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1. Zusammenfassung

Hintergrund

Afrika ist das Epizentrum der globalen HIV Epidemie mit 68% aller weltweit infizierten
Menschen. Antiretrovirale Therapien sind seit 2004 mit massiver Unterstlitzung der
internationalen Staatengemeinschatt in vielen afrikanischen Landern verfiigbar. HIV
Therapierichtlinien sind adaptiert an die finanziellen und infrastrukturellen
Herausforderungen der einzelnen La&nder. Die HIV Versorgung unterscheidet sich zum

Teil deutlich von der klinischen Realitét in industrialisierten Landern.

Zielsetzung der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es das virologische und immunologische
Therapieansprechen, Risikofaktoren fir eine Therapieversagen sowie das Auftreten von
selektierten Resistenzmutationen in HIV-infizierten Patienten aus Mbeya, Tansania nach

48 Wochen einer NNRTI-basierten antiretroviralen Primartherapie zu evaluieren.

Methoden

HIV-infizierte, antiretroviral naive Patienten wurden in die Studien eingeschlossen und
CD4-Zellzahlen und HIV-RNA vor Einschluss in die Studie, sowie nach 24 und 48
Wochen bestimmt. Begleitend wurde die Compliance mittels Fragen zu
Therapieeinnahmefehlern innerhalb der letzen 7 Tage erhoben. Ein genotypischer
Resistenztest wurde in Patienten mit einem virologischen Versagen 21000 Kopien/ml
nach 48 Wochen durchgefiihrt.

Ergebnisse

Insgesamt beendeten 243/302 (80%) der eingeschlossenen Patienten die 48-wochige
Beobachtungszeit. In die Analysen gingen 211 Teilnehmer mit vorliegenden
Viruslastergebnissen ein. Ein Therapieansprechen wurde in 88% der Patienten
gesehen, eine virologisches Therapieversagen (21000 Kopien/ml) in 12% der Falle.
Risikofaktoren fir ein Therapieversagen in der multivariablen Analyse waren
mannliches Geschlecht (RR 2,88, p=0.004) sowie eine bereits erhthte Viruslast zu
Woche 24 (RR 4,03, P=<0.001). In der Complianceerhebung wurde keine Assoziation
mit einem Therapieversagen nachgewiesen. Ein immunologisches Therapieversagen
basierend auf den WHO Definitionen hatte eine niedrige Sensitivitat (22,2%) und einen
niedrigen positiv pradiktiver Wert (15,4%) fur ein virologisches Therapieversagen.
Resistenzmutationen wurden lediglich in 42% der Falle mit virologischem Versagen
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nachgewiesen. Das Auftreten von Resistenzmutationen war signifikant assoziiert mit
einer héheren Viruslast 210.000 Kopien/ml zum Zeitpunkt des Therapieversagens (RR
3,32, P=0,013) sowie einer bereits erhdhten Viruslast zu Woche 24 (RR 3,23, P=0,006).

Schlussfolgerung

Insgesamt wurde eine hohe Therapieansprechrate in unserer Patientenpopulation
gesehen. Die berichtete Compliance war nicht mit einem spéteren Therapieversagen
assoziiert, wobei methodische Probleme in der Erhebung mdglich sind. Eine friihzeitige,
insbesondere auf Manner fokussierte Verstarkung der Compliance ware eine sinnvolle
Intervention flir ein verbessertes Therapieansprechen. Ein virologisches
Therapiemonitoring ist zur frilhzeitigen und sicheren Diagnose eines Therapieversagens
einem immunologischen Therapiemonitoring tUberlegen, bedarf jedoch eines deutlichen
finanziellen Mehraufwands. Aufgrund der niedrigen Rate an nachweisbaren
Resistenzmutationen scheint eine zweite Viruslastkontrolle zur Sicherung eines
virologischen Therapieversagens sinnvoll. Der von der WHO empfohlene virologische
Grenzwert von 25000 Kopien/ml fir die Indikation eines Therapiewechsels nach
Primartherapie kann hinsichtlich des Auftretens von Resistenzmutationen durch unsere

Daten unterstitzt werden.
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2. Einleitung

2.1 HIV/AIDS

AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome) bezeichnet ein Immunschwachesyndrom,
welches durch das HI-Virus (human immunodeficiency virus) verursacht wird (Barre-
Sinoussi, et al., 1983; Gallo, et al., 1983). HIV ist ein in die Gruppe der Lentiviren
gehdrendes humanes Retrovirus. Neben dem weltweit dominanten HIV-1 kommt das
morphologisch ahnliche, jedoch in der RNA Struktur nur 40-60% homologe HIV-2
Uberwiegend in Westafrika vor (Clavel, et al., 1986). HIV-1-Isolate lassen sich
phylogenetisch in drei unterschiedliche Gruppen einteilen: M (main)-, O (outlier)- und N
(non-M, non-0)-Gruppe. Wéahrend Viren der Gruppe O nur in einigen
zentralafrikanischen Landern (Kamerun, Gabun, Aquatorialguinea) vorkommen und
Gruppe-N-Viren nur bei einzelnen Infizierten in Kamerun festgestellt wurden, sind
Gruppe-M-Viren weltweit verbreitet. Derzeit lassen sich mindestens 9 verschiedene
Subtypen innerhalb der Gruppe M unterschieden (A-D, F-H, J, K), sowie eine groRere
Zahl zirkulierender rekombinanter Formen (CRFs). Die Verbreitung der verschiedenen
Subtypen und CRFs zeigt erhebliche regionale Unterschiede.

Die Hauptubertragungswege von HIV unterscheiden sich von Land zu Land. Jede
Population hat ihre eigene Mikroepidemiologie, die maRgeblich durch soziale Netzwerke
und soziodkonomische Faktoren beeinflusst wird, sowie mdglicherweise auch durch
genetische Faktoren. Stark vereinfacht Iasst sich sagen, dass in Industrielandern die
Hauptrisikopersonen unter homosexuellen Ma&nnern und drogenabhéngigen Personen
zu suchen sind, wahrend in afrikanischen Landern HIV ganz tberwiegend heterosexuell
ubertragen wird. Zudem spielt dort die Ubertragung von der Mutter auf das Kind eine
wichtige Rolle.

2.2 HIV/AIDS Klinik

Die HIV-Erkrankung geht mit einer kontinuierlichen Abnahme der CD4-Zellen und einem
Anstieg der HIV-RNA (Viruslast) einher, begleitet von einem klinisch asymptomatischen
Verlauf Gber viele Jahre. Mit Fortschreiten der Immunsuppression treten klinische
Symptome auf, welche in Stadien eingeteilt werden. Im Gegensatz zu der in Europa
und den USA gebrauchlichen Klassifikation des Center for Disease Control (CDC) wird
in afrikanischen Landern die mehr durch Symptome und die Klinik orientierte revidierte
WHO-Klassifikation von 2006 benutzt (WHO, 2006b). Diese wird unterteilt in ein:
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Asymptomatisches Stadium |

2. Mildes Stadium IlI, charakterisiert durch leichte Symptome und Erkrankungen im
Rahmen einer Immunsuppression

3. Fortgeschrittenes Stadium Ill, in welchem schwerere Symptome und
Erkrankungen einschlief3lich der pulmonalen Tuberkulose vorkommen

4. Stadium IV, welches durch das Vollbilld AIDS mit dem Auftreten der klassischen
opportunistischen Erkrankungen wie Toxoplasmose, Kryptokokkose oder Kaposi

Sarkom charakterisiert ist.

In beiden Klassifikationen wird das Ausmalf3 der Immunsuppression durch die CD4-
Zellzahl angegeben (1: >500 Zellen/pl, 2: 200-500 Zellen/ul, 3: <200 Zellen/ul). Beide
Klassifikationen gelten als Grundlage flir eine antiretrovirale Therapieindikation. Die
mittlere Latenzperiode vom Zeitpunkt der Infektion bis zum Auftreten von AIDS betrifft
bei Erwachsenen in westlichen Industrieldndern 8-10 Jahre. Es gibt Hinweise, dass die
Progression zu AIDS in afrikanischen Populationen schneller verlauft, was mit einem
niedrigen Sozialstatus, Koinfektionen und einer gréReren viralen genetischen Vielfalt
erklart wurde (Morgan, Mahe, Mayanja, & Whitworth, 2002). Andere Studien aus
Entwicklungslandern zeigen jedoch mediane Uberlebenszeiten, die mit denen aus
Industrienationen vergleichbar sind (Jaffar, Grant, Whitworth, Smith, & Whittle, 2004).

2.3 HIV Epidemiologie

Derzeit sind ~34 Millionen Menschen weltweit mit dem HI-Virus infiziert, davon leben
22,5 Millionen in Afrika. Std- und Ostafrika sind die am starksten von der HIV-Epidemie
betroffenen Regionen mit 34% aller global HIV infizierten Menschen (Abbildung 1). Der
Anteil an HIV infizierten Frauen liegt weltweit bei 50%, wobei in den Landern sidlich der
Sahara etwas mehr Frauen als Manner infiziert sind (UNAIDS, 2011c).
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Abbildung 1: Globale HIV-Pravalenz 2009 (UNAIDS Report 2010)
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Seit 2001 ist die weltweite HIV-Pravalenz um 17% gestiegen. Gleichzeitig wurde ein
Abfall der HIV-assoziierten Mortalitat verzeichnet. Waren es 2004 noch 2,1 Millionen
Todesfalle, so wurden 2010 ,,nur noch”“ 1,8 Millionen Todesfallen durch HIV verzeichnet,
davon 1,3 Millionen im Afrika stdlich der Sahara (UNAIDS, 2011b). In den Landern, die
im Rahmen des PEPFAR Programmes (US President’s Emergency Plan for AIDS
Relief) unterstitzt werden, kam es zu einer deutlicheren Verminderung der HIV-
assoziierten Mortalitat, als in Landern, die keine Hilfe bekamen. In einer Evaluation, die
die Zeitrdume 1997-2002 und 2004-2007 vergleicht, wurde dieser signifikante
Unterschied der Mortalitdt dem Einsatz von antiretroviraler Therapie zugeschrieben
(Bendavid & Bhattacharya, 2009). Insgesamt wird geschétzt, dass seit 1995 circa. 2,5
Millionen AIDS-assoziierte Todesfalle durch die ART verhindert werden konnten. Die
hochste Reduktion der Mortalitdt wurde hierbei in den letzen Jahren beschrieben, allein
2010 wurden ~700.000 Todesfalle durch die ART verhindert (UNAIDS, 2011b).

Ebenfalls wird ein Abfall der HIV-Inzidenz beschrieben. Wurde 1997 noch tber 3,2
Millionen HIV-Neuinfektionen berichtet, so waren es 2010 circa 2,7 Millionen inzidente
Falle. Auch diese Tendenz war am deutlichsten in den afrikanischen L&ndern zu sehen
(Abbildung 2), wo ein Abfall der Inzidenz um 26% von 2,6 Millionen Fallen in 1997 auf

Ozeanien
57.000
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1,9 Millionen Falle in 2010 zu verzeichnen war (UNAIDS, 2011b). Dieser erfreuliche
Ruckgang der Inzidenz ist auf die Ausbreitung praventiver MaBnhahmen zur Vermeidung
der HIV-Transmission zurtickzufiihren. Diese beinhalten HIV-Aufklarung und Testen,
den Gebrauch von Kondomen, Zirkumzision bei Mannern, Verhinderung der vertikalen
Mutter zu Kind Ubertragung und die Behandlung sexuell iibertragbarer Infektionen, die
die HIV-Transmission positiv beeinflussen kdnnen. Ein Einfluss der antiretroviralen
Therapie durch Senkung der HI-Viruslast in behandelten Patienten und assoziiert
reduzierter Transmissionswahrscheinlichkeit auf serodiskordante Partner wurde kdrzlich
beschrieben (Cohen, et al., 2011).

Abbildung 2: Veranderung der HIV-Inzidenzrate weltweit zwischen 2001 und 2009 fir
selektierte Lander (UNAIDS Report 2010)

‘1 _;'
« -
M >250, Zunahme der HIV-Inzidenz ! >25% Abnahme der HIV-Inzidenz;

B HIV-Inzidenz unverandert;d nicht in Analyse eingeschlossen

Trotz Abnahme der HIV-Neuinfektionen wird insgesamt eine Zunahme der HIV-
Pravalenz beobachtet, welches mit einer verminderten Mortalitatsrate, verbunden mit
einer langeren Lebenszeit von HIV infizierten Menschen unter antiretroviraler Therapie,
erklart werden kann (UNAIDS, 2011b).

2.4 HIV-Interventionen und globale Initiativen

Im Jahr 2000 wurden von den Vereinigten Nationen acht Millennium Development Goals
(MDG) beschlossen, worunter MDG 6 die Bekdmpfung von HIV/AIDS, Malaria und
Tuberkulose beinhaltet. Das MDG 6 Ziel ist bis 2015 die Ausbreitung der HIV/AIDS
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Epidemie zu stoppen, welches durch den massiver Einsatz globaler Ressourcen
realisiert werden soll. UNAIDS wurde 1996 fur die Koordination internationaler
Aktivitdten gegen die HIV Pandemie gegriindet, gefolgt von globalen HIV Initiativen,
unterstiutzt durch den Global Fund, der Weltbank, PEPFAR und anderer bilateraler
Abkommen sowie mehreren privaten Stiftungen. Seit der Verpflichtung der
internationalen Staatengemeinschaft und Unterzeichnung einer United Nations (UN)
Absichtserklarung zur weltweiten Bek&dmpfung von HIV/AIDS in 2001 (UNGASS), hat
sich der finanzielle und damit auch infrastrukturelle Beitrag zur globalen HIV

Bekampfung deutlich erweitert (Abbildung 3).

Abbildung 3: Globale Verfligbarkeit von Funds in US Dollar fir HIV/AIDS pro Jahr von
1986 bis 2007 (UNAIDS, 2008)
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Ein erstes Ziel fir die globale Bereitstellung antiretroviraler Therapien wurde durch das
von WHO und UNAIDS 2003 ausgerufene ,,3 by 5 Programm* gesteckt. Dieses
beinhaltete, dass bis 2005 3 Millionen HIV-infizierte Menschen aus Landern mit
niedrigen und mittleren Einkommen (Low and Middle-Income Countries, LMIC) eine ART
erhalten sollten (WHO & UNAIDS, 2003). Dieses Ziel wurde 2007 erreicht. Bis 2010
erhielten ~6,6 Millionen HIV infizierte Menschen in LMIC'’s eine antiretrovirale Therapie
(Abbildung 4). Betrug das finanzielle Gesamtvolumen fir die globale HIV-Bekampfung
aus bilateralen Programmen, multilateralen Kooperationen sowie aus dem privaten
Sektor 2001 noch 1,6 Milliarden US Dollar, wurden 2009 bereits 15,9 Milliarden US
Dollar zu Verfigung gestellt. Mehr als die Halfte dieser Summen wurden in dieser Zeit in
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die HIV-Therapie und ca. ein Viertel in praventive Programme investiert (UNAIDS,
2011b).

Abbildung 4: Anzahl an HIV-infizierten Menschen mit Zugang zu antiretroviraler
Therapie und Anzahl an AIDS-assoziierten Todesfallen in La&ndern mit niedrigen und
mittlerem Einkommen von 2000 bis 2010 (UNAIDS, 2011b)
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Trotz dieser gewaltigen Anstrengungen und Erfolge befanden sich 2010 noch 9,9
Millionen HIV-infizierter Menschen mit einer Indikation fir eine ART ohne Therapie
(definiert mit CD4 <350 Zellen/ul nach WHO 2010 Empfehlungen). Fur 2010 wurde ein
zusatzlicher Finanzbedarf von ~10 Milliarden US Dollar geschatzt um dieses Defizit zu
decken (UNAIDS, 2011a).

Neben diesem finanziellen Bedarf liegt ein Hauptproblem der flachendeckenden
Verfligbarkeit der antiretroviralen Therapie in afrikanischen Landern an den
infrastrukturellen und administrativen Herausforderungen. Auch wenn einige
Schwerpunktlander mit guten Gesundheitsstrukturen (Stidafrika) oder niedrigen
allgemeinen Bevdlkerungszahlen (Namibia, Botswana) inzwischen eine Versorgung
ihrer ART bedurftigen Bevoélkerung von >80% erreicht haben, liegt dieses im Mittel fur
alle LMIC's bei 47% (UNAIDS, 2011b). Insbesondere in den landlichen afrikanischen
Bereichen bestehen groRe Herausforderungen in der Etablierung, Erhalt und
Qualitatssicherungen von erreichbaren HIV Versorgungszentren (HIV Care and

Treatment Center, CTC) sowie der kontinuierlichen Bereitstellung von Medikamenten
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durch die nationalen HIV-Programme (National AIDS Control Program, NACP). HIV-
Programme sind in vielen Landern vorwiegend noch Notfallprogramme, die darauf
abzielen moglichst vielen Menschen eine empirische Ersttherapie zu ermaéglich,
adaquate Transmissionsprophylaxen zu etablieren sowie Primarprophylaxen fur

opportunistische Erkrankungen anzubieten.

2.5 Antiretrovirale Therapie

Seit Beginn der antiretroviralen Therapie (ART) 1996 in Europa und Nordamerika hat
sich dort die Prognose, das Spektrum der opportunistischen Infektionen und die
Betreuung der HIV-Erkrankung deutlich verandert. Durch die Dreierkombination
antiretroviraler Medikamente aus den Substanzklassen der nukleosidischen oder
nukleotidischen Reverse-Transkriptaseinhibitoren (NRTI), der nicht-nukleosidischen
Reverse—Transkriptaseinhibitoren (NNRTI) und der Proteaseinhibitoren (PI) sowie den
neueren Substanzklassen der Integraseinhibitoren, CCR-5-Korezeptor Inhibitoren und
Fusionsinhibitoren, ist eine dauerhafte Unterdriickung der HI-Viruslast mit einem
kontinuierlichen Anstieg bzw. Erhalt der CD4-Zellzahl mdglich. Hiermit wurde eine
deutliche Reduktion der AIDS-Progression und Mortalitat erzielt (Egger, et al., 1997,
Mocroft, et al., 2000; Mocroft, et al., 2003; Palella, et al., 1998). Eine ART muss derzeit
jedoch ein Leben lang eingenommen werden, da eine Eradikation des HIV durch die
Therapie nicht moglich ist. Ein Absetzen der ART ist mit einem Wiederanstieg der
Viruslast, mit folgender Immundepletion und dem Risiko von AIDS assoziierten
Erkrankungen verbunden.

ART-assoziierte Nebenwirkungen kénnen, insbesondere bei den alteren antiretroviralen
Medikamenten, betrachtlich sein und beinhalten gastrointestinale (Ubelkeit, Diarrh6en)
und neurologische (Neuropathien) Stérungen, Hepato- und Nephrotoxizitat, Andmien,
Hyperlaktatdmien und metabolische Veré&nderungen (Glucose-Intoleranz,
Hyperlipidamien). Das Lipodystrophie-Syndrom, bestehend aus metabolischen
Storungen sowie Veranderungen der Fettgewebe im Rahmen einer Lipoatrophie
(Abnahme des subkutanen Fettgewebe an den Extremitaten und im Wangenbereich),
einer Lipoakkumulation im Nacken (Buffalo Hump) und intraabdominell, fihrt zu
kérperlich sichtbaren Veranderungen der Physiognomie mit psychischen Belastung
sowie mdglicher Stigmatisierung. Zusatzliche Belastungen betreffen die unbedingt

notige regelméRige Einnahme der Therapie, welche insbesondere bei den alteren
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Therapieregimen mit hohen Tablettenzahlen und haufigen Einnahmezeitpunkten
verbunden war, und somit Herausforderungen an Patienten und Gesundheitsdienste fur
die Compliance darstellten. Das Nebenwirkungsspektrum als auch die
Einnahmemodalitaten haben sich im Laufe der Entwicklung neuerer antiretroviraler
Medikamente, Kombinationspréaparate und Therapieregime inzwischen jedoch deutlich

verbessert.

Abbildung 5: Verfligbarkeit und Zulassung von antiretrovirale Substanzklassen und
Medikamente bis 2010, Quelle: eigene Zusammenstellung adaptiert nach (C. Hoffmann
& Rockstroh, 2011).
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Die antiretrovirale Therapie in Europa und den USA ist individualisiert auf den Patienten
zugeschnitten und bertcksichtigt in der Wahl der antiretroviralen Medikamente
virologische (Hohe der Viruslast, Resistenzmutationen), klinische (kardiovaskulare und
metabolische Risikofaktoren, Begleiterkrankungen und Koinfektionen) als auch
personliche Faktoren (Lebensgewohnheiten, Arbeitszeiten). Demgegeniber ist die
antiretrovirale Therapie in Afrika Gberwiegend empirisch gesteuert. Dieses beinhaltet,
dass alle Patienten die gleiche Initialtherapie oder Anschlusstherapie erhalten. Eine
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individualisierte Anpassung der ART erfolgt nur beim Auftreten von Unvertraglichkeiten
gegen Medikamente (z.B. Hypersensitivitat unter Nevirapin) oder relevanter Toxizitat
(z.B. Anamie unter Zidovudin, Neuropathie unter Stavudin, Hepatotoxizitat unter
Nevirapin), sowie bestimmten Koinfektionen wie Tuberkulose (Wechselwirkung von
Rifampizin mit Nevirapin oder Proteaseinhibitoren) und Hepatitis B (Einsatz von HBV
wirksamen antiretroviralen Substanzen wie Lamivudin, Emtricitabin, Tenofovir). Griinde
fur den empirischen Ansatz der ART in Afrika liegen in der grof3en Anzahl an HIV-
infizierten Menschen bei oft niedriger Personaldecke im Gesundheitsbereich, eine
insbesondere im landlichen Bereich schwach ausgebildete medizinische Infrastruktur
sowie den begrenzten finanziellen Ressourcen. Die Mdglichkeiten der etablierten HIV-
Versorgungszentren beschranken sich auf die Identifikation einer Therapieindikation,
Ausgabe der Medikamente, dem sechsmonatigen Monitoring der Klinik und CD4-
Zellzahl als Indikatoren des Therapieerfolges sowie dem Nebenwirkungsscreening
(Klinik, H&moglobin und ALT) bei bekannten Nebenwirkungsprofilen der
Therapiekombinationen (WHO, 2006a, 2010). Aufgrund der finanziellen Belastungen
und Mdoglichkeiten in den LMIC liegen die im Rahmen der globalen HIV-Initiative
ausgehandelten Preise fiur antiretrovirale Therapien deutlich unter den Preisen flr
Europa und den USA, verursachen dennoch enorme Kosten fur die nationalen
afrikanischen Gesundheitssysteme. So wurde zu Beginn der globalen HIV-Initiative die
relativ kostengiinstige Kombinationstherapie Triomune (Stavudin + Lamivudin +
Nevirapin) folgend den 2002, 2003 und 2006 WHO Empfehlungen (WHO, 2006a) als
standardisierte Initialtherapie eingefuhrt. Aufgrund des Stavudin-assoziierten
Nebenwirkungsprofils wurden diese Empfehlungen 2010 revidiert (WHO, 2010) und eine
Zidovudin- oder Tenofovir-basierte Initialtherapie empfohlen, mit zwei- bis dreifachen
hoheren Therapiekosten. Im Rahmen einer Protease Inhibitor-basierten
Anschlusstherapien bei Therapieversagen steigen die Kosten bis auf das siebenfache

der Initialtherapien (Tabelle 1).



Einleitung Seite 20 von 71

Tabelle 1: Empfohlene antiretrovirale Therapieregime fur die Initial- und
Anschlusstherapie in Afrika (WHO, 2010) und jahrliche Therapiekosten in US Dollar
angegeben Uber die Clinton Health Access Initiative (CHAI, 2010)

ART Therapiekombination Kosten/Jahr
Initialtherapien

Stavudin + Lamivudin + Nevirapin $79
Zidovudin + Lamivudin + Nevirapin $140
Zidovudin + Lamivudin + Efavirenz $185
Tenofovir + Emtricitabin + Efavirenz $229

Anschlusstherapien

Zidovudin + Lamivudin + Lopinavir/Ritonavir $550
Tenofovir + Emtricitabin + Lopinavir/Ritonavir $580
Zidovudin + Lamivudin + Atazanavir + Ritonavir $465
Tenofovir + Emtricitabin + Atazanavir + Ritonavir $425

2.6 Beginn der antiretroviralen Therapie

Der Zeitpunkt, wann eine antiretroviralen Therapie begonnen werden sollte, wird fur die
Ressourcen armen Lander durch Empfehlungen der WHO bestimmt (WHO, 2006a,
2010). Der Beginn einer ART richtet sich nach dem Krankheitsstadium (definiert durch
die klinischen WHO Stadien) und die CD4-Zellzahl. In den WHO-Richtlinien von 2006
gab es klare Therapieindikationen flr symptomatische Patienten, unabhéngig von der
Zahl und Hohe der immunologischen Surrogatmarker, sowie flr asymptomatische
Patienten mit einer CD4-Zellzahl <200 /pl. Diese Richtlinie war gepragt durch das
Bestreben limitierte Ressourcen auf Patienten im fortgeschrittenen Krankheitsstadium
zu konzentrieren. In den neueren WHO-Richtlinien (WHO, 2010) wird inzwischen ein
friherer Therapiebeginn fir asymptomatische Patienten mit CD4-Zellzahlen <350/pl
empfohlen. Diese Empfehlung basiert auf den Ergebnissen zweier randomisierter
Studien. Die in Haiti durchgefiihrte CIPRA HT-001 Studie verglich Patienten, die eine
HIV-Therapie bei CD4-Zellen <200/ul begannen mit Patienten, deren Therapiebeginn
bereits bei CD4 Zellen <350/l angestrebt wurde. Die Studie wurde vorzeitig
abgebrochen aufgrund einer klaren Uberlegenheit in der Gruppe mit einem frithen

Therapiebeginn, bezogen auf die klinischen Endpunkte Mortalitat und Inzidenz einer
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Tuberkuloseinfektion (Mortalitat HR 4,0, P=0,0011; Tuberkulose Inzidenz HR 2,0,
P=0,0125) (Severe, et al., 2010). In der multizentrischen SMART Studie wurden HIV-
Patienten mit CD4-Zellzahlen >350/ul und einem sofortigem Therapiebeginn verglichen
mit Patienten, die einen spaterem Therapiebeginn bei CD4-Zellzahlen <250/ul erhielten.
In einer Subanalyse in zuvor antiretroviral-naiven Patienten wurde ein signifikant
geringeres Auftreten der kombinierten Endpunkte Mortalitdt und Progression zu HIV
oder nicht-HIV-assoziierten klinischen Ereignissen in der Gruppe mit sofortigem
Therapiebeginn gesehen (HR 4,19, P=0,002) (Emery, et al., 2008). In einer hierauf
folgenden Modellanalyse wurde der Zuwachs an HIV-infizierten Patienten mit einer
Therapieindikation durch Anheben der CD4-Kriterien auf einen Therapiebeginn bei
<350/ul auf 49% oder 14,6 Millionen Menschen beziffert. Hieraus wiirde ein Anstieg der
HIV-Therapiekosten um 57%, bei gleichzeitiger Reduktion der HIV-assoziierten
Mortalitat und Morbiditat um 20%, fir den Zeitraum 2010 bis 2015 folgen (UNAIDS,
20009).

Tabelle 2: WHO 2006 und revidierte WHO 2010 Empfehlung fir den Beginn einer

antiretroviralen Therapie in Afrika

WHO Erwachsene
klinisches
: 2006 2010
Stadium
I
CD4 <200 Zellen/pl CD4 <350 Zellen/pl

" Therapie erwdgen wenn CD4
200 - 350 Zellen/ul Therapie beginnen unabhangig
Therapie beginnen unabhangig vom CD4 Status.

vom CD4 Status.

2.7 Compliance

Unter Compliance (oder Adharenz) wird die regelmafige und zeitgerechte Einnahme
einer antiretroviralen Therapie verstanden. Eine gute Compliance ist ein wesentlicher
Faktor fur ein dauerhaftes antiretrovirales Therapieansprechen, der Vermeidung von

Resistenzmutationen als auch fiir das Uberleben (Lima, et al., 2008; Moore, et al., 2005;
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Wood, et al., 2003). Studien vor 2005 ergaben, dass ein effektives Therapieansprechen
eine Compliance von mindestens 95% voraussetzt (Arnsten, et al., 2002; Paterson, et
al., 2000). Neuere Studien mit inzwischen potenteren antiretroviralen Therapieregimen
wie Ritonavir geboosteten PI's oder NNRTI's zeigen jedoch, dass auch mit einer
niedrigeren Compliance eine dauerhafte Viruslastreduktion méglich ist (Bangsberg,
2006; Lima, et al., 2010; Shuter, Sarlo, Kanmaz, Rode, & Zingman, 2007).

WHO und nationale afrikanische HIV-Therapierichtlinien empfehlen Erhebungen der
Compliance bei jedem Patientenkontakt (NACP, 2008; WHO, 2010). Compliance wird in
der klinischen Routine oft durch Fragen hinsichtlich fehlerhafter Tabletteneinnahmen
erhoben, wobei in der Regel dieses sich auf Einnahmefehler innerhalb der letzen 1-2
Wochen bezieht. Aus kombinierten Ergebnissen zweier Metaanalysen aus Europa und
den USA wurde eine Assoziation der von Patienten berichteten Einnahmefehler mit
virologischem oder immunologischem Therapieversagen dargestellt (Nieuwkerk & Oort,
2005; Simoni, et al., 2006). Erweiterte Methoden fir die Erhebung der Compliance sind
die visuellen Analogskalen (1-10) oder die ordinalskalierten Likert-Skala (Compliance
wahrend des letzten Monats: sehr schlecht, schlecht, m&Rig, gut, sehr gut, exzellent).
Weiterhin gebréuchlich ist der Vergleich der verschriebenen mit den zuriickgebrachten
Tabletten (Pill-Count), mit oder ohne elektronischer Hilfsmittel (z.B. MEMS, Medication
Event Monitoring System). Die Bestimmung des Pill-Count ist jedoch in der klinischen
Routine zeit- und arbeitsaufwendig, von Patienten manipulierbar und somit ungenau
(Berg & Arnsten, 2006). Weitere Methoden umfassen die direkt observierte
Therapieeinnahmen (DOT) oder ErinnerungsmalRhahmen tber Mobiltelephone. Obwohl
fur einige dieser Methoden durchaus Verbesserungen der Compliance erreicht wurden,
gibt es derzeit keinen verlasslichen Goldstandard fur die Erhebung der Compliance.
Zudem sind diese MaRhahmen im Rahmen von zeitlichen, personellen, infrastrukturellen
und finanziellen Gegebenheiten insbesondere in den afrikanischen HIV-Programmen

unrealistisch (Barnighausen, et al., 2011).

2.8 Monitoring und Versagen der antiretroviralen Therapie

Die Wirksamkeit einer antiretroviralen Therapie wird durch die regelmafige Bestimmung
der HIV-RNA und CD4-Zellzahl im Plasma, als auch durch klinische Kriterien bestimmt.
Hierbei sollte die HIV-RNA spéatesten 6 Monate nach Therapiebeginn unter der

Nachweisgrenze des jeweiligen Testsystems liegen (in der Regel <50 Kopien/ml).



Einleitung Seite 23 von 71

Sogenannte ,Blips” kbnnen einen transienten Anstieg der Viruslast (>200 — 1000
Kopien/ml) im Verlauf anzeigen, welche haufig nicht mit einem virologischen
Therapieversagen assoziiert sind (Mira, et al., 2002; Sungkanuparph, et al., 2005), zum
Ausschluss des solchen aber kontrolliert werden missen. Ein immunologischer
Therapieerfolg wird durch den Anstieg der CD4-Zellzahlen definiert und ein fehlender
Anstieg oder ein Abfall der CD4-Zellen kann auf ein Therapieversagen hinweisen. Da
ein Monitoring der Viruslast in den meisten afrikanischen Landern aus finanziellen und
infrastrukturellen Griinden nicht routineméaRig durchgefuhrt wird, wurde in den WHO
Richtlinien klinische und immunologische Kriterien eines Therapieversagens definiert,

verbunden mit den Empfehlungen fur einen Therapiewechsel (Tabelle 3).

Tabelle 3: Definitionen eines antiretrovirales Therapieversagens fir Landern mit

niedrigen und mittleren Einkommen (WHO, 2010)

Therapieversagen Definition
Klinisch Neue oder wiederaufgetretene WHO Stadium IV Erkrankung

Abfall der CD4-Zellen unter die CD4-Zellzahl vor Therapie,
oder
Immunologisch 50% Abfall der CD4-Zellen gemessen an der hochsten CD4-

Zellzahl unter Therapie, oder
Persistierende CD4-Zellzahl <100/ul
Virologisch HIV RNA > 5000 Kopien/ml

Die Evidenz fur ein immunologisches Therapiemonitoring kommt aus der kombinierten
Analyse zweier randomisierter Studien. In der in Uganda und Zimbabwe durchgefiihrten
DART Studien (Development of Antiretroviral Therapy in Africa) wurde die Uberlegenheit
eines kombinierten immunologischen (Bestimmung der CD4-Zellzahl) und klinischen
Therapiemonitoring gegeniiber eines ausschlief3lich klinisch basierten
Therapiemonitoring, bezogen auf die Endpunkt Progression zu AIDS oder Tod,
dargestellt (HR 1,31, P=0.0001). Ein bemerkenswerter Befund dieser Studie war, dass
der Unterschied zwischen den beiden Gruppen, wenn auch statistisch signifikant, nicht
besonders grof3 und ein Klinisch basiertes Therapiemonitoring durchaus effektiv war
(Mugyenyi, et al., 2010). In der in Uganda durchgeftihrten HBAC (Home-Based AIDS
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Care) wurden Patienten in drei Armen bezliglich desTherapiemonitorings verglichen: 1.
virologisches (HIV-RNA), immunologisches (CD4-Zellen) und klinisches Monitoring; 2.
immunologisches (CD4 Zellen) und klinisches Monitoring; 3. ausschlieRlich klinisches
Monitoring. Signifikante Unterschiede in Bezug auf die kombinierten Endpunkte
Progression zu AIDS oder Tod wurden zwischen der Gruppe mit ausschlief3lich
klinischem Therapiemonitoring gegentber den Gruppen mit immunologischem (HR 1.49,
p=0.032) und virologischem (HR 1.83, p=0.002) Therapiemonitoring beschrieben. Kein
Unterschied wurde jedoch zwischen der Gruppe mit immunologischem gegentiber der
Gruppe mit virologischem Therapiemonitoring (HR 1.23, p=0.31) gesehen (Mermin, et
al., 2011).

Probleme des immunologisch und klinisch basierten Therapiemonitoring liegen in
haufigen Veranderungen oder Schwankungen, die nicht unbedingt mit einem
tatsachlichen virologischen Therapieversagen verbunden sein missen. Immunologische
Veranderungen konnen z.B. durch transiente Infektionen, Menstruation oder andere
biologische Faktoren hervorgerufen werden. Der relativ hohe Abfall der CD4-Zellen
(50% zu héchstem CD4-Wert unter Therapie) als definiertes WHO Kriterium eines
Therapieversagens soll zwar diesen Einfluss bertcksichtigen, es besteht jedoch die
Gefahr, dass teure Anschlusstherapien bei einem immunologisch definierten
Therapieversagen ohne tatsachlichem virologischen Versagen gegeben werden.
Gleichfalls kann ein tatsachliches virologisches Therapieversagen ohne wesentliche
Veranderungen der CD4-Zellen vorliegen. In der Regel folgen Indikatoren, die ein
immunologisches und klinisches Versagen anzeigen, zeitlich deutlich spater einem
virologischen Versagen (Abbildung 6). In dieser Zeit findet eine kontinuierliche HIV-
Replikation mit méglicher Ausbildung und Akkumulation von Resistenzmutationen unter

einem anhaltenden antiretroviralen Selektionsdruck statt.
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Abbildung 6: Zeitlicher Verlauf des Nachweises eines antiretroviralen
Therapieversagens im Rahmen von virologischem (HIV-RNA), immunologischem (CD4-
Zellen) und klinischem Therapiemonitoring mit Einfluss auf die Entstehung und

Akkumulation von Resistenzmutationen (eigene Graphik).
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2.9 Entwicklung von Resistenzmutationen unter antiretroviraler Therapie
Faktoren, die mit subtherapeutischen Plasmaspiegeln der antiretroviralen Substanzen
assoziiert sind, kbnnen zum Auftreten von Medikamentenresistenzen und der
Unwirksamkeit von Therapieregimen fihren. Subtherapeutischen Plasmaspiegel
werden hervorgerufen durch eine unregelméRige Medikamenteneinnahme (z.B.
schlechte Compliance oder nicht Verfligbarkeit der Medikamente durch ,stock outs"),
eine ungenigende intestinale Absorption (z.B. Diarrhoen) oder eine veranderte
Metabolisierung der ART. Diese kann durch Induktion oder Hemmung des Cytochrom
P450-Systems aufgrund von Wechselwirkungen mit anderen Therapien induziert
werden. Der spate Nachweis eines virologischen Therapieversagens sowie ein spate
Therapieumstellung kann bei anhaltender HI-Virusreplikation die Entwicklung und
Akkumulation von Resistenzmutationen begiinstigen. Dieses kann dann wiederum zu
Einschrankungen der Folgetherapien aufgrund von Kreuzresistenzen fiihren. Die

klinische Relevanz genotypischer Resistenztests vor Therapieumstellung wurde
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in prospektiven, kontrollierten Studien aus Euro und den USA wie belegt (Baxter, et al.,
2000; Durant, et al., 1999; Tural, et al., 2002). Dort wird eine Umstellung der HIV-
Therapie inzwischen in allen Féllen individualisiert durch einen Resistenztest gesteuert
(Hammer, et al., 2008; Hirsch, et al., 2008). Zusatzlich kann durch die Transmission von
resistenten Viren auf andere Personen eine Einschrankungen fur die Initialtherapien
auftreten (Primarresistenz). Hinweise fur die Einschrénkung von Anschlusstherapie
wurden in Afrika z.B. fir das NNRTI Etravirin (ETV) beschrieben, hervorgerufen durch
akkumulierende NNRTI-Resistenzmutationen unter versagender einer Nevirapin
basierten Therapie (Dagnra, et al., 2011; van Zyl, van der Merwe, Claassen, Zeier, &
Preiser, 2011). Ein guter Indikator fir die Akkumulation von Resistenzmutationen ist das
Auftreten von Primarresistenzen bei Patienten, die bisher nicht antiretroviral behandelt
wurden. Im Rahmen der WHO HIV Drug Resistance (HIVDR) Survey Strategie werden
regelmafige Untersuchungen in Therapie-naiven Patientenpopulationen durchgefiihrt
und friihe Warnungsindikatoren ausgesprochen (Bennett, Bertagnolio, Sutherland, &
Gilks, 2008). Bisher war die Pravalenz von primarresistenten HIV in den meisten
afrikanischen Landern mit <5% niedrig (Ayouba, et al., 2009; Kamoto & Aberle-Grasse,
2008; Ndembi, et al., 2008) verglichen mit 10,9% aus europédischen Landern und 12,9%
in den USA (Frentz, Boucher, & van de Vijver, 2012). Allerdings mehren sich vereinzelte
Berichte ansteigender Priméarresistenzen, z.B. aus Kampala/Uganda mit 11,6%
(Hamers, et al., 2011; Ndembi, et al., 2011) sowie aus Mwanza/Tansania mit einer
kirzlich berichteten Pravalenz von 14,8% (Kasang, et al., 2011). Im Gegensatz hierzu
wurden aus Pretoria/Stidafrika Primarresistenzen in 1,1% der antiretroviral naiven
Patienten berichtet, wo seit einigen Jahren ein virologisches Therapiemonitoring
durchgefuhrt wird (Hamers, et al., 2011).

Der genotypische Resistenztest basiert auf den Nachweis von Mutationen innerhalb der
Nukleotidsequenzen im HIV-Genom, welche flir Aminosauren codieren. Der Nachweis
spezifischer Mutationen ist mit der Resistenz gegen eines oder mehrere antiretrovirale
Medikamente verbunden, welches durch gekoppelte phanotypische Resistenzanalysen
ermittelt wurde. Die Assoziation von spezifischen Mutationen sowie der Kombination von
Mutationsmustern auf die Empfindlichkeit einer antiretroviralen Therapie wird in frei
verfligbaren Interpretationssystemen dargestellt, die entweder regelbasiert auf
Expertenmeinungen (Standford-Database, Rega-Algorithms) oder auf bioinformatischen,

wissensbasierten Regelsystemen (geno2pheno) beruhen. Das meiste Wissen in diesen
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Interpretationssystemen Uber antiretrovirale Therapieresistenzen stammt aus Europa
und den USA aus den dort pravalenten Subtyp B Viren. Das Resistenzprofil fir Subtyp B
und nicht-Subtyp B Viren in Bezug auf selektierte oder eine Resistenz verursachende
Mutationen kann unterschiedlich sein, und auch hinsichtlich Subtypen-spezifischer
Polymorphismen fir Proteaseinhibitoren Implikationen fir Resistenzpfade als auch der
genetischen Resistenzbarriere bedeuten (Buonaguro, Tornesello, & Buonaguro, 2007).
Fur NRTI und NNRTI ist die genetische Resistenzbarriere zwischen den Subtypen
konserviert und die Applikation der internationalen Interpretationssysteme somit

zulassig, auch fur nicht-Subtyp B Viren (Hirsch, et al., 2008; Johnson, et al., 2010).

2.10 Studienort

Mbeya ist die Hauptstadt der Region Mbeya, einer von 26 administrativen tansanischen
Regionen, welche sich im Stidwesten von Tansania nahe den Grenzen zu Sambia und
Malawi befindet. Mbeya ist eine Stadt mit 330.000 Einwohnern und liegt unmittelbar am
transafrikanischen Highway, welcher Ostafrika mit Sambia, Malawi, Simbabwe,
Botswana und Sudafrika verbindet. Entsprechend hoch ist das Aufkommen von
Fernfahrern, Gasthausern, Bars und dort tatigen ,Barworkern®. Die Bezeichnung
Prostituierte ist offiziell in Tansania verboten. Die HIV-Pravalenz ist mit die hochste in
Tansania und liegt in der Allgemeinbevélkerung nach dem letzten nationalen
Gesundheitsbericht von 2008 bei 9,8% (TACAIDS, 2008). In eigenen Daten aus
Kohortenstudien haben wir eine HIV-Pravalenz in der Allgemeinbevdélkerung in Mbeya
City von 18,5% und eine Inzidenz von 1,8% gefunden (Geis, et al., 2011). In
,Barworkern“ haben wir eine HIV Pravalenz von 69% und eine Inzidenz von 6,2%
beschrieben (O. Hoffmann, et al., 2004). Der HIV-Subtyp C ist mit 50% am h&aufigsten
vertreten, gefolgt von Subtyp A (20%) sowie rekombinanten Subtypen in 30%
(Hoelscher, et al., 2001).

Die HIV-Therapie ist seid 2004 im Rahmen des Southern Highland AIDS Care Program
(SHACP), unterstitzt durch das PEPAR Programm und das US-amerikanische Walter
Reed HIV Program, eingeftihrt. Das Mbeya Referral Hospital (MRH,
http://www.mbeyareferralhospital.org/) ist das zentrale Krankenhaus fur das HIV-
Programm, und das MRH HIV Care and Treatment Center (CTC) ist die grofl3te HIV-

Ambulanz in der Region. Dort befinden sich rund 10.000 Patienten in Betreuung, ~5.000

Patienten hiervon auf einer antiretroviralen Therapie. Wie in den meisten afrikanischen
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HIV-Therapieprogrammen wird eine empirische Ersttherapie, bestehend aus Stavudin,
Lamivudin und Nevirapin (Triomune) verabreicht. Flr die Anschlusstherapie steht
Emitricitabin, Tenofovir und Lopinavir/r zur Verfigung. Die MRH-Labore bieten die
Basisversorgung fur Hamatologie, klinische Chemie und Immunophéanotypisierung an,
das Spektrum erweitert sich derzeit fir HIV-RNA Bestimmungen und genotypische
Resistenztestungen. Eine enge Zusammenarbeit besteht zu den akkreditierten
Forschungslaboren des MMRP, aus denen die Laborbefunde der vorliegenden Arbeit
entstammen. Das NIMR-Mbeya Medical Research Programme (MMRP) ist seid 1996
involviert in HIV, Tuberkulose, operationale, epidemiologische, molekularbiologische und

immunologische Forschung (www.mmrp.org). Das MMRP ist eine Kollaboration des

tansanischen Gesundheitsministeriums, der Universitat Miinchen (LMU) und des US-
amerikanischen Walter Reed/US Military HIV Research Program (MHRP). Derzeit
befindet sich MMRP in der Transition zu einem dem tansanischen National Institute of

Medical Research (NIMR) zugehdrigen Zentrums.
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3. Fragestellung und Zielsetzung

Das Ziel der vorliegende Studie war es Ergebnisse Uber die Effektivitat und Prozeduren
der HIV-Therapie innerhalb des Southern Highland AIDS Care Progam (SHACP) am
Mbeya Referral Hospital HIV Care and Treatment Centers zu generieren, und diese
hinsichtlich der zugrundeliegenden, WHO-adaptierten tansanischen HIV-
Therapierichtlinien zu evaluieren. Die Studie war initial als Compliance- oder
Adhéarenzstudie unter dem Titel MARVAD Studie (Mbeya Antiretroviral Adherence
Study) konzipiert und wurde spéter im Rahmen der vorliegenden Dissertation durch

virologische Endpunkte ergénzt.

Primarer Studienendpunkt war das Ansprechen einer primaren antiretroviralen Therapie
definiert als HIV-RNA <1000 Kopien/ml (<400 Kopien/ml) nach 48 Wochen.

Sekundare Studienziele waren:

1. Das Auftreten eines virologischen Therapieversagens definierte durch eine HIV-
RNA = 1000 Kopien/ml nach 48 Wochen einer primaren antiretroviralen
Therapie.

2. Das Auftreten eines immunologischen Therapieversagens definiert nach den
WHO 2010 (2006) HIV Richtlinien nach 48 Wochen einer primaren
antiretroviralen Therapie.

3. Das Auftreten eines immunologischen und virologischen Therapieversagens
nach 24 Wochen einer primaren antiretroviralen Therapie.

4. Die Evaluation von Faktoren, die mit einem immunologischen und/oder
virologischen Therapieversagen assoziiert sind.

5. Die Assoziation von immunologischem zu virologischem Therapieversagen
Das Auftreten von genotypischen Resistenzmutationen gegen antiretrovirale
Therapien in Patienten mit virologischem Versagen.

7. Die Assoziation der Compliance zu virologischem Therapieversagen.

In der vorliegenden Arbeit sind alle Ergebnisse der Studie aufgefiihrt, wobei
insbesondere die Sektion Compliance, aber auch die Sektionen Mortalitat sowie
virologisches und immunologische Therapieansprechen in enger Zusammenarbeit mit
Dr. Leonard Maboko, dem Leiter des MMRP in Mbeya, entstanden sind. Die Sektion
Resistenzen sind Giberwiegend durch meine Aktivitaten entstanden.
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4. Methoden

4.1 Studiendesign
Die Studie war eine prospektive, observationale Kohortenstudie Uber einen
Beobachtungszeitraum von 48 Wochen in HIV-infizierten, antiretroviral naiven Patienten

in Mbeya, Tansania, die eine Indikation flr ein antiretrovirale Therapie hatten.

4.2 Rekrutierung der Studienteilnehmer, Ein- und Ausschlusskriterien
Die Rekrutierung der Studienteilnehmer erfolgte in den HIV-Ambulanzen (Care and
Treatment Center, CTC) des Mbeya Referral Hospital und des Mbeya Regional
Hospitals in Mbeya, Tansania. Eingeschlossen wurden HIV-infizierte, antiretroviral naive
Patienten im Alter von 18 Jahren oder alter mit der Indikation zum Beginn einer
antiretroviralen Therapie. Eine freie Entscheidung zur Studienteilnahme mit schriftlicher
Dokumentation in einer Einverstandniserklarung (bei Analphabeten Unterschrift oder
Fingerabdruck im Beisein eines unabhangigen Zeugens) wurde gefordert. Schwangere
und stillende Patientinnen, sowie Patienten mit klinischen, psychiatrischen oder
psychologische Faktoren, welche eine freie Studieneinwilligung nicht ermdglichten,
wurden fir die Studienteilnahme ausgeschlossen. Die Indikation zum Beginn einer
antiretroviralen Therapie basierte auf den tansanischen HIV-Therapierichtlinien waren:
1. Patienten mit einem klinischen WHO Stadium 4, unabhangig von der CD4-
Zellzahl
2. Patienten mit einem klinischen WHO Stadium 3 und einer CD4-Zellzahl <350/l
3. Patienten mit einer CD4-Zellzahl <200/ul, unabhangig von der klinischen WHO
Stadieneinteilung

4.3 Antiretrovirale Therapie und Studienablauf

Einschlusscharakteristika (Alter, Geschlecht) und HIV-assoziierte Daten (CD4-Zellzahl,
HIV-RNA, WHO Stadium) wurden vor Beginn der antiretroviralen Therapieinitiierung
erhoben. Alle Studienteilnehmer erhielten eine empirische antiretroviral Therapie
bestehend aus Stavudin (d4T), Lamivudin (3TC) und Nevirapin (NVP) als fixe
Therapiekombination (Triomune) basierend auf den WHO-adaptierten tansanischen
Therapierichtlinien. Patienten mit einem Korpergewicht <60kg erhielten Triomune-30
(Stavudin 30mg), Patienten mit einen Koérpergewicht 260kg erhielten Triomune-40
(Stavudin 40mg). Patienten mit einer Tuberkulose erhielten aufgrund von
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Wechselwirkungen von Nevirapin mit Rifampizin eine Standarttherapie bestehend aus
Zidovudin (AZT), Lamivudin (3TC) und Efavirenz. Vor Beginn der Therapie wurden
entsprechend den tansanischen HIV-Therapierichtlinien drei konsekutive
Therapieadharenzbelehrungen durchgefihrt. Verlaufsvisiten zur Kontrolle von
Medikamentennebenwirkungen (Hb und ALT) und der Compliance erfolgten nach 2, 6,
12, 24 und 48 Wochen.

4.4 Bestimmung der CD4-Zellzahl und HIV-RNA

Die Bestimmung der CD4-Zellzahl und HIV RNA erfolgte bei Studienbeginn sowie nach
Woche 24 und 48. Die Immunophenotypisierung (FACSCalibur Becton Dickinson
Bioscience) und HIV-RNA (Roche COBAS Amplicor HIV-1, Version 1.5) Analysen
wurden in dem CAP (College of American Pathologists) zertifizierten Labor des NIMR-
Mbeya Medical Research Programme durchgefiihrt. Die Nachweisgrenze fir die HIV-
RNA war <400 Kopien/ml.

4.5 Erhebung der Compliance

Ein Fragebogen zur Einnahme der antiretroviralen Therapie wurde in den Wochen 6, 12,
24 und 48 durchgeflihrt. Dieser beinhaltete Fragen bezliglich der Kenntnis,
Nebenwirkungen, hausliche Unterstiitzung sowie Einnahmemodalitaten der
antiretroviralen Therapie, wobei diese Angaben in der vorliegenden Arbeit nicht
analysiert wurden. Die Compliance der Therapieeinnahmen wurde durch die in anderen
Studien (Haubrich, et al., 1999; Oette, et al., 2006) evaluierte Frage wie oft eine Dosis
der antiretroviralen Medikamente innerhalb der letzen Woche nicht eingenommen wurde
erhoben. Hierbei wurde Compliance mit 100% definiert, wenn keine Einnahmefehler
berichtet wurden, bzw. mit <100% definiert, wenn Einnahmefehler angegeben wurden.
In der Analyse wurden die bis Woche 24 erhobenen Befunde zur Compliance (Visiten
der Wochen 6, 12 und 24) als 24 Wochen Gesamtcompliance, sowie alle erhobenen
Befunde (Visiten der Wochen 6, 12, 24 und 48) als 48 Wochen Gesamtcompliance
zusammengefuhrt. Eine fehlerhafte Gesamtcompliance (<100%) wurde angenommen,
wenn zu irgendeinem Zeitpunkt der Erhebung mindestens eine Dosierung als nicht

eingenommen angegeben wurde.
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4.6 Definition von immunologischem Therapieversagen
Immunologisches Therapieversagen wurde definiert basierend auf den WHO-
adaptierten tansanischen HIV-Therapieempfehlungen. Hierbei lagen zum Zeitpunkt der
Studiendurchfiihrung die WHO 2006 Empfehlungen vor, welche spater in den WHO
2010 Empfehlungen revidiert wurden. Beide Definitionen wurden in den Analysen
bertcksichtigt. Ein immunologisches Therapieversagen lag vor bei:
- Abfall der CD4-Zellzahlen um 250% (WHO 2010) oder 230% (WHO 2006) im
Vergleich zur vorherigen (sechs Monate) CD4 Zellzahl, und/oder
- Abfall auf oder unter die CD4-Zellzahl vor Beginn der antiretroviralen Therapie,
und/oder
- Persistierende CD4-Zellzahl <100/ul nach 48 Wochen Therapie.

4.7 Definition von virologischem Versagen und genotypische Resistenzanalyse
Die WHO 2006 Empfehlungen fir ein virologisches Therapieversagen mit der Indikation
eines Therapiewechsel liegt bei einer HIV-RNA 210.000 Kopien/ml, in den WHO 2010
revidierten Empfehlungen wurde dieser Grenzwert auf 25.000 Kopien/ml gesenkt. Ein
virologisches Versagen in der MARVAD Studie wurde definiert als HIV-RNA 21000
Kopien/ml nach 48 Wochen Therapie. Ein fehlendes virologisches Therapieansprechen
wurde definiert mit einem ausbleibenden HIV-RNA Abfall um mindestens 1 log,, nach 24
Wochen im Vergleich zur Viruslast vor Therapie. Eine genotypische Resistenzanalyse
wurde in Patienten mit einer HIV-RNA =1000 Kopien/ml nach 48 Wochen durchgefiihrt.
In Patienten mit zu diesem Zeitpunkt nachweisbaren Resistenzmutationen wurde eine
zusatzliche Resistenzanalyse aus asservierten Plasmaproben vor Therapie zum
Ausschluss von ubertragenen, primaren Resistenzmutationen durchgefihrt.
Genotypische Resistenzteste wurden im virologischen Labor des Max von Pettenkofer
Instituts (Prof. Dr. J. Eberle) der Universitat Minchen (LMU) durchgefiihrt. Die
Gensequenzen der Reversen Transkriptase (RT) des amplifizierten HIV Genoms aus
asservierten Plasmaproben wurde in einer modifizierten Version des ViroSeq HIV
Genotyping System (Abbott, Wiesbaden, Germany) ermittelt. RT Sequenzen wurden zur
Interpretation der Resistenzmutationen in das Internet verfiigbare HIV Grade System

(http://www.hivgrade.de/grade/deployed/grade.pl?program=hivalg) eingegeben. Das HIV

Grade System beinhaltetet die kombinierten Interpretationen des regalbasierten ANRS

Retrogram und der Standford Database (HIVdb), sowie dem datenbasierten
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geno2pheno Interpretationssystem. Die kombinierte HIV Grade Interpretation wurde fur

die vorliegende Analyse verwendet.

4.8 Kostenanalysen

Eine vereinfachte Kostenanalyse wurde beziglich der Implikationen eines zuséatzlich
virologischen Therapiemonitorings erstellt. Als Berechnungsfaktoren wurden Kosten
einer einmal jahrlich durchgefuihrten Viruslastbestimmung mit $25 pro Test veranschlagt
(Roche Diagnostics COBAS TagMan (CTM) HIV-1 v2.0 assay). Jahrliche
Therapiekosten wurden basierend auf den Preisen der Clinton Health Foundation (CHAI,
2010) fur eine Initialtherapie mit Stavudin, Lamivudin, Nevirapin ($79 pro Patient) und
eine Anschlusstherapie mit Tenofovir, Emtricitabin, Lopinavir ($580 pro Patient)
angegeben. Personelle und infrastrukturelle Kosten, sowie der Einfluss eines
zeitgerechten Therapiewechsels mit potentieller Kostenreduktion aufgrund von
verhinderter Morbiditat und Mortalitat wurden hierbei nicht berticksichtigt. Die Anzahl der
durch ein virologisches Therapiemonitoring zusatzlich indizierten Anschlusstherapien
ergab sich aus der Anzahl an nicht erkannten Féallen eines virologischen
Therapieversagens, abzlglich der falsch identifizierten Therapieversager bei

supprimierter Viruslast im Rahmen des immunologischen Monitoring.
N X KVL + ZAT (ITMfaIsch - ITVfaIsch)

- Anzahl der analysierten Patienten (N)

- Kosten fur die einmal jahrliche Bestimmung der HI-Viruslast (Ky.)

- Kosten der Anschlusstherapie (Kar) = $580 pro Patient und Jahr

- Kosten der Initialtherapie (Kr) = $79 pro Patient und Jahr

- Zusatzliche Kosten der Anschlusstherapie (Zar) = Kat - Kir = $501

- Anzahl der Falle mit einem nicht erkannten virologischen Therapieversagen
durch ein immunologisches Therapiemonitoring (ITMyasch)

- Anzahl der Falle mit einem ,falsch indizierten* immunologischen

Therapieversagen bei supprimierter HI-Viruslast (ITViaisch)

4.9 Datenmanagement
Die erhobenen Daten wurden in eine Datenbank in Microsoft Access 2000
zweimal eingegeben und anschlieRend auf Konsistenz tberprft. Unterschiedliche

Eingaben wurden anhand der Aufzeichnungen auf den Orginalfragebdgen korrigiert.
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Der Zugang zur Dateneingabemaske war Passwort geschitzt. Patientendaten wurden
ausschlielich Gber anonymisierte Patienten-ldentifikationsnummern in die Datenbank
eingegeben. Keine personlichen ldentifikationskennzeichen (z.B. Name) wurden in der
Datenbank benutzt. Resistenzdaten aus dem HIV Grade System wurden mittels der

Patient-ldentifikationsnummern mit den Datenbankergebnissen verbunden.

4.10 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit dem Statistikprogramm Stata Version 12.0
(StataCorp LP 1985-2011, College Station, TX, USA) durchgefthrt.

Haufigkeiten und Prozente wurden fur Einschluss und Verlaufscharakteristika berechnet.
Der Median und Interquartilsabstand (IQR) wurde fiir kontinuierliche Variablen (Alter,
CD4 Zellzahl) angegeben und Unterschiede durch eine Erweiterungen des Wilcoxon
Ranksummentest (K-sample equality-of medians test) berechnet (Cuzick, 1985).
Kategorische Variablen (Altersgruppe, WHO Stadien, kategorisierte CD4 und HIV-RNA
Parameter) wurden tabellarisiert und der Chi? Test nach Pearson bzw. fiir nicht normal
verteilte Parameter der Wilcoxon-Ranksummentest verwendet. Normalverteilung wurde
Uber den Shapiro-Wilk Test ermittelt. Fiir Analysen mit mehr als zwei Variablen wurden
Erweiterungen des Wilcoxon-Ranksummentest verwendet (nonparametric test for trend
across ordered groups) (Cuzick, 1985). Die Hauptergebnisvariablen fur virologisches
und immunologisches Versagen, Auftreten von Resistenzmutation sowie Compliance
wurden binar kodiert und Analysen mit dem Wilcoxon Ranksummentest durchgefuhrt.
Werte fur die beschreibende Statistik wurden mit 95% Konfidenzintervallen berechnet,
und das Signifikanzniveau wurde bei 5% festgelegt.

Das Risiko fir ein virologisches Versagen bzw. fehlendes Ansprechen einer Therapie,
sowie das Auftreten von Resistenzmutationen wurde fur verschiedene Faktoren in der
univariablen und multivariaten Regression ermittelt. Die Standardtechnik zur
multivariablen Analyse binarer Ergebnisvariablen ist die logistische Regression, die in
Odds Ratios resultiert. Vorteil der logistischen Regression ist ihre Robustheit, Nachteil
ist jedoch, dass Odds Ratios schwieriger als Risk Ratios interpretierbar sind. Fur die
Ermittlung der Risk Ratios wurde dementsprechend die Poisson Regression mit robuster
Varianz verwendet (Barros & Hirakata, 2003; Spiegelman & Hertzmark, 2005). Modelle
mit mehr als einer unabhangigen Variable wurden mittels einer modifizierten Poisson

Regression mit robuster Varianz berechnet (Zou & Donner, 2011). In die multivariate
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Regression wurden Faktoren eingeschlossen, die in der univariablen Analyse ein
Signifikanzniveau P=<0.1 erreichten. Fur die multivariablen Analysen wurde eine
schrittweise, hierarchische Vorgehensweise verwendet, das sogenannte “conceptual
framework” (Victora, Huttly, Fuchs, & Olinto, 1997). Zuerst wurden potentiell assoziierte
Risikofaktoren in einer univariablen Analyse, die fir das Geschlecht adjustiert wurde,
untersucht. Alle Faktoren, die eine statistische Signifikanz von P <0,20 erreichten,
wurden in einem multivariaten Modell zusammen analysiert. Alle mit P <0,10
signifikanten Variablen wurden in einem finalen Modell analysiert, wobei schrittweise alle
nicht signifikanten Variablen (P >0,10) entfernt wurden.

Die Sensitivitat, Spezifitat, positive pradiktive und negative pradiktive Wert wurden
errechnet mit 95% Konfidenzintervallen fir immunologisches Therapieversagen
basierend auf den WHO 2006 und 2010 Definitionen. Ein virologisches

Therapieversagen 21000 Kopien/ml wurde als Goldstandard definiert.

4.11 Ethische Grundsatze, Datenschutz, Freiwilligkeit

Eine schriftliche dokumentierte Einverstandniserklarung wurde nach Ausgabe, Erklarung
und Bedenkzeit einer schriftlichen Patienteninformation vor Beginn der Studie von allen
Studienteilnehmern eingeholt. Die Studie wurde durch die lokale Ethikkommission in
Mbeya (Mbeya Institutional Review Board) als auch die Nationale Tansanische Ethik

Kommission des National Institute for Medical Research (NIMR) geprift und genehmigt.
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5. Ergebnisse

5.1 Rekrutierung und Einschluss der Studienteilnehmer

Im Zeitraum vom November 2005 bis August 2006 wurden 415 antiretroviral naive
Patienten (287 Frauen und 128 Manner) aus den HIV-Kliniken (Care and Treatment
Centers — CTC) des Mbeya Referral Hospital und des Mbeya Regional Hospital
rekrutiert. Insgesamt wurden 302 Patienten mit 205 Frauen (68%) und 97 Méanner

(32%) eingeschlossen, die Einschlusscharakteristika sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Einschlusscharakteristika von 302 Studienteilnehmern, sowie vergleichend

fur weibliche und méannliche Studienteilnehmer.

Alle Weibliche Mannliche
Teilnehmer Teilnehmer Teilnehmer pP*
(n=302) (n=205) (n=97)
Medianes Alter (IQR) 37 (32-44) 35 (32-42) 40 (34-46) 0,001
Altersgruppen
<30 Jahre, n (%) 38 (13%) 30 (15%) 8 (8%) 0,014
30-39 Jahre, n (%) 140 (46%) 100 (49%) 40 (41%)
>40 Jahre, n (%) 124 (41%) 75 (36%) 49 (51%)
WHO Stadium *
1, n (%) 39 (13%) 25 (12%) 14 (14%)
11, n (%) 118 (39%) 86 (42%) 32 (33%) 0,353
11, n (%) 113 (37%) 72 (35%) 41 (42%)
IV, n (%) 19 (6%) 11 (5%) 8 (8%)
Tuberkulose Koinfektion, n (%) 8 (3%) 5 (2%) 3 (3%) 0,777
Mediane CD4-Zellzahl/pl (IQR) ° 135 (74-199) 142 (79-214) 123 (71-179) 0,089
CD4-Zellzahl
<200 Zellen/pl, n (%) 225 (74%) 143 (71%) 79 (81%) 0,031
>200 Zellen/pl, n (%) 74 (24%) 58 (29%) 16 (17%)
HIV-RNA (Kopien/ml) © 5,53 logso 5,54 logso 5,53 log1 0,814
HIV-RNA (Kopien/ml)
<100.000 Kopien/ml, n (%) 73 (24%) 52 (25%) 21 (22%) 0.441
>100.000 Kopien/ml, n (%) 220 (73%) 146 (72%) 74 (76%)

& 13 fehlende Angaben, ®3 fehlende Angaben, °9 fehlende Angaben

* Chi? Test nach Pearson bzw. fiir mediane und nicht normal verteilte Parameter Wilcoxon

Ranksummentest



Ergebnisse Seite 37 von 71

Das mediane Alter war 37 Jahre, wobei Manner signifikant &lter als Frauen waren.
Weniger als die Halfte der Teilnehmer (43%) befanden sich in einem fortgeschrittenen
klinischen WHO Il oder WHO IV Stadien der HIV Infektion. Die meisten Teilnehmer
bekamen eine fixe antiretrovirale Therapiekombination bestehend aus Stavudin,
Lamivudin und Nevirapin (Triomune). In 8 Fallen (3%) wurde aufgrund einer
diagnostizierten Tuberkulose und Nevirapin/Rifampizin Wechselwirkungen eine
antiretrovirale Therapiekombination aus Zidovudin, Lamivudin (Combivir) plus Efavirenz
begonnen. Die Mehrzahl der Teilnehmer hatte einen fortgeschrittenen Immundefekt mit
CD4-Zellzahl <200/pl (74%) sowie hohe Viruslasten =100.000 Kopien/ml (73%).
Insgesamt hatten Mé&nner signifikant haufiger als Frauen einen fortgeschrittene
Immundefekte mit CD4-Zellzahl <200/ul.

5.2 Studienverlauf, Retention und Mortalitéat

Von den 302 eingeschlossenen Teilnehmern waren nach 24 Wochen noch 267 (186
Frauen, 81 Manner) und nach 48 Wochen noch 243 (168 Frauen, 73 Manner, 2 keine
Angaben) aktiv. Dieses entspricht einer Retention von 88% und 80% nach 24 respektive
48 Wochen. Von den insgesamt 59 Teilnehmern, welche die Studie nicht beendigten,

waren 27 als verstorben und 32 als Lost to Follow up gemeldet.

Abbildung 7: Studienverlauf und Retentionsraten nach 24 und 48 Wochen

Rekrutiert, n=415
(287 Frauen,128 Manner)

v

Eingeschlossen, n=302
— 73% der Rekrutierten
(205 Frauen, 97 Méanner)

v

Verstorben, n=22 v
Lost to follow up, n=13

Aktiv Woche 24, n=267
— 88% der Eingeschlossenen
(186 Frauen, 81 Ménner)

v

Verstorben, n=5
Lost to follow up, n=19 v

Aktiv Woche 48, n=243
— 80% der Eingeschlossenen
(170 Frauen, 73 Ménner)
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Insgesamt lag die Mortalitat der Studienteilnehmer bei 9%, wobei die weitaus hoéchste
Anzahl der Todesfalle innerhalb der ersten 12 Wochen nach Therapiebeginn gesehen
wurde (n=19, 70%), mit weiteren 5 und 3 Fallen nach 24 respektive 48 Wochen.
Risikofaktoren fur die Mortalitat (Tabelle 5) waren eine niedrige CD4-Zellzahl <100/pl
sowie ein hohe Viruslast 2100.000 Kopien/ml vor Beginn der Therapie. Fir das
Geschlecht, Alter, WHO Stadium und die Compliance wurden keine Assoziation zur

Mortalitat gesehen.

Tabelle 5: Risikofaktoren assoziiert mit der beobachteten Mortalitat

Charakteristik Mortalitat
Univariable
Variable Gruppe N N (%) Risiko Ratio P*
(95% ClI)
Geschlecht Frauen 205 15 (7%) Referenz
Méanner 97 12 (12%) 1,69 (0,82-3,47) 0,153
Alter <30 Jahre 38 2 (5%) Referenz
30-39 Jahre 140 14 (10%) 1,9 (0,45- 8,02) 0,382
240 Jahre 124 11 (9%) 1,68 (0,39-7,29) 0,485
CD4 vor Therapie =200 74 4 (5%) Referenz
<200 225 23 (10%) 1,89 (0,67-5,29) 0,226
CD4 vor Therapie =100 199 10 (5%) Referenz
<100 100 17 (17%) 3,38 (1,61-7,12) 0,001
VL vor Therapie <100.000 73 2 (3%) Referenz
>100.000 220 25 (11%) 4,15 (1,00-17,12) 0,049
WHO Stadium? | oder Il 157 15 (10%) Referenz
1l oder IV 132 11 (8%) 0,87 (0,41-1,83) 0,719
Gesamtcompliance 100% 259 14 (4%) Referenz
<100% 24 1 (5%) 1,29 (0,18-9,48) 0,798

%1 fehlende Angaben, b 12 fehlende Angaben, da vor Woche 6 verstorben, * Poisson Regression

5.3 Virologische und immunologische Therapieergebnisse

Nach 48 Wochen lagen von 243 aktiven Teilnehmern 211 Viruslastergebnisse vor,
welche in die Endpunktanalyse eingingen. Insgesamt wurde nach 48 Wochen ein
virologisches Ansprechen <1000 Kopien/ml (<400 Kopien/ml) in 88% (86%) der Falle

gesehen. Die Ergebnisse fir das virologische und immunologische (medianer Anstieg
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der CD4-Zellen) Therapieansprechen Gber 48 Wochen fur die gesamte Population, als

auch verglichen zwischen Mannern und Frauen, sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Virologisches und immunologisches Therapieansprechen nach 48 Wochen

fur die gesamte Population und verglichen fiir M&nner und Frauen

Alle Frauen Manner P*
il Woche 48 Woche 48 Woche 48
(n=211) (n=145) (n=66)

HIV RNA 2400 Kopien/ml 30 (14%) 14 (10%) 16 (24%) 0,005
HIV RNA 21000 Kopien/ml 26 (12%) 12 (8%) 14 (21%) 0,008
Medianer CD4-Zellanstieg/pl (IQR)

- Alle 160 (79-244) | 172 (87-251) 134 (56-215) 0,168

- HIV RNA <1000 Kopien/ml | 164 (82-254) | 176 (90-262) 153 (56-214) 0,201

- HIV RNA 21000 Kopien/ml | 143 (56-214) | 143 (27-213) 142 (96-215) 1,000

* Wilcoxon Ranksummentest

Ein virologisches Versagen oder fehlendesTherapieansprechen mit HIV-RNA =1000
Kopien/ml respektive =400 Kopien/ml wurde in Mannern signifikant haufiger als in
Frauen gesehen (P=0,008 respektive 0,005). Von den 26 Patienten mit einer HIV-RNA
21000 Kopien/ml hatten 6 Patienten ebenfalls eine HIV-RNA 21000 Kopien/ml nach 24
Woaochen Therapie, wobei 4 Patienten zu diesem Zeitpunkt eine Viruslastreduktion von
>1log;o vereinbar mit einem initialen virologischen Ansprechen aufwiesen. Ein Patient
hatte sowohl zu Woche 24 und 48 hohe Viruslasten (>750.000 Kopien/ml) ohne
relevante HIV-RNA Reduktion. Ein weiterer Patient hatte zu Woche 24 eine hohe
Viruslast (>233.000 Kopien/ml) ohne relevante HIV-RNA Reduktion, zu Woche 48
wurde eine deutlicher Reduktion >1log,, bei jedoch noch erhdhter HIV-RNA (2390
Kopien/ml) gesehen. In beiden Féllen wurde somit von einem fehlenden oder
verzodgerten Therapieansprechen ausgegangen. Beide Patienten gaben keine
Einnahmefehler hinsichtlich der Compliance an. Fir den ersten Patienten war leider die
Durchfiihrung eines Resistenztests nicht maglich, fur den zweiten Patienten wurden

Resistenzmutationen nachgewiesen.
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Der mediane CD4-Zellanstieg Giber 48 Wochen lag bei 162 Zellen/ul (IQR 81-247) und
zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen Mannern und Frauen, als auch

zwischen Patienten mit und ohne virologischem Therapieversagen (P= 0,531).

Faktoren, die mit einem virologischem Versagen oder fehlendem Therapieansprechen
assoziiert waren, sind fur die univariable Analyse in Tabelle 7 und fir die multivariable
Analyse in Tabelle 8 zusammengefasst. Variablen in der univariablen Analyse wurden
adjustiert nach Geschlecht aufgrund der signifikanten Unterschiede in den
Einschlusscharakteristika. Ein signifikant héheres Risiko fiir ein virologisches
Therapieversagen 21000 Kopien/ml nach 48 Wochen wurde fir Manner (RR 2,56,
P=0,010) gesehen, wenn zu Woche 24 bereits eine erhthte Viruslast vorlag (RR 3,46,
P=0,002) sowie wenn ein immunologische Therapieversagen (RR 2,68, P=0,025) nach
den WHO 2006 Definitionen mit Abfall der CD4-Zellen 230% im Vergleich zum Vorwert
vorlag. Eine Tendenz fiur ein héheres Risiko wurde fur hohe Viruslasten 2100.000
Kopien/ml vor Therapie gesehen (RR 2,90, P=0,073). In den Altersgruppen lag zwar
kein statistisch signifikantes Risiko vor, bemerkenswert ist jedoch, dass tendenziell das
Risiko fur eine Therapieversagen in den jingeren Altersgruppen (RR 1,53 in der
Altersgruppe 30 bis 39 Jahre) hoher war als in der alteren Altersgruppe (RR 0,64 in der
Altersgruppe 240 Jahre). Eine durch die Fragebdgen ermittelte verminderte Compliance
Uber die gesamten 48 Wochen (verminderte Compliance zu irgendeinem Zeitpunkt) war
nicht mit einem Therapieversagen assoziiert. Dieses traf auch zu fur Angaben zur
Compliance betreffend der einzelnen Visiten bzw. fir die 24 Wochen Intervalle (Daten
nicht aufgefuhrt). Insgesamt gaben 18/211 Patienten (8%) eine fehlerhafte Compliance
zu irgendeinem Zeitpunkt an. Niedrige CD4-Zellen <200/ul, fortgeschrittene WHO
Stadien sowie ein immunologisches Versagen nach den WHO 2010 Definitionen mit
Abfall der CD4-Zellen 250% im Vergleich zum Vorwert waren nicht mit einem erhéhten

Risiko fur ein Therapieversagen assoziiert.
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Tabelle 7: Faktoren assoziiert mit einem virologischen Therapieversagen 27000

Kopien/ml nach 48 Wochen in der univariablen Analyse adjustiert nach Geschlecht.

Charakteristik Virologisches Versagen 21000 Kopien/ml
Univariable
Variable Gruppe N N (%) Risiko Ratio” p*
(95% ClI)
Geschlecht Frauen 145 12 (8%) Referenz
Méanner 66 14 (21%) 2,56 (1,25-5,24) 0,010
Alter <30 Jahre 27 3 (11%) Referenz
30-39 Jahre 100 17 (17%) 1,53 (0,48-4,85) 0,470
240 Jahre 84 6 (7%) 0,64 (0,17-2,41) 0,512
CD4 vor Therapie® >200 54 5 (9%) Referenz
<200 156 21 (14%) 1,45 (0,58-3,67) 0,429
VL vor Therapie” <100.000 56 3 (5%) Referenz
>100.000 148 23 (16%) 2,90 (0,90-9,32) 0,073
WHO Stadium*® I 24 4 (17%) Referenz
I 84 8 (10%) 0,57 (0,19-1,74) 0,325
1l 84 11 (13%) 0,79 (0,27-2,25) 0,654
\Y 9 1 (11%) 0,67 (0,09-5,22) 0,699
Gesamtcompliance <100% 18 4 (22%) Referenz
100% 193 22 (11%) 0,51 (0,20-1,33) 0,169
HIV RNA Woche 24° <1000 187 18 (10%) Referenz
21000 18 6 (33%) 3,46 (1,57-7,62) 0,002
Immunologisches
Versagen Woche 48, Nein 187 21 (11%) Referenz
WHO 2010°
Ja 14 3 (21%) 1,91 (0,65-5,64) 0,242
Immunologisches
Versagen Woche 48, Nein 183 19 (10%) Referenz
WHO 2006
Ja 18 5 (28%) 2,68 (1,1-6,32) 0,025

&1 fehlende Angaben, ®7 fehlende Angaben, 10 fehlende Angaben, 6 fehlende Angaben, © "10 fehlende
Angaben #Adjustiert nach Geschlecht * Poisson Regression

In der multivariablen Analyse gingen Variablen mit einem Signifikanzniveau P=<0,1 aus

der univariablen Analyse ein. Ein signifikant héheres Risiko fiir ein virologisches
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Therapieversagen in Woche 48 wurde fur Manner gesehen (RR 2,88, P=0,004) sowie
bei einem zu Woche 24 bereits nachgewiesenen virologischem Therapieversagen oder
fehlendem Therapieansprechen (RR 4,03, P=<0,001). Ein immunologisches
Therapieversagen nach den WHO 2006 Definitionen sowie eine hohe Viruslasten vor
Therapie waren nicht mit einem erhéhten Risiko fir ein virologisches Therapieversagen

zu Woche 48 assoziiert.

Tabelle 8: Faktoren assoziiert mit einem virologischen Therapieversagen =7000

Kopien/ml nach 48 Wochen in der multivariablen Analyse.

Charakteristik Virologisches Versagen 21000 Kopien/ml

Multivariable

Variable Gruppe N N (%) Risiko Ratio pP*
(95% CI)
Sex Frauen 145 12 (8%) Referenz
Manner 66 14 (21%) 2,88 (1,41-5,90) 0,004
HIV RNA Woche 24* <1000 187 18 (10%) Referenz
=1000 18 6 (33%) 4,03 (1,98- 8,24) <0,001

% 6 fehlende Angaben * Poisson Regression

5.4 Assoziation von immunologischem und virologischem Therapieversagen
Eine Analyse der Assoziation von immunologischem und virologischem
Therapieversagen erfolgte nach 48 Wochen Therapie fir 201 Patienten, fiir die sowohl
CD4-Zellzahlen und HIV-RNA Ergebnisse vorlagen. Ein immunologisches
Therapieversagen basierend auf der WHO 2010 Definition wurde in 14 Patienten (7%),
ein virologisches Versagen (HIV-RNA >1000 Kopien/ml) in 24 Patienten (12%) gesehen.
In lediglich 3 Patienten (13%) mit virologischem Versagen lag gleichfalls ein
immunologisches Versagen vor. Somit wurde in 21 Patienten (87%) mit virologischem
Versagen dieses nicht durch ein immunologisches Monitoring angezeigt. In 11 Patienten
(79%) mit immunologischem Versagen ware ein nicht indizierter Therapiewechsel bei
nicht nachweisbarer HIV-RNA erfolgt. Die Sensitivitat eines immunologischen
Versagens fur ein virologisches Therapieversagen lag bei 22,2% und der positive
pradiktive Wert bei 15,4%. Es wurden eine Spezifitat von 88,6% und ein negativ
pradiktiver Faktor von 92,4% ermittelt. In Tabelle 9 sind die Ergebnisse fur die WHO
2006 und 2010 Definitionen eines immunologischen Therapieversagens basierend auf
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einem virologischen Versagen 2400 Kopien/ml und 21000 Kopien/ml zusammengefasst.
Fur die WHO 2006 Definition eines immunologischen Therapieversagens wurde eine
etwas hohere Sensitivitat und positive Pradiktion fur ein virologische Versagen im
Vergleich zu der WHO 2010 Definition ermittelt, mit jedoch insgesamt vergleichbaren

Werten auf einem niedrigen Niveau.

Tabelle 9: Sensitivitat, Spezifitat und pradiktive Werte der WHO 2010 und WHO 2006
Definitionen fir ein immunologisches Therapieversagen (IV) basierend auf einem

virologischen Therapieversagen (VV) definiert mit 21000 Kopien/ml oder 2400

Kopien/ml.
Anzahl Anzahl (%) Anzahl (%)
Definition Definition Anzahl Anzahl (%) Sens Spez PPV NPV nicht nicht indizierter
wW IV vV \Y; W-:IV (%) (%) (%) (%) erkanntes Therapiewechsel
VF durch IV durch IV
WHO 2010, 28 14 3(11) | 21,4 | 86,6 /10,7 93,6 25 (89) 11 (79)
2400
WHO 2006, 28 18 5(8) 27,8 87,4 17,9 92,5 23 (82) 13 (72)
WHO 2010, 24 14 3(13) | 22,2 | 88,6 1154 92,4 21 (87) 11 (79)
=1000
WHO 2006, 24 18 5(21) | 27,8 | 89,6 20,8 92,7 19 (79) 13 (72)

Eine vereinfachte Kostenanalyse beziglich der Implikationen eines virologischen
Therapiemonitoring wurde fur 201 Patienten (N) ermitteltet. Faktoren beinhalteten
Viruslastkosten von $25 pro Test, kalkuliert mit einem Test pro Patient und Jahr (Ky,),
sowie jahrliche Kosten fur zusatzliche Anschlusstherapien von $501 (Z1). Die Anzahl
der zuséatzlichen Anschlusstherapien basierte auf 21 Falle mit immunologisch nicht
erkanntem virologische Therapieversagen (ITMsgscn), abziiglich von 11 Fallen mit
immunologischem Therapieversagen bei jedoch supprimierten Viruslast und somit nicht
indizierter Anschlusstherapie (ITVigsch)-

N X KVL + ZAT (ITMfaIsch - ITVfaIsch)
201 x $25 + $501 (21-11) = $5025 + $5010 = $10.035

Basierend auf dieser vereinfachten Kostenanalyse, welche den Vorteil von Patienten fir
einen zeitgerechten Therapiewechsel mit potentieller Kostenreduktion aufgrund von
verhinderter Morbiditat und Mortalitat aul3er Acht lasst, wirden somit zusatzlich jahrliche

Kosten fur das HIV Program von $10.035 oder $50 pro Patient und Jahr entstehen.
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5.5 Resistenzmutationen in Patienten mit virologischem Therapieversagen

Eine genotypische Resistenzanalyse wurde in 24 Patienten mit HIV-RNA >1000
Kopien/ml durchgefihrt, in zwei weiteren Fallen war aufgrund logistischer Probleme eine
Resistenzanalysen nicht mdglich. Resistenzmutationen wurden in 10/24 Fallen (42%)
gesehen, wobei in 9 Fallen (38%) NNRTI-Resistenzmutationen und in 5 Fallen (21%)
NRTI-Resistenzen vorlagen. Resistenzen gegen NRTI und NNRTI lagen in 4 Fallen
(17%), nur gegen NNRTI in 5 Fallen (21%) und nur gegen NRTI in einem Fall (4%) vor.
Resistenzmutationen und erworbene Polymorphismen, die HIV Grade Interpretation in
Bezug auf Resistenzen und Kreuzresistenzen gegen antiretrovirale Substanzen, die
ermittelten HIV-Subtypen sowie die HIV-RNA Befunde fir Woche 24 und 48 sind fur die
untersuchten Falle in Tabelle 10 zusammengefasst.

Die haufigste NRTI-Mutation war die M184V in 5 Fallen, welche eine Resistenz gegen
Lamivudin und Emtricitabin verursacht. Thymidinanaloga-Mutationen (TAM’s) wurden
mit der M41L in lediglich einem Fall gesehen. Die M41L hat isoliert keinen Einfluss auf
die Empfindlichkeit antiretroviral Substanzen. Die in einem Fall detektierte NRTI-
Mutation V118l hat ebenfalls isoliert keine Bedeutung auf eine Therapieempfindlichkeit,
ist aber als pradiktiv fir eine Hypersuszeptibilitat gegeniber Efavirenz beschrieben
(Shulman, Bosch, Mellors, Albrecht, & Katzenstein, 2004). Die haufigsten NNRTI-
Mutationen waren die K103N in 5 Fallen, die G190A in 3 Fallen sowie folgend in jeweils
einem Fall die K101E, V108I, Y181C und V106M. In allen Fallen fihrten NNRTI-
Mutationen zu Resistenzen gegeniber Nevirapin und Efavirenz, in zwei weiteren Fallen
wurde eine Resistenz bzw. eingeschrénkte Wirksamkeit gegenuber Etravirin angegeben.
In allen Fallen mit nachgewiesenen Resistenzmutationen wurde eine Resistenzanalyse
aus Ruckstellproben zum Zeitpunkt vor Therapiebeginn durchgefiihrt zum Ausschluss
von Ubertragenen Priméarresistenzen. In keinem Fall konnten Primarresistenzen

nachgewiesen werden.
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Tabelle 10: Vorkommen von HIV-Subtypen, der HI-Viruslast (Kopien/ml) zu Woche 24
und 48 nach Therapiebeginn, erworbene Resistenzmutationen und Polymorphismen

sowie die Resistenzinterpretation hach dem HIV Grade System in 24 Patienten mit

virologischem Therapieversagen = 1000 Kopien/ml nach 48 Wochen.

2 | e e Polymorphiamen | NRT! .
1 C <400 2.110 sensitiv sensitiv
2 C 2.000 15.900 M184v CK;llg%)i R211K, V245M, D250E 3TC/FTC EFV, NVP, ETR
3 - 20.900 M184V | G190A | Q207A, D250E 3TC/FTC EFV, NVP
4 Al1C <400 3.510 M184V \ﬁgg:\l E;gil\,/Kl?BT, 1202V, 3TC/FTC EFV, NVP
5 C <400 >750.000 | - K103N | 1142T sensitiv EFV, NVP
6 Cc <400 5.650 - - sensitiv sensitiv
7 Cc <400 1.140 - - sensitiv sensitiv
8 Cc <400 2.600 - - sensitiv sensitiv
9 C <400 2.360 - - sensitiv sensitiv
G99R, D123N, G152R,
10 C <400 5.990 - - G196R, W212, G213R, sensitiv sensitiv
M230l, G231R, W252R
M16l, G18S, G45R,
G51R, V60I, W71, W88,
11 | Al 11.500 3.140 mﬁﬁl - giégg \?V112533S,'CI%11256-I2, 3TC/FTC | sensitiv
T200I, G213R, M230I,
G231R
12 C <400 7.200 V118l - L228R, W252R sensitiv sensitiv
13 Al <400 4.880 - - sensitiv sensitiv
14 Cc <400 4.640 - - sensitiv sensitiv
15 C 233.000 | 2.390 - K103N | C38G, W252R sensitiv EFV, NVP
16 C 1.660 93.400 - gllg%': E169D, D250E sensitiv EFV, NVP
E36A, E40D, S48T, NVP, (EFV,
17 | AlC <400 13.300 M184V | Y181C | 1142V, T165L, D177E, 3TC/FTC ETR)
1178M
18 Al <400 3.680 - - sensitiv sensitiv
19 C <400 13.500 - V106M sensitiv EFV, NVP
20 C 1810 43.6000 - - sensitiv sensitiv
21 Al 410 4.580 - - sensitiv sensitiv
22 | Al1C 494 2.540 - K103N sensitiv EFV, NVP
23 C <400 2.720 - - sensitiv sensitiv
24 C <400 2.560 - - sensitiv sensitiv




Ergebnisse Seite 46 von 71

Die Verteilung der HIV-Subtypen in Patienten mit virologischem Versagen war wie folgt:
Subtyp C wurde in 16/24 (66,7%), Subtyp A in 5/24 (20,8%) und Subtyp A/C
rekombinante Viren in 3/24 (12,5%) Fallen detektiert. Resistenzmutationen in Subtyp C
Viren wurde in 5/16 Fallen (31%), flr Subtyp A Viren in 2/5 Fallen (40%) und fur AC
rekombinante Viren in 3/3 Féllen (100%) detektiert. Ein Trend zu einem haufigeren
Vorkommen von Resistenzmutation wurde in Subtyp A oder rekombinanten AC
Subtypen im Vergleich zu Subtyp C Viren gesehen. Dieser war bei niedriger Fallzahl
jedoch nicht signifikant (RR 1,86, P=0,172) (Tabelle 11).

Basierend auf der WHO 2010 bzw. WHO 2006 Empfehlung eines Therapiewechsel bei
einer HIV-RNA =5000 Kopien/ml respektive HIV-RNA =10.000 Kopien/ml wurde die
Haufigkeit von Resistenzmutationen fiir diese Grenzwerte ermittelt. Insgesamt traten
haufiger Resistenzmutationen bei hoheren Viruslasten =5.000 Kopien/ml (RR 1,98, P=
0,164) als auch 210.000 Kopien/ml (3,32, P= 0,013) auf, wobei die Anzahl der Falle mit
Resistenzmutationen bei insgesamt niedriger Fallzahl fir beide Grenzwerte dieselbe
war. Eine erhohte Viruslast zu Woche 24 war signifikant mit dem spateren Auftreten von

Resistenzmutationen assoziiert (Tabelle 11).

Tabelle 11: Risiko fur das Auftreten von Resistenzmutationen verglichen fur Subtyp C
und non-Subtyp C Viren, sowie fur die WHO Richtlinien empfohlenen virologischen
Grenzwerte fiir eine Therapiewechsel (25.000 Kopien/ml WHO 2006, 210.000 Kopien/ml
WHO 2010)

Charakteristik Resistenzmutationen vorhanden
Univariable Risiko
Variable Gruppe N N (%) Ratio” p*
(95% CI)
Subtyp C 16 5 (31%) Referenz
A oder A/C 8 5 (63%) 1,86 (0,76-4,55) 0,172
HIV RNA <5.000 14 4 (29%) Referenz
=5.000 10 6 (60%) 1,98 (0,76-5,12) 0,164
HIV RNA <10.000 17 4 (24%) Referenz
=210.000 7 6 (86%) 3,32 (1,29-8,56) 0,013
HIV RNA Woche 24 <10.00 18 5 (28%) Referenz
=210.00 5 4 (80%) 3,23 (1,41-7,40) 0,006

# Adjustiert nach Geschlecht * Poisson Regression
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6. Diskussion

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In unserer Kohorte in HIV-infizierten Patienten aus Mbeya, Tansania beendeten 243 von
302 (80%) rekrutierten Teilnehmern die Studienbeobachtungszeit von 48 Wochen. Mehr
Frauen als Manner wurden in die Studie eingeschlossen, wobei die Manner signifikant
alter als die Frauen waren (medianes Alter 40 versus 35 Jahre, P=0,001) sowie bei
Einschluss haufiger eine ausgepragte Immunsuppression mit CD4-Zellen <200/ul
aufwiesen (81% versus 71%, P=0,031). Von den Patienten, die nicht die Studie
beendeten, waren 46% als verstorben bekannt. Insgesamt lag die Mortalitat bei 9%,
wobei 70% der Todesfalle innerhalb der ersten 12 Wochen nach Therapiebeginn
auftraten. Risikofaktoren flr eine Mortalitat waren niedrige CD4 Zellen <100/ul (RR 3,38,
P=0,001) und eine hohe Viruslast >100.000 Kopien/ml vor Therapie (RR 4,15, P=0,049).
Ein virologisches Therapieansprechen wurde in 88% der Patienten nach 48 Waochen
einer empirischen antiretroviralen Therapie bestehend aus zwei NRTI und einem NNRTI
gesehen. Ein Therapieversagen, definiert mit einer HIV-RNA 21000 Kopien/ml, wurde in
12% der Patienten nachgewiesen. In zwei Fallen musste hierbei von einem fehlenden
virologischen Therapieansprechen ausgegangen werden, da nach Therapiebeginn kein
initialer Abfall der HIV-RNA um mindestens 1 log,, stattfand. In einem der beiden Félle
fand ein spétes Therapieansprechen nach Woche 24 statt, wobei eine Reduktion der
HIV-RNA unter die Nachweisgrenze nicht erreicht wurde und Resistenzmutationen
nachweisbar waren. Es wurde ein medianer CD4 Zellanstieg von 160 Zellen/ul Gber 48
Wochen gesehen, wobei keine signifikanten Unterschiede zwischen Ménnern und
Frauen, sowie Patienten mit virologischem Therapieerfolg oder Therapieversagen
nachweisbar waren. Risikofaktoren fir ein virologisches Therapieversagens nach 48
Wochen Therapie wurde in der multivariablen Analyse signifikant mit dem ménnlichen
Geschlecht (RR 2,88, P=0,004) sowie einer bereits erhohte HIV-RNA zu Woche 24 (RR
4,03, P=<0,001) assoziierte. Insgesamt bestand eine gute Compliance der
antiretroviralen Therapie und lediglich 18/211 Patienten (8%) gaben zu irgendeinem
Zeitpunkt Probleme mit der Therapieeinnahme an. Die Angaben zur Compliance waren
nicht mit einem spateren Therapieversagen assoziiert. Ein immunologisches
Therapieversagen basierend auf den WHO 2010 Definitionen (WHO 2006 Definitionen)
wurde in 7% (8%) der Falle gesehen und war nicht signifikant mit einem virologischen

Therapieversagen assoziiert. Die Sensitivitdt sowie der positiv pradiktive Wert des
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immunologischen Therapieversagens fir ein virologisches Therapieversagen waren mit
22,8% (27,8%) respektive 15,4% (20,8%) niedrig. Die Spezifitat und der negative
pradiktive Wert betrugen 88,6% (89,6%) respektive 92,4% (92,7%). Ein virologisches
Therapieversagen ware in 87% (79%) der Falle durch ein immunologisches
Therapiemonitoring nicht erkannt worden. In 79% (72%) der Falle wére ein
Therapiewechsel basierend auf immunologischen Kriterien bei supprimierter Viruslast
nicht indiziert gewesen. Resistenzmutationen wurden lediglich in 42% der Falle mit
einem virologischen Versagen 21000 Kopien/ml gesehen. Das Risiko flir das Auftreten
von Resistenzmutation was signifikant héher in Patienten mit héheren Viruslasten
>10.000 Kopien/ml nach 48 Wochen Therapie (RR 3,32, P=0,013), sowie wenn bereits
zu Woche 24 eine erhdhte Viruslast vorlag (RR 3,23, P=0,006). Die haufigsten
Resistenzmutationen waren die Lamivudin vermittelte M184V und die Nevirapin
vermittelte K103N. In zwei Fallen lagen aufgrund akkumulierter NNRTI-Resistenzen

Einschrankungen fiur eine potentielle Etravirin-basierte Anschlusstherapie vor.

6.2 Interpretation und Diskussion der Ergebnisse

Die Patientencharakteristika in unserer Kohorte decken sich mit den Daten aus anderen
afrikanischen Studien (Keiser, et al., 2008; Nash, et al., 2008). Ein Uberhang an
weiblichen Patienten, sowie niedrigere CD4-Zellzahlen bei Mannern sind haufig
beschriebene Einschlusscharakteristika. Als Erklarung hierfur wird ein héherer Zugang
von Frauen in die Gesundheitssysteme im Rahmen der Familienplanung und
Geburtsvorsorge, als auch soziokulturelle Aspekte der Mannern erst spat

Gesundheitsstrukturen aufzusuchen, diskutiert (Greig & Lang, 2000).

Therapieansprechen und Risikofaktoren fiir ein Therapieversagen

Ein virologisches Therapieansprechen von 88% nach 48 Wochen einer NNRTI basierten
antiretroviralen Therapie in unserer Kohorte ist vergleichbar oder besser im Vergleich zu
Ergebnissen aus anderen afrikanischen Studien, welche kirzlich von Barth et al.
zusammengefasst wurden. Eine virologische Suppression mit einer NNRTI basierten
Initialtherapie war in den meisten afrikanischen Studien mit einer HIV-RNA <1000
Kopien/ml definiert, und lag in den kombinierten On Treatment (OT) Analysen von 25
Studien nach 6 Monaten bei 78% (55-97%) und von 29 Studien nach 12 Monaten bei
76% (51-91%) (Barth, van der Loeff, Schuurman, Hoepelman, & Wensing, 2010). In
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einer kombinierten Analyse von 38 Studien aus Europa und den USA in Patienten mit
einer NNRTI basierten Initialtherapie wurde ein virologisches Therapieansprechen <400
Kopien/ml von 77% nach 24 Wochen und 73% nach 48 Wochen beschrieben (Bartlett,
et al., 2006).

Risikofaktoren fur ein virologisches Versagen sind aus européischen und US-
amerikanischen Studien beschrieben. In einer Metanalyse aus 17 europdischen Studien
war eine hohe Viruslast vor Therapie mit einem virologischen Versagen assoziiert.
Hohere CD4-Zellzahlen bei Einschluss, ein hoheres Lebensalter, keine antiretroviralen
Vortherapien sowie der Gebrauch von NNRTI's und Ritonavir geboosteten Pl‘s im
Rahmen einer Dreierkombination waren mit virologischem Ansprechen assoziiert
(Paredes, et al., 2000). In einer slidafrikanischen Studie war eine hohe Viruslast vor
Therapie, ein fortgeschrittenes klinisches WHO Stadium, ein fehlender Viruslastabfall
um mindesten 1log;, hach sechs Monaten sowie eine verminderte Compliance mit
einem Therapieversagen verbunden (Fielding, et al., 2008). In einer weiteren
sudafrikanischen Studie im landlichen Bereich war ein virologisches Versagen mit einem
niedrigen klinischen Score sowie einem mannlichen Geschlecht assoziiert (Barth,
Tempelman, Moraba, & Hoepelman, 2011). Somit werden die Risikofaktoren fiir eine
virologisches Versagen aus unserer Analyse, mannliches Geschlecht und erhghte
Viruslasten zu Woche 24, durch andere Studien bestétigt. Eine erhdhte Viruslast vor
Therapie war in unserer Analyse als Trend in der univariablen Analyse mit einem
Therapieversagen assoziiert und konnte bei héheren Fallzahlen eine statistische
Signifikanz erreichen. Bei insgesamt kleinen Fallzahlen wurden in keinem unserer
Patienten mit virologischem Therapieversagen vor Therapie priméare
Resistenzmutationen mit einem mdglichen Einfluss auf die Therapieempfindlichkeit
nachgewiesen. Weiterhin bekam keiner dieser Patienten eine Tuberkulosetherapie,
welche durch mégliche Wechselwirkungen mit antiretroviralen Medikamenten das Risiko
flr ein erhdhtes virologisches Therapieversagen beglnstigen kdnnte. Ebenfalls war ein
erhdhtes klinisches WHO Stadium mit einem moglichen Einfluss fortgeschrittener
Begleiterkrankungen nicht mit dem Therapieansprechen assoziiert. Eine verminderte
Compliance erscheint uns, obwohl in der Analyse nicht signifikant mit einem

Therapieversagen assoziiert, ein trotzdem maoglicher Faktor fir ein Therapieversagen.
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Eine gute Compliance ist wesentlich fir ein dauerhaftes antiretrovirales
Therapieansprechen, der Vermeidung von Resistenzmutationen, sowie assoziiert mit
dem Uberleben (Lima, et al., 2008; Moore, et al., 2005; Wood, et al., 2003). Compliance
wird in der klinischen Routine oft durch Fragen hinsichtlich fehlerhafter
Therapieeinnahmen (nicht eingenommene oder verspatet eingenommene Medikationen)
erhoben. In zwei Metaanalysen mit 77 und 65 analysieren Studien aus Europa und den
USA wurde eine Assoziation der Einnahmefehler mit einem virologischen oder
immunologischen Therapieversagen dargestellt (Nieuwkerk & Oort, 2005; Simoni, et al.,
2006). In einer eigenen Analyse in HIV-infizierten Patienten aus der HIV-Ambulanz der
Universitatsklinik Disseldorf konnten wir eine Assoziation von Einnahmefehlern
wahrend der letzten zwei Wochen mit einem virologischen Therapieversagen und
verminderten Medikamentenspiegeln nachweisen (Oette, et al., 2006). Studien aus
Afrika haben bisher jedoch keine Assoziation von Einnahmefehlern und
Therapieversagen gezeigt (Oyugi, et al., 2004; Rougemont, Stoll, Elia, & Ngang, 2009).
In einer stidafrikanischen Validierung unterschiedlicher Fragen zur Compliance wurden
fur die meisten, inklusiver der von uns benutzen Frage nach Therapieeinnahmefehler
innerhalb der letzten 7 Tage, Sensitivitdten <10% beschrieben (Chaiyachati, Hirschhorn,
Tanser, Newell, & Barnighausen, 2011). Dieses deckt sich mit den Befunden unserer
Analyse und kdnnte auf ein methodisches Problem in der Erhebung der Compliance in
afrikanischen Patienten hinweisen. In der Realitéat afrikanischer Therapiezentren ist
aufgrund der hohen Patientenzahlen, der haufigen Personalknappheit und dem
vorwiegend empirischen Therapieansatz eine aufwendige und individualisierte
Patientenbetreuung, sowie Unterstiitzung der Compliance nicht mdglich. Zusatzlich sind
kulturimmanente Besonderheiten zu bertcksichtigen, wobei im afrikanischen
Verstandnis die Angabe von Einnahmefehlern als Unhoflichkeit oder Respektlosigkeit

seitens des Patienten gegentber dem Arzt oder der Klinik aufgefasst werden kann.

Ein weiteres Kriterium fur die Akzeptanz der antiretroviralen Therapie ist der Rucklauf
der Patienten in ihre Behandlungszentren. In einer Metanalyse von 39 Kohortenstudien
aus Afrika lag die zusammengefasste Retention von Patienten nach 12 Monaten bei
80.2%, diese nahm jedoch nach 24 und 36 Monaten auf 76.8% und 71.3% ab (Fox &
Rosen, 2010). Der abnehmende Ricklauf von HIV-Patienten in ihre Kliniken tber
langere Zeitraume liegt einerseits in Ungenauigkeiten in der Dokumentation von

Patientenbewegungen und Uberweisungen zwischen den Therapiezentren, anderseits
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wird mit Zunahme der CD4-Zellen und klinischen Verbesserung des Allgemeinbefindens
eine Therapiemidigkeit auch in afrikanischen Landern beobachtet (Barnighausen, et al.,
2011). Der Rucklauf der Patienten in unserer Kohorte war mit 80% Uber den relativ
kurzen Studienverlauf von 48 Wochen vergleichbar mit Ergebnissen anderer
afrikanischer Studien. Eine integrierte, langfristige Betreuung und Interaktion zwischen
den Therapiezentren und den Patienten unter Einbeziehung von organisierten
Patientengruppen, Sozialarbeiter und den Gemeinden ist jedoch sinnvoll und sollte in

den HIV-Programmen gefordert werden (Fisher, Cornman, Norton, & Fisher, 2006).

Von den rekrutierten Patienten suchten 11% die HIV Klinik aus unbekannten Grinden
nicht mehr auf und 9% waren als verstorben bekannt. Die meisten Todesfalle (70%)
wurde hierbei in den ersten 12 Wochen nach Therapiebeginn beobachtet. Kombinierte
Mortalitatsraten liegen in anderen afrikanischen Untersuchungen bei 8.2%, wobei
Risikofaktoren hierfir niedrige CD4 Zellen, ein fortgeschrittenes klinisches WHO
Stadium, ein niedriges Korpergewicht, Andmie, ein hoheres Alter sowie das mannliche
Geschlecht waren (May, et al., 2010). In unserer Analyse war Mortalitat ebenfalls
signifikant assoziiert mit niedrigen CD4 Zellzahlen <100/ul, weiterhin mit einer hohen
Viruslast 2100.000 Kopien/ml vor Therapie. Eine Trend fiir eine erhdhte Mortalitat wurde
bei Mannern gesehen (RR 1,69, P=0,153). Der Zusammenhang einer frihen Mortalitat
nach Beginn einer antiretroviralen Therapie ist in zahlreichen afrikanischen Studien
beschrieben und mit einer haufig ausgepréagten Immunsuppression zu Beginn der
Therapie assoziiert (Barth, et al., 2011; Rosen, Fox, & Gill, 2007). WHO Richtlinien
haben unter anderem aus diesem Grund die Empfehlungen fur den Beginn einer
antiretroviralen Therapie von CD4 <200 Zellen/ul auf <350 Zellen/pl angehoben (WHO,
2010).

Immunologisches und virologisches Therapiemonitoring

In unseren Analysen wurden eine niedrige Sensitivitat (22,2%) und ein niedriger
positiver pradiktiver Wert (15,4%), bei einer hoheren Spezifitat (88,6%) und einem
hoheren negativen pradiktiven Wert (92,4%) eines immunologisch definierten
Therapieversagen (WHO 2010 Definition) fir ein virologische Therapieversagen 21000
Kopien/ml ermittelt. Die WHO Empfehlungen fir immunologisches Therapiemonitoring
basieren auf den Ergebnissen der ugandischen DART und HBAC Studien, die keine

Unterschiede in den klinischen Endpunkten Morbiditat und Mortalitdt im Vergleich zu
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virologischem Therapiemonitoring aufzeigten (Mermin, et al., 2008; Mugyenyi, et al.,
2010). Die Sensitivitat und positive Pradiktion des immunologischen Monitoring fur ein
virologisches Therapieversagen ist jedoch auch in verschiedenen anderen afrikanischen
Studien niedrig (Badri, Lawn, & Wood, 2008; Moore, et al., 2008; Moore, et al., 2006). In
einer kombinierten Analyse aus 10 HIV Programmen in Afrika und Stiidamerika war ein
immunologisches Versagen basierend auf den WHO 2010 Definitionen fir den
Nachweis eines virologischen Versagens =10.000 Kopien/ml (=500 Kopien/ml) mit einer
Sensitivitat von 17,1% (12,6%), einem positiv pradiktiven Wert von 9,5% (19.0%), einer
Spezifitat von 97,1 % (97,3%) und einem negativ pradiktiven Wert von 98,5% (95,7%)
assoziiert (Keiser, et al., 2009). Insgesamt schlief3t das immunologische
Therapiemonitoring ein virologisches Versagen somit besser aus, als dass es ein
virologisches Versagen anzeigt, und diese Befunde decken sich mit unseren
Ergebnissen. Hieraus folgt, dass ein Therapieversagen oft spat erkannt wird und ein
indizierter Therapiewechsel verzogerter stattfindet. In einer kombinierten Analyse von
9690 Patienten innerhalb des PEPFAR Programms wurden ein virologisches
Therapieversagen im Median nach 10,4 Monaten signifikant friher diagnostiziert als ein
immunologische Therapieversagen nach 15,6 Monaten (Rawizza, et al., 2011). In einer
grofRen kombinierten afrikanischen Analyse waren diskordante Befund fur
immunologisches und virologisches Therapieversagen mit einem verzdgerten
Therapiewechsel sowie einer erhdhten Mortalitat assoziiert (Moore, et al., 2005). Die
Unsicherheit in der Interpretation eines immunologisch definierten Therapieversagens
sowie die limitierten Verflgbarkeit von Viruslastbestimmungen um ein Therapieversagen
zu bestatigen, scheint somit bei afrikanischen Arzten den notwendigen Einsatz von
teuren Anschlusstherapien zu verzdgern. In einer neueren kombinierten Analyse war
dementsprechend nicht die Ungenauigkeit des immunologischen Therapiemonitoring fur
eine erhdhte Mortalitat fiihrend, sondern der insgesamt niedrige Einsatz von
Anschlusstherapien trotz vorliegenden immunologischen Kriterien (Keiser, et al., 2010).
In einer Beobachtung von Patienten aus Sudafrika, wo inzwischen ein regelmafiges
virologisches Therapiemonitoring durchgefihrt wird, waren im Vergleich zu Patienten
aus Sambia und Malawi unter einem immunologischen Therapiemonitoring nach drei
Jahren weniger Patienten auf einer nicht mehr effektiven Ersttherapie, mehr Patienten
erhielten eine Anschlusstherapien und die Mortalitat war signifikant niedriger (Keiser, et
al., 2011).
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Die Einfuihrung eines virologischen Therapiemonitoring in Afrika scheint somit sinnvoll,
ist jedoch eng verbunden mit der Kosteneffektivitat eines virologischen
Therapiemonitoring und dem héheren Einsatz von teuren Anschlusstherapien. Dieses
steht gegeniiber dem praferentiellen Einsatz limitierter finanzieller Ressourcen fir die
Ausweitung und Zuganglichkeit von Initialtherapien im Rahmen der nationalen HIV
Programme. Die Kosteneffektivitdt kann berechnet werden aus der Vermeidung von HIV
assoziierter Behinderung pro Lebensjahr (Disability Adjusted Life Years, DALY),
welches die Mortalitat, Morbiditat, Arbeitsunféahigkeit und andere soziobkonomische
Aspekte einschliel3t. In einer Subanalyse der HBAC Studie wurden die zuséatzlichen
Kosten fur ein CD4-basiertes immunologisches Monitoring mit $174 pro verhinderten
DALY als kosteneffektiv beschrieben. Ein zusatzliches virologisches Monitoring erzeugte
Kosten von $5168 pro verhinderten DALY und war somit nicht kosteneffektiv (Kahn, et
al., 2011). Ein ahnliches Ergebnis wurde aus der DART Studien berichtet (Mugyenyi, et
al., 2010). Es ist jedoch wahrscheinlich, dass aufgrund der Zunahme an
Initialtherapieversagen, Ausbreitung von Resistenzmutationen sowie Kostenreduktion
der HIV-RNA Teste in Zukunft Verschiebungen zugunsten der Kosteneffektivitat des
virologischen Therapiemonitoring erfolgen. Diese wird durch Computer simulierten

Public Health Modellanalysen untersttitzt (Revell, et al., 2010).

Da in unser Studien nicht randomisiert, kontrolliert immunologisches und virologisches
Therapiemonitoring verglichen wurde, und nicht ausreichende Angaben zu Mortalitat,
Morbiditat und soziobkonomische Faktoren vorliegen, konnten wir lediglich deskriptive
Angaben zu direkten Kosten, die durch ein virologisches Therapiemonitoring entstehen,
abschatzen. Zusatzliche Kosten basierend auf einer jahrlichen Viruslastbestimmungen,
resultierend in einen zeitgerechten Therapiewechsel bei virologischem Versagen,
abzuglich der Anschlusstherapiekosten fir einen virologisch nicht indizierten
Therapiewechsel aufgrund eines immunologischen Therapieversagen, wirden somit
$50 pro Patient und Jahr betragen. Basierend auf Kosten von $120 pro Patient und Jahr
fur Therapien und Monitoring im tansanischen Southern Highlands HIV Programm
(personliche Information), wirde hieraus ein Kostenanstieg um 42% pro Patient und
Jahr folgen. Bei derzeit rund 38.000 Patienten mit einer antiretroviralen Ersttherapie

wirden zusatzlich $1.9 Millionen als direkte Kosten pro Jahr fir das Programm anfallen.
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In den WHO Therapierichtlinien wurde bisher kein Konsens fur die Empfehlung eines
regelmafigen, virologischen Therapiemonitoring erzielt. Viruslastbestimmungen, wenn
vorhanden, sollten gezielt bei klinischem oder immunologischem Therapieversagen zur
Kontrolle sowie der Vermeidung nicht indizierter Anschlusstherapien eingesetzt werden
(WHO, 2010).

Ergebnisse aus des Resistenztestanalysen

Ein persistierendes Therapieversagen oder eine verspétete Therapieumstellung ist mit
der Entstehung von Resistenzmutationen assoziiert, welches insbesondere wesentlich
fur die Akkumulation von Kreuzresistenzmutationen mit einem steigenden Verlust von
Anschlusstherapieoptionen, sowie der Transmission von resistenten Viren ist (Baxter, et
al., 2000; Tural, et al., 2002). In lediglich 42% unserer Patienten mit virologischem
Versagen waren Resistenzmutationen nachweisbar. Dieses weist auf den sinnvollen
Einsatz einer zweiten Viruslastkontrolle nach einer Verstarkung der Compliance zur
Kontrolle eines virologischen Versagens hin. Eine erhdhte Viruslast ist nicht unbedingt
mit einer Resistenzentwicklung assoziiert, sondern kann durch kurzfristig unregelmafige
Therapieeinnahmen oder einen passageren Anstieg (Blip) verursacht werden. In einer
sudafrikanischen Studie hatten 41% der Patienten mit einer erhdhten Viruslast in der
Verlaufskontrolle wieder supprimierte Viruslasten (C. J. Hoffmann, et al., 2009). Ein
virologisches Therapieversagen nach WHO ist derzeit definiert mit einer HIV-RNA
>5.000 Kopien/ml. Diese Definition basiert auf Hinweisen, dass eine rasche klinische
Verschlechterung oder ein rascher Abfall der CD4 Zellen in zuvor Therapie-naiven und
adharenten Patienten in diesen Bereichen unwahrscheinlich ist (Murri, et al., 2006). Die
Ergebnisse unserer Resistenzanalysen unterstiitzen diese Empfehlung, da das Risiko
fur das Auftreten von Resistenzmutationen signifikant haufiger mit héheren Viruslasten
>10.000 Kopien/ml (tendenziell auch >5.000 Kopien/ml) assoziiert war. In Abwesenheit
einer zweiten Viruslastkontrolle zur Bestatigung eines Therapieversagens oder einer
Resistenztestanalyse ist dieses ein wichtiger Hinweis flr eine mogliche empirische
Therapiestrategie. Der weitere Risikofaktor fiir das Vorliegen von Resistenzmutationen
in unserer Analyse war eine bereits erhdhte Viruslast zu Woche 24, welches auf eine

Resistenzentwicklung bei langer replizierenden Viren unter einer Therapie hinweist.
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In unserer Resistenzanalysen wurden vorwiegend die M184 und der K103N
Resistenzmutationen nachgewiesen, die relativ frih wahrend eines Therapieversagens
selektiert werden und Resistenzen gegen Lamivudin und Emtricitabin, respektive
Nevirapin und Efavirenz vermitteln. In einer Zusammenfassung aus 29 afrikanischen
Studien mit genotypischen Resistenzanalysen wurden diese beiden Mutationen
ebenfalls am h&ufigsten gesehen (Barth, et al., 2010). Dieses stellt das erwartete
Resistenzprofil nach standardisierten NRTI/NNRTI basierten Therapieregimen dar, und
hat auf die Empfindlichkeit einer kalkulierten, empirischen, Pl-basierten
Anschlusstherapie keinen wesentlichen Einfluss. In zwei Patienten aus unserer Kohorte
wurde eine eingeschrankte Wirksamkeit gegen Etravirin aufgrund der selektierten
K101E und Y181C Mutationen gefunden. Wirksamkeitsverluste gegen Etravirin nach
antiretroviralen Ersttherapien wurden auch aus anderen afrikanischen Studien
beschrieben und Etravirine als Teil einer empirischen Anschlusstherapie scheint fir

afrikanischen Lander ungeeignet zu sein (Dagnra, et al., 2011; van Zyl, et al., 2011).

6.3 Einschrankungen dieser Arbeit

Eine Limitation in unserer Kohortenstudie ist die vergleichsweise niedrige Fallzahl und
damit Aussagefahigkeit fiir verschiedene Analysen. Dieses betrifft Befunde, die mit einer
niedrigen Pravalenz vorkamen (z.B. Resistenzentwicklung, Tuberkulose Koinfektion,
Morbiditat). Insgesamt sind unsere Ergebnisse jedoch Gberwiegend konkordant mit
Resultaten aus anderen afrikanischen Studien, welches auf die Verlasslichkeit unserer
Daten hinweist. Weiterhin wurde ein virologisches Versagen nicht durch eine zweite
Viruslastbestimmung bestétigt, welches moglicherweise zu einer niedrigeren Rate eines
JLatséchlichen® virologischen Therapieversagens in unserer Analyse gefihrt hatte.
Diese Annahme wird durch die niedrige Rate an Resistenzmutationen in Patienten mit
einem virologischen Therapieversagen unterstitzt. Andererseits ist schon die einmalige
Viruslastbestimmung in der afrikanischen Realitat eine nicht in der Routine verfligbare
Hilfe. Unsere Ergebnisse zeigen einen héhere Pravalenz von Resistenzmutationen bei
héheren Viruslasten (60% bei 25000 Kopien/ml, 86% bei 210.000 Kopien/ml), welches
die WHO Empfehlungen fir einen Therapiewechsel auch bei einem einmaligen
Virusnachweis 25000 Kopien/ml unterstitzt. Wie bereits erwahnt gehen wir von einem
methodischen Problem bei der Erhebung der Compliance aus. Dieses methodische

Problem kann durch den behandelnden Arzt und der Krankenschwester (z.B.
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unzureichende Patientenbindung) oder durch die Frage zur Erhebung von
Einnahmefehlern (z.B. durch soziokulturelle Aspekte) verursacht sein. Weitere
praktikable Methoden zur Erhebung der Compliance, wie die visuelle Analogskala,
ordinalskalierte Likert-Skala oder der Pill Count, sollten in diesem Kontext lokal evaluiert
werden. Seminare und Diskussionsrunden mit HIV Arzten und Krankenschwestern zur
Compliance, Arzt/Krankenschwester-Patient-Beziehung und soziokulturelle Aspekte

wuirden hier ebenfalls weiterfihren und potentielle Interventionen aufdecken.

6.4 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse unserer Analyse zeigen eine gute Therapieansprechrate in HIV-
infizierten Patienten aus Mbeya, Tansania. Dieses spricht fuir eine gute Akzeptanz und
Compliance der antiretroviralen Therapie. Ein erhdhtes Risiko flr ein Therapieversagen
wurde fir Manner, ein erhdhtes Risiko flir ein Therapieversagen als auch die
Entwicklung von Resistenzmutationen wurde mit dem frilhen Nachweis einer erhdhten
Viruslast assoziiert. Eine friihzeitige, insbesondere auf Manner fokussierte Verstarkung
der Compliance ware dementsprechend eine sinnvolle Intervention fir ein verbessertes
Therapieansprechen in den Mbeya HIV-Therapiezentren. Ein virologisches
Therapiemonitoring ist zur frilhzeitigen und sicheren Diagnose eines Therapieversagens
einem immunologischen Therapiemonitoring Uberlegen, bedarf jedoch eines deutlichen
finanziellen Mehraufwands. Es steht jedoch zu erwarten, dass virologisches
Therapiemonitoring in Rahmen von zunehmenden Therapieversagen der
Priméartherapien und der Akkumulation bzw. Ausbreitung von Resistenzmutationen als
Routinemethode fur die Afrikanischen HIV-Therapieprogramme empfohlen wird. Derzeit
sind jedoch die infrastrukturellen und finanziellen Voraussetzungen in den meisten
Regionen hierfiir noch nicht gegeben und kostengtiinstige Point-of-Care HIV-RNA
Systeme sowie die Kostensenkung fir Anschlusstherapien sind hier nétig. Eine selektiv
eingesetzte Viruslastbestimmung bei Patienten mit dem Verdacht auf ein
Therapieversagen, wie in den derzeitigen WHO oder tansanischen Therapierichtlinien
empfohlen, ist sicher hilfreich, kann jedoch nicht den frihen Nachweis eines
virologischen Therapieversagens mit assoziierter Resistenzentwicklung durch
regelmafiges Viruslastmonitoring ersetzen. Insgesamt scheint eine zweite
Viruslastkontrolle zur Sicherung eines Therapieversagens sinnvoll. Bei Viruslasten

>10.000 Kopien/ml ist jedoch nach unseren Ergebnissen die Wahrscheinlichkeit fur ein



Diskussion Seite 57 von 71

mit Therapieresistenzen assoziiertes Viruslastversagen hoch und sollte auch nicht
kontrolliert zu einem Therapiewechsel auf eine Anschlusstherapie fuhren.

Dieses setzte die Verfligbarkeit und Finanzierbarkeit von Viruslastmessungen sowie
eine Sensibilisierung der behandelnden Arzte fir Viruslastkontrollen voraus, welches im
Kontext der afrikanischen Therapieprogramme eine grof3e Herausforderung darstellt.
Eine regelhafte Wiederholung von entsprechenden Kohortenstudien um Veranderungen
der Therapieergebnisse, der Pravalenz von tbertragenen Primarresistenzen und
Optimierung in der Férderung und Erhebung von Compliance mit langeren

Beobachtungszeiten zu untersuchen, sind extrem sinnvoll und in Mbeya geplant.
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8. Eigene Beteiligung an der Studie

Als wissenschaftlicher Mitarbeiter der Abteilung fur Infektions- und Tropenmedizin

Des Klinikums der Ludwig-Maximilians Universitat Miinchen war ich als Koordinator und
Leiter fur HIV-assoziierte Studien am NIMR- Mbeya Medical Research Programme
(MMRP) in Tansania von Januar 2007 bis Mai 2011 t&tig. Zu Beginn meiner Arbeit in
Mbeya war bereits das Protokoll der MAVARD Studie mit dem Schwerpunkt
Therapieadharenz unter der Leitung von Dr. Leonard Maboko entwickelt und durch die
tansanischen Ethikbehorden bestétigt. Die Rekrutierung der Studie erfolgte von
November 2005 bis August 2006. Ich war somit tGiberwiegend in den Verlaufsvisiten
involviert, sowie auch spater regelmafig und haufig in der ambulanten und stationaren
Versorgung der HIV Patienten als Arzt tatig. Im Marz 2007 reichte ich einen
Forschungsvorschlag zusammen mit Prof. Michael Hoelscher fiir die Durchflihrung und
Finanzierung von Resistenztesten im Rahmen der MARVAD Studie bei der Friedrich-
Baur Stiftung der Medizinischen Fakultat der Ludwig-Maximilians Universitat Minchen
ein. Dieser wurde akzeptiert und ein Addendum zum MARVAD Protokoll wurde bei der

lokalen und nationalen tansanischen Ethikkommission eingereicht und bewilligt.

Im Speziellen gehorten zu meinen Aufgaben folgende Aktivitaten:

- Organisation als Leiter der HIV-assoziierten Studien: Rekrutierung und Training
neuer Mitarbeiter, Koordinierung der Studienaktivitaten, Supervision der HIV-
assoziierten Laborbereiche, Kommunikation mit Kontaktpersonen der
Studienpopulationen, Kommunikation mit den Ethikbehdrden, Koordination der
eingesetzten Studiengelder, Beschaffung an klinischen Materialen und
Ausrustung

- Verfugbarkeit und Einsatz als Arzt und MMRP-assoziierter Wissenschaftler am
Mbeya Referral Hospital. Dieses beinhaltete auch die Weiterbildung,
Teambesprechungen sowie Implementierung von Studien relevanten
Ergebnissen (Viruslasten, Resistenzteste) fir Patienten in die weitere klinische
Versorgung.

- Ich war u.a. als ,Program Outcome Evaluator* wahrend meiner Zeit in Mbeya fur
das PEPFAR/Walter Reed HIV Program tatig. Im Rahmen dieser Téatigkeit
wurden basierend auf der MARVAD Studie weitere Interventionen und Projekte

entwickelt.
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- Koordinierung der Resistenztestanalysen, Organisation des Probentransfers fur
genotypische Resistenztest Bestimmungen nach Miinchen, Eingabe der
erhaltenen RT Sequenzen in das HIV Grade System und Analyse der
Interpretationsdaten.

- Zusammenstellung und Qualitatskontrollen der Rohdaten in Zusammenarbeit mit
Dr. Maboko

- Analyse und Interpretation der Studiendaten basierend auf programmatischen
und wissenschaftlichen Entwicklungen innerhalb der internationalen und
tansanischen HIV Programme.

- Zusammenstellung der Studienergebnisse in Zusammenarbeit mit Dr. Maboko
fur nationale (NIMR Arsuha HIV Conference 2009) und internationale (DTG
Kongress Miinchen 2010, USMHRP Implementer’'s Meeting in Bangkok,
Thailand 2010) Konferenzen. Eine Verdffentlichung der Daten in einer

internationalen Fachzeitschrift ist geplant.
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