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Therapieanderungen innerhalb
eines ersten HAART Regimes

@ Alle antiretroviralen Medikamente abgesetzt
Anderung des initialen HAART Regimes, aber weiter unter ART
@ weiter auf unverdandertem HAART Regime
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Mocroft A, AIDS Res Hum Retroviruses 2005



Grunde fur Therapieanderungen innerhalb eines ersten
HAART Regimes

P=0.18 Grund N CD4 VL

100% Unbekannt 49 312 2.26

80% Andere 112 391 2.60

60% Wunsch 189 364 2.60
40%

20% Versagen 86 328 3.78

p=0.27 p<0.0001

0%

1999 2000 2001 >=2002
Kalendar Jahr von HAART Beginn
N 271 139 138 78
mediane CD4 382 348 355 336 p=0.36
mediane VL 2.60 2.60 2.60 2.72 p=0.37

Mocroft A, AIDS Res Hum Retroviruses 2005



Was ist ein Therapieversagen ?

Erfolgreiche/optimale Therapie Therapieversagen

e maximale Reduktion der HIV RNA e Plasma HIV RNA ¢

e keine/minimale Resistenz e Abnahme oder kein

e Anstieg in CD4-Zellen Anstieg in CD4 Zellen
— Uberleben 1 e klinische Progression
—> Morbiditat/Tod 1 der HIV-Erkrankung

e keine/limitierte Toxizitat e Medikamenten-NW



Therapieversagen und Salvage-Therapie

Therapieversagen ist eine ausgesprochen heterogene klinische Situation:

Folgende Aspekte sollten bericksichtigt werden:

Therapievorgeschichte
Ausmal der Virusvermehrung
Immunstatus

Resistenzprofil

Moglichkeit an neue (z.T. auch noch nicht zugelassene)
Substanzen heranzukommen

Zugang zu Resistenzbestimmung und therapeutischem Drug-
Monitoring

Patienten Compliance und Medikamentenvertraglichkeitsprofil

Formale, verbindliche Empfehlungen sind fast
unmaoglich zu geben



Mechanismen fur ein virologisches

Therapieversagen

inadequate Regime ; niedrige Potenz

eingeschrankte Compliance
Medikamenteninteraktionen

. B

erniedrigte Plasmakonzentrationen von
Medikamenten in einem Regime verhindern
eine wirksame Kontrolle der HIV-Vermehrung

. 1

Enstehung von Virusresistenzen
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Wie kann mann ein virologisches
Versagen definieren ?

< 50 Kopien/ml ? < 200 Kopien/ml ? <1000 Kopien/ml ?

AN

® Unterscheidung Blip vs persistierendem HIV-RNA
Nachweis

@ Trotz niedrig mel3barer HIV-Replikation (<5000 Kopien/mil)
anhaltender immunologischer Benefit

® Dynamik der HIV-RNA tiber Zeit wichtiger als die absolute
Anzahl an HIV-RNA-Kopien



Behandlungsstrategien: Welchen Stellenwert
haben Blips

e Patienten mit VL <50 K/mL auf
erster HAART-Therapie und
andauernder virologischer

_ . 80 - 76% Alle blippers
Suppression 21 Jahr (n=486) gy mET
e Blips >50 und <400 K/mL 60 - Bl Multiple blips (2-4)
— Plasma RNA kann Resistenzen 50 -
von vorherigen Therapien % 40 -
aufweisen 30 - 24%
. 20 - 17%
® Langzeitnachbeobachtung: 10 -
- 0
— Kein signifikanter EinfluR auf 0 - , .-_
virologisches Ansprechen Suppresser Blipper
— Kein EinfluR auf CD4+ Anstieg n=367/486  n=119/486
— Keine neuen Resistenz
Mutationen

Nebbia G, et al. 10" EACS, Dublin 2005, #PS3/5



Entwicklung von Resistenzen bel
fortlaufender niedriger Viramie

Neue Mutationen

® Database Studie bei 1200 HIV+ Individuen

. Mutation # Pts
® 22 Personen erfillten folgende KG5R 4
EinschluBkriteria:
— HIV RNA 50-1000 K/mL D67N 2
— Mindesten 2 genotypische Reistenztests T69SSS L
durchgefiihrt K70R 3
— Keine Anderung der ART L74V 2
Mediane Anderung in CD4+ und HIV RNA M184V 7
T215Y 1
1stGT 20 GIT
K219Q 1
CD4+ (cells/mm?3) 555 607
HIV RNA (c/mL) 240 264 * NNRTI
® Nach einem Median von 28 Monaten: “
— 15/22 Patienten weisen neue
Mutationen auf ' P
— 9 haben >1 log,, Zunahme in HIV RNA
J

Lafeuillade A, et al. XV IAC, Bangkok 2004, #WeOrB1293



Management eines Therapieversagens

2 x HIV RNA > 400 Kopien/ml

Compliance Erfassung

1 l

Plasma- + Resistenzbestimmung
Medikamentenspiegel Genotyp/Phenotyp

*

Therapeutische Entscheidung




Patienten Verteilung an der Immunologischen
Ambulanz, Medizinische Universitatsklinik |,

*165/679 (24%) Patienten sind bislang
antiretroviral naiv

*511/679 (75%) Patienten erhalten eine
ART

*429/511 (84%) Patienten sind mit ihrer
HIV-RNA < 50 Kopien/ml



Primarresistenz

Fall: R-H, *1965, mannlich
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Primarresistenz

Fall: R-H, *1965, mannlich

* Resistenztestung 06/00
—PI:L10V
—~NRTI:M41L,M184V,L214F
— NNRTI: K103 N



Primarresistenz

Fall: R-H, *1965, mannlich

* Resistenztestung 06/00
—PI:L10V
—~NRTI:M41L,M184V,L214F
— NNRTI: K103 N

e Resistenztestung Probe 11/99
- PI:L10V
—~ NRTI: M41L
— NNRTI: K103 N



Primarresistenz

Fall: R-H, *1965, mannlich
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The SPREAD Study: Transmitted HIV-1
Drug Resistance in Europe

« Survey of 1083 treatment-naive patients in Europe (2002-03)

— 77% male
— 44% MSM, 42% HSX, 8% IDU
— 18% from “high prevalence countries

Drug class Frequency of resistance related mutations
NNRTI 2.6% ~70% single mutant (103N)

Pl 3.0% ~70% single mutant (M46l, L; L90OM)*
NRTI 5.4% ~60% single mutant (215 variants)

>2 classes 0.7%

Overall 9.1%

*none resistant to boosted Pl

* Prevalence among:
— Subtype B =10.4% vs 6.3% in non-B (p=0.03)
— Those infected <1y = 10.6% vs 8.7% for chronically infected (p=NS)

* 12% among European HSX 12% vs 5.2% among recent immigrant
Wensing AM, et al. XVI IAC, Toronto 2006, #TUAB0101



Strategische Uberlegungen bei der Wahl der 1st
line Therapie

=G = m)

NR
NRTI + NRTI + PlIr
17




Kreative klinische Ansatze
— die klinische Perspektive

® Doppel-Pl Strategien

e STl vor Beginn einer Salvage-Therapie
®

® EinfluBnahme auf die replikative
Kapazitat des Virus



Anamnese

e 38 Jahre alter Mann

« HIV ED 1996, CDC C3
— CDA4-Zellnadir 35/pl
— max. HIV-RNA > 100 000 Kop/ml
— 06/96 kutanes Kaposi-Sarkom

e HAART-assoziierte PNP



HAART Anamnese

AZT, 3TC 06/96 — 10/96
AZT, 3TC, IDV 800 10/96 — 08/98
AZT, 3TC, NFV 08/98 — 12/98
ddl, d4T, NFV 12/98 — 06/99
AZT, 3TC, ABC, EFV 06/99 — 05/00

AZT, 3TC, ABC, IDV 800/r 05/00 — 12/00
AZT, 3TC, ABC, LPV/r, APV  12/00 - 12/02
AZT, 3TC, ABC, TDF, ATV 12/02 — aktuell (08/04)



Aktuelle Anamnese (08/04)

Soorosophagitis

HIV-assoziiertes Wasting

Ausgepragte Diarrhoe

kognitiver Leistungsverlust

Aktuelle CD4-Zellzahl 189/ul (8%)
HIV-RNA 16 372 Kopien/ml



Genotypischer Resistenztest

« NRTI 41L, 67N, 70R, 741, 184V,
210W, 215F, 2190

« NNRTI 108l

e Pl 101, 201/T/M, 361, 461, 71V, 73S,
771, 90M



eno to Pheno Virco

Drug Matches

Trade name Generic

Proportion of matched samples: Fold change
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name
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CD4-Zellzahl [/ul]

Verlauf CD4 und HIV-RNA
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Lipide und Leberwerte

Vor Beginn der Follow-up
neuen HAART Nach 2 Jahren

Gamma-GTQUMI | 52 |0 228

ALT U/ I
Cholesterin [mg/dl] “ 227




Fall 2: Anamnese

® 39 Jahre alter Mann
® HIV Erstdiagnose 1989, CDC C3

® Durchgemachte PCP und zerebrale
Toxoplasmose

® CD4-Zellzahl 136 /pl
® HIV-RNA: 57 540 Kopien/ml

® ART-Vorgeschichte:
— NRTI: 3TC, AZT, d4T, ddC, ddl, TDF
— NNRTI: EFV
— PI: LPV/r, RTV, SQV

® Aktuelle HAART: TDF, LPVIr



ANALYSED SEQUENCE REGION
BT 1-400
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Fall 2: CD4-Zellzahl und HIV-RNA

HIV-RNA [cop/ml]

l TDF, 3TC, TPV/r, T-20
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Auswirkung eines zusatzlich “aktiven” antiretroviralen

Substanz auf den langfristigen virologischen

Therapieerfolg (kombinierte Analyse)

% VL

30

<400 copies

fmL

20

10

Alle Patienten

p<0.0001

TPW/r CPIfr

2271746 102/737

% VL
<400 copies
/mL

ENF naive Patienten die ENF
im OBR ehielten

50
40
30
20

10

0

TPVIr CPI/r
64/123 19/97

ITT, NC=F Analyse



E-184V Studie: 3TC Monotherapie
vs Therapiepause (TI)

® Prospektive, open-label randomisierte
Studie (n=29 in beiden Gruppen)

e Pat. mit 3TC-haltiger Therapie und HIV
RNA >1000 K/mL, CD4+ >500
Zellen/mm? mit Wunsch nach
Therapiepause (alle mit 184V)

® Randomisiert: 3TC Monotherapie oder
Therapiepause

@ Patienten beendeten die Studie bei
CD4+ <350 cells/mm?3 oder Auftreten
einer Ol

— Tl Gruppe: 69%
— 3TC Gruppe: 41%

e x-facher Anstieg der Replikatios-
Kapazitat: Tl (9.75) und 3TC (2.36)
(p=0.013)

Castagna A, et al. 3" |AS, Rio de Janeiro 2005, #WeFo00204
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Werden Behandlungsziele neu definiert?

1st line 2nd line

7 Vam

I V,’ “1 I ]
NRTI + NNRTI NRTI + Pl/r Enfuvirtide +/-
basie_rtes basiertes aktiver Pl/r +/- neue
Regime Regime Substanzen

Behandlungsziel ist komplette

Hemmung der Virus-Vermehrung

31
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