wirkung entfalten kann; zudem ist dieser Patient ein Beispiel fur eine gutes
Ansprechen der Therapie unter guter Compliance. Auch der erfolgreiche Umgang mit der Alko-

holkrankheit ist ein Beispiel fur die Bewaltigung destruktiver Lebensumstande.
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8 SCHLUSSBEMERKUNGEN

Wie in dieser Studie in Ubereinstimmung mit anderen Erhebungen zu sehen ist, gab es in den
vergangenen Jahren bei der Therapie der HIV-Infektion sehr bedeutende Fortschritte. Mortalitét
und Morbiditét sind in den Léndern, in denen die notwendigen Therapien verfugbar sind, dras-
tisch zurlickgegangen, das Bild des schwerkranken kachektischen Patienten, das man in den

ersten Jahren haufig mit HIV verband, gehort weitgehend der Vergangenheit an.

Die groRe Mehrzahl der adéquat behandelten Patienten ist heute klinisch stabil, viele stehen im
normalen Berufsleben, opportunistische Infektionen sind selten. Dennoch sind die verfugbaren
Therapien keine definitive Losung. Die Maglichkeit, dass auch hochaktive Therapien aufgrund
von Virusresistenzen versagen, besteht weiterhin und wird in der Praxis auch immer wieder
beobachtet. Daneben treten zunehmend Probleme durch Langzeitnebenwirkungen der antiretro-
viralen Therapie auf. Hier ist zu hoffen, dass Mittel und Wege gefunden werden, um die HIV-

Infektion definitiv zu heilen.

Die globale Situation, dass fur die groRBe Mehrheit der Infizierten keine adaquate Therapie ver-
flgbar ist, ist nicht hinnehmbar. Auch hier ist zu hoffen, dass den statistischen Erhebungen wir-
kungsvolle MalRnahmen folgen, damit die Fortschritte in der Behandlung der HIV-Infektion
allen Betroffenen zugute kommen und nicht das Privileg einiger wirtschaftlich besser gestellter

Regionen der Erde bleiben.

So ist auch die Entwicklung hochaktiver Therapieoptionen mit ihren neuen Mdglichkeiten ein
Meilenstein, dem weitere folgen mussen, bis die HIV-Infektion mit ihren Folgen, ahnlich ande-
rer Infektionskrankheiten in der Vergangenheit, eine heilbare Erkrankung wird und die entspre-

chenden Behandlungsoptionen allen Infizierten zur Verfligung stehen.
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