Aus der Klinik fiir Innere Medizin 11
mit den Schwerpunkten Hdmatologie und Onkologie
(Direktor: Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. M. Kneba)
im Universititsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel
an der Christian-Albrechts-Universitit zu Kiel

PRAKTIKABILITAT UND VERTRAGLICHKEIT EINER
ANTIRETROVIRALEN THERAPIE MIT NEVIRAPIN ODER EFAVIRENZ BEI
PATIENTEN MIT HIV/HCV-KOINFEKTION

Inauguraldissertation
zur
Erlangung der Wiirde einer Doktorin fiir Medizin
der Medizinischen Fakultét

der Christian-Albrechts-Universitit zu Kiel

vorgelegt von

ANNA MAUELSHAGEN

aus Villingen-Schwenningen

Kiel 2016



1. Berichterstatter: Priv.-Doz. Dr. Christian Hoffmann
2. Berichterstatter: Prof. Dr. Helmut Fickenscher
Tag der miindlichen Priifung: 14.06.2018



Inhaltsverzeichnis

1.
2.

v X N W

BANICTIUNG ...ttt ettt st e bt e e b e esbeesabeenbeeesseenseesnseenseesnseenseas 1
IMEETROMEN ...ttt et b et at e bttt sat et e e eae e b et sbe e 6
B B o 15 <111 1<) WO OSSR OU ST SRSPRUPUSRRPRRRON 6
2.2, DatenerhebUNG ......cc.cooiiiiiiiiiieiieee ettt ettt e et e e b e et e enbeeaeeenbeeseas 6
2.3.  Verlauf unter Nevirapin und Efavirenz...........ccocoeviieiiiiiiiiiiienieeeeeceee e 8
24, SEALISTIK .ottt sttt et et b et en e st ebeeaten 9
2.5, LiteratuITeCherChe .......couiiiiiiiiiiieee e e 10
RESUILALE ...ttt st sb et st b et eht ettt e aee b enees 11
3.1, DemographiSChe Daten ..........cccueeiiiiiieiiieiieeiieie ettt ettt e eee 11
3.2.  Charakteristika der PAtienten ...........ccccevieriiiiiniiiieiierceiececee et 12
3.3 VETIAUL .o ettt sttt 18
3.4. Risikofaktoren eines Therapieabbruchs mit Nevirapin..........ccocceevvveeeiienienciienienieeeene, 23
3.5. Therapiedauer mit NNRTIS INSZESAML........cevvieriieeiieiieeiieiie et 25
3.6. Therapiedauer unter Nevirapin und Efavirenz..........cccccoeeveviiiciieniiniiieieeiceee e 27
3.7. Therapiedauer und Hepatitis C-Status..........ccccverieeiiienieiiieniieeieeee et 29
3.8, Literaturr€CherChe ......couiiuiiiiiiiiiecee e e 31
DISKUSSION ..ttt ettt ettt st sb et sat e bt et e eatesbe et e eaeenbeenees 32
4.1. DemographisChe Daten ........cc.ceiuieiiiiiiiiiieeiiecte et ettt be e e sbeesaeenbaens 33
4.2. Vergleich der Baseline-CharakteriStika............ccooieriieiiieniieiiieieeieesee e 33
4.3. Therapieverlauf unter NNRTI-Therapie ........cccceeeieriieiiieiieeiieieeieeseeeieeiee e 34
4.3.1.  HEPALOLOXIZITAL ...eecuieeiieiieeiieiie ettt te ettt ettt e aeestee et e et e esbeesaessseesseessseeseesnseens 35
4.3.2.  Ursachen eines Therapieabbruchs..........ccccoecieriiiiiiiiiiiiiieiccieeeee e 36
4.3.3. Risikofaktoren eines Therapieabbruchs ...........c.ccoociviiiiiiieniiiiiiiececcceeeee 37
4.3.4. Langfristiger Therapieverlauf ............cccooviiiiiiiniiiiiiec e 39
4.3.5. Die Rolle des HCV-Status........cceevierieniiienieiieiesieseeeste et 39
LAMIEIEIUNZEI ..ottt ettt ettt et e et e et e e abe e saesabeenseessseenseesasaenseessseenseesnseenseennns 43
ZUSAMMENTASSUING ......eentieeiiieiieeiieeiee et eteeeteeteeeebeebeessseesaessseenseassseenseesaseenseessseenseesnseenseennns 45
LiteraturverZ@ICRNIS .....c..iiuiiiiieicete ettt 46
ADKUIZUNGSVEIZEICANIS .....viiiiiieiiiiiie ettt sttt sebeensee e 53
ANNANG (.ot b e bt e b e e seesabe e beeesbe e seeenbeenseeenne 55



FragebOZeN ....ccuviiiiieiiece ettt neas 55
DANKSAZUNG ......eiiiieiieciie ettt ettt et e et e e st e e be e saeesbe e saeenseenseeenbeesaeensaens 56
LebenSIauL .......oouiiiee et 57

VerOffentliChUung .........ccouiiiiiiiice et et 58



1. Einleitung

Aufgrund gleicher Transmissionswege ist die virale Koinfektion mit dem Humanen
Immunschwiche-Virus (HIV) und dem Hepatitis C-Virus (HCV) ein hdufiges Phdnomen. Von
den derzeit ca. 83.400 HIV-infizierten Personen in Deutschland (Stand Ende 2014) sind ca.
12.000 (15 %) auch mit HCV infiziert (Robert Koch Institut 2014, Vogel 2009). Es wird
geschitzt, dass in den westlichen Industrieldindern insgesamt etwa ein Viertel aller HIV-
infizierten Patienten eine Hepatitis C-Koinfektion aufweisen (Vogel 2009, Andreoni 2012).
Hauptiibertragungsweg beider Virusinfektionen ist dabei intravendser Drogenkonsum (IVD). In
den letzten Jahren wurden allerdings auch vermehrt sexuell iibertragene Fille akuter HCV-
Infektionen bei Miannern, die Sex mit Méannern haben (MSM), beobachtet. Die meisten dieser
Patienten sind HIV-infiziert, wobei in der Regel kein IVD vorliegt (van der Helm 2011,
Boesecke 2012, Kouyos 2014). Die durch die HIV-Infektion bedingte Immundefizienz kann die
Progression der HCV-Infektion beschleunigen und die Erfolgsaussichten einer HCV-Therapie
reduzieren (Vogel 2009). Durch eine antiretrovirale Therapie der HIV-Infektion (ART) und die
dadurch verbesserte Immunlage wird die Progression der HCV-Infektion zur Leberzirrhose
verlangsamt. Die Studie von Pineda (2007) beschreibt den Riickgang der Mortalitéit nach Beginn
einer ART durch leberassoziierte Krankheiten bei HIV/Hepatitis C-Koinfizierten. AuBlerdem
haben sich die Heilungsraten hinsichtlich der Hepatitis C in den letzten Jahren verbessert (Pineda
2007, Andreoni 2012). Koinfizierte Patienten haben dennoch weiterhin ein deutlich erhohtes
Risiko, an leberbedingten Erkrankungen zu versterben (Rockstroh 2013).

Angesichts des Riickgangs der AIDS-Inzidenzen spielen heutzutage vermehrt HCV und Hepatitis
B (HBV) eine Rolle in der Morbiditit und Mortalitit von HIV-Infizierten. Mehrere Studien (Bica
2001, Bonacini 2002) haben gezeigt, dass ein hoher Anteil (33-50%) der Todesfdlle bei HIV-
Infizierten leberassoziiert ist. In einer retrospektiven Studie von Bica (2001), die die Mortalitét
von HIV-Patienten iiber einen Zeitraum von 1991-1999 beobachtete, stieg der Anteil der
hepatisch bedingten Todesfille von anfangs 11.5% auf 50%. In einer franzdsischen Studie
(Lewden 2008) nahmen die AIDS-assoziierten Todesfdlle zwischen 2000 bis 2005 von 47% auf
36% ab, wihrend die Anzahl der leberbedingten Todesfélle von 11% auf 17% anstieg. Eine DAD
Studie (Weber 2006), die 1.246 Todesfille von HIV-Infizierten analysierte, kommt auf ein
dhnliches Ergebnis von 15% leberbedingten Todesfillen, hiervon waren 66% HCV-koinfiziert
und 17% HBV-koinfiziert. Somit gelten leberbedingte Krankheiten als hdufigste Todesursache



unter den nicht-AIDS-assoziierten Todesfdllen. Die FEuroSida-Studie (Grint 2015) von
HIV/HCV-Koinfizierten fiihrte insgesamt 21% von 670 Todesfillen auf hepatisch bedingte
Krankheiten zuriick, diese standen in engen Zusammenhang mit einem erhohten Fibrosegrad.

Durch die Einfiihrung der ART — iiblicherweise eine Kombination zweier Nukleos(t)id-/Analoga
(NRTI) mit entweder einem Proteaseinhibitor, einem Nicht-Nukleosidischen Reverse
Transkriptase Inhibitor (NNRTI) oder einem Integraseinhibitor hat sich die Prognose von HIV-
infizierten Patienten erheblich verbessert. Morbiditit und Mortalitit bei HIV-infizierten Patienten
sind stark  zuriickgegangen (ART-CC  2008). Allerdings stellen unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen weiterhin ein Problem dar. Hepatotoxizitét zihlt dabei zu den hiufigsten
Griinden fiir den Abbruch oder die Modifikation einer ART (Sulkowski 2000, Puoti 2009, Elzi
2010). Trotz uneinheitlicher Definitionen von Hepatotoxizitit zeigen die Ergebnisse einer
Analyse der US Food and Drug Administration Datenbank fiir unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (Abbildung 1 ), dass ART-assoziierte Hepatotoxizititen bei allen

antiretroviralen Medikamenten vorkommen.

Abbildung 1: Antiretroviral bedingte Hepatotoxizitit aller antiretroviralen Medikamente,
angegeben in berichtete Hepatotoxizitit pro 10.000 Behandelte
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Quelle: Datenbank der US Food and Drug Administration 1996-2000 (Dietrich 2004)
Abkiirzungen: NNRTI: Nicht-Nukleosidische Reverse Transkriptase Inhibitoren, NRTI:

Nukleosidische Reverse Transkriptase Inhibitoren, PI: Proteaseinhibitoren.



Die Mechanismen der antiretroviral bedingten Hepatotoxizitdt sind heterogen und beinhalten
Hypersensitivititsreaktion, mitochondriale Toxizitét/Steatohepatitis sowie eine direkte
Leberzellschddigung. Der hiufigste Mechanismus der Hepatotoxizitit unter NNRTI-Therapie ist
die Hypersensitivitdtsreaktion (Kontorinis 2003). Alkohol-induzierte Lebererkrankungen, ein
metabolisches Syndrom (Dyslipidimie, Diabetes, Ubergewicht) und Interaktionen mit anderen
Medikamenten konnen bei der Entstehung einer Hepatotoxizitit ebenfalls eine Rolle spielen
(Carr 1998, Cox 1996). Andererseits wird auch unabhingig von der Art der antiretroviralen
Therapie mitunter temporir ein Anstieg der Transaminasen beobachtet. Dieses sogenannte
Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS: ,Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome®), in
diesem Fall also das Aufflammen der Hepatitis C-Infektion im zeitlichen Zusammenhang mit
dem Beginn einer antiretroviralen Therapie, ist wahrscheinlich die Folge einer durch die
verbesserte Immunlage verstirkten entziindlichen Aktivitdit (Rutschmann 1998). Der
Zusammenhang zwischen einer verbesserter Immunlage durch eine antiretrovirale Therapie und
einem gleichzeitigen Anstieg der HCV-RNA sowie phasenweise erhohte Transaminasen-Werte
beweisen frithere Studien (Chung 2002, Behrens 2000).

Eine bestehende HCV-Koinfektion kann eine antiretroviral bedingte Hepatotoxizitit verstirken.
In einer retrospektiven Studie war die Abbruchquote wegen Hepatotoxizitdt bei gleichzeitiger
HCV-Koinfektion doppelt so hoch wie in einer monoinfizierten Kontrollgruppe (Melvin 2000).
Auch prospektive Beobachtungen (Sulkowski 2000) zeigten, dass eine HCV-Infektion ein
Risikofaktor fiir Leberwerterh6hungen ist.

Eine ART kann auch unabhingig von Lebervorerkrankungen schwere Leberschiadigungen
verursachen. So wurden Fille beschrieben (Clark 2002), in denen es auch ohne Hepatitis C-
Koinfektion oder andere Lebervorerkrankungen unter ART zu schwerem, meist todlichem
Leberversagen kam. Viele individuelle Kofaktoren spielen ebenfalls eine Rolle, darunter virale
Infektionen (Hepatitis A/B/C, Zytomegalievirus, Epstein-Barr-Virus etc.), potentielle
Medikamenteninteraktionen, Alkohol- und Drogenkonsum. Diese Schwierigkeit erldutert die
Studie ,,Antiretroviral drug toxicity — a challenge for the hepatologist?* (Spengler 2002)
detailliert. Allein die Tatsache, dass eine ART immer eine Kombinationstherapie ist, birgt die
Schwierigkeit, ein einzelnes Medikament eindeutig als Ursache einer Toxizitdt auszumachen.
Auch Alter, Geschlecht, chronische Erkrankungen (z.B. Diabetes mellitus) und genetische
Faktoren spielen bei der Entwicklung einer medikamentenbedingten Hepatotoxizitdt eine Rolle

(Kaplowitz 2004).



Nevirapin ist ein Nicht-Nukleosidischer Reverse Transkriptase Inhibitor und eine der in
Deutschland seit vielen Jahren am meisten eingesetzten antiretroviralen Substanzen. Sie zeichnet
sich durch eine einfache Einnahme, eine gute Langzeitvertrdglichkeit, ein im Vergleich zu
anderen antiretroviralen Substanzen giinstiges Lipidprofil sowie ein relativ geringes
Interaktionspotential aus. Nevirapin verursacht allerdings in bis zu 10% der Félle eine
Transaminasenerhdhung, die hdufig von einer allergischen Hautreaktion (,,Rash*) begleitet wird
(Boehringer Ingelheim International GmbH 2012 (a)). In den ersten 18 Wochen nach
Therapiebeginn ist die Wahrscheinlichkeit einer Nevirapin-assoziierten Hepatotoxizitit am
hochsten, weshalb vor allem in dieser Zeit regelméfBige Kontrollen der Leberwerte notwendig
sind. Allerdings kann die Hepatotoxizitdt, wenngleich selten, auch noch spéter auftreten
(Sulkowski 2002). Ein erhohtes Risiko einer Hepatotoxizitit unter Nevirapin besteht vor allem
bei zuvor unbehandelten Patienten mit noch gutem Immunstatus. Fiir therapienaive Frauen mit
CD4-Zellen tiber 250/ul ist das Risiko 12-fach erhoht (11% versus 0,9%), bei therapienaiven
Minnern steigt das Risiko ab 400 CD4-Zellen/!l auf das Fiinffache (6,3% versus 1,2%). Ein
weiterer Risikofaktor ist eine nachweisbare Plasmavirdmie von mehr als 50 HIV-RNA Kopien/ml
zu Beginn einer Nevirapin-Therapie. Bereits erfolgreich behandelte Patienten, die auf eine
Nevirapin-haltige Therapie wechseln, scheinen kein erhohtes Risiko aufzuweisen (Boehringer
Ingelheim International GmbH 2012 (a)). Der genaue Mechanismus der Hepatotoxizitit von
Nevirapin ist bislang unklar, allerdings ldsst die enge Assoziation mit dem Immunstatus
vorwiegend immunogene Ursachen vermuten.

Die Berichte um eine erhohte potentielle Hepatotoxizitdt fiihren dazu, dass in den aktuellen
Leitlinien der USA von der Behandlung von Patienten mit Leberinsuffizienz (Child-Pugh B oder
C) mit Nevirapin abgeraten wird. Laut der Leitlinien soll bei diesem Patientenkollektiv Nevirapin
vermieden werden (Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents 2015). Auch
die WHO empfiehlt beim Auftreten von schweren hepatischen Reaktionen unter Nevirapin einen
sofortigen und dauerhaften Abbruch der Therapie. Ein erneuter Therapiestart mit Nevirapin soll
nach solch einem Ereignis nicht durchgefiihrt werden (WHO 2010). Laut Fachinformation fiir
Nevirapin wurde ,,die Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten mit signifikanten zugrunde
liegenden Leberfunktionsstdrungen nicht untersucht™ (Boehringer Ingelheim International GmbH
2012 (b)). Allgemein sind die Daten zum Einsatz der NNRTI bei koinfizierten Patienten
begrenzt, da eine Koinfektion oft ein wichtiges Ausschlusskriterium fiir prospektive klinische

Studien darstellt. In der bislang einzigen groferen randomisierten Studie (van Leth 2004), die die
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Effektivitdt der beiden NNRTIs Nevirapin und Efavirenz verglich, waren lediglich 10% der
Patienten koinfiziert.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die eigenen klinischen Erfahrungen zum Einsatz Nevirapin-
haltiger Therapie-Regime an einer grofen Patientengruppe mit Hepatitis C-Koinfektionen
auszuwerten. Dabei soll die jeweilige Dauer der antiretroviralen Therapie, der wesentliche Grund
im Falle eines Abbruchs der Therapie sowie die potentiellen Risikofaktoren fiir die Beendigung
bzw. die Modifikation der ART analysiert werden. Als Vergleich wurde Efavirenz gewihlt, das
wie Nevirapin zur Wirkstoffgruppe der NNRTIs gehort. Die antiviralen Potenzen beider
Substanzen sind nach einer groen randomisierten Studie zufolge vergleichbar (van Leth 2005).
Eine Hepatotoxizitdt wie bei Nevirapin ist unter Efavirenz seltener. Allerdings gibt es unter
Efavirenz-haltigen Therapien relativ hiufig zentralnervose Storungen, die ebenfalls in einem Teil
der Fille zu einem Abbruch der Therapie fithren. Diese unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
manifestieren sich als Schwindel, abnormale Trdume und Benommenheit nach der Einnahme
(Arendt 2007, Fumaz 2002). Patienten mit psychischen Stérungen in der Vorgeschichte scheinen
ein erhohtes Risiko fiir psychiatrische Nebenwirkungen zu haben (Bristol-Myers Squibb Pharma
EEIG 2013 (a)).



2. Methoden

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenerhebung aus zwei
ambulanten Behandlungszentren. Die Behandlungszentren sind die Infektionsambulanz des
Stiadtischen Krankenhauses Kiel (II. Medizin, Campus Kiel, Universitdtsklinikum Schleswig-
Holstein) und das Infektionsmedizinische Centrum Hamburg (ICH). In beiden Zentren werden

seit Ende der 80er Jahre schwerpunktméBig HIV-infizierte Patienten betreut.

2.1. Patienten

In der Studie wurden die Praktikabilitit und Vertrdglichkeit von NNRTI-basierten
antiretroviralen Kombinationstherapien bei HIV-infizierten Patienten mit einer chronischen
Hepatitis C-Koinfektion analysiert. Dabei wurden alle Patienten in den beiden beteiligten Zentren
beriicksichtigt, die zwischen dem 1. Januar 2000 und dem 30. Juni 2011 erstmals eine NNRTI-
basierte Therapie — entweder mit Nevirapin oder Efavirenz — erhielten. Es wurden sowohl
Patienten mit einer Priméirtherapie oder Patienten in spiteren Therapiesequenzen beriicksichtigt.
Mittels elektronischer Abfrage der Datenbanken wurden zundchst in beiden Zentren alle
Patienten mit HIV/HCV-Koinfektion identifiziert, die jemals mit Nevirapin oder Efavirenz
behandelt worden waren. Patienten, bei denen der Therapiebeginn mit Nevirapin oder Efavirenz
vor dem 1. Januar 2000 lag, wurden von der weiteren Auswertung ausgeschlossen. Ebenfalls
nicht beriicksichtigt wurden Patienten, die erst unter einer laufenden bzw. nach einer erfolgten
NNRTI-Therapie eine akute Hepatitis C entwickelten. Definiert wurde eine akute Hepatitis C
durch eine Serokonversion von einem negativen zu einem positiven HCV-Antikoérpernachweis

und/oder die Dokumentation einer ,,Akuten Hepatitis C*“ in der Akte des Patienten.

2.2, Datenerhebung

Bei den Patienten wurden zum Zeitpunkt des Therapiebeginns mit Nevirapin bzw. Efavirenz
(Baseline) mithilfe eines anonymisierten Fragebogens (s. Anhang) folgende Daten erfasst: Alter
in Jahren, Geschlecht (ménnlich versus weiblich), Kérpergewicht (in kg), KorpergroBle (in cm),
Herkunftsland, Zeitpunkt der HIV-Erstdiagnose sowie wahrscheinlicher Infektionsmodus. Der
Body-Mass-Index (BMI) wurde aus dem Kdorpergewicht (in kg) dividiert durch das Quadrat der

Korpergrofle (in m) berechnet.



Bei den Infektionsmodi wurden heterosexuelle Kontakte, homosexuelle Kontakte, intravendser
Drogenkonsum (IVD), Ubertragung durch Blutprodukte (Him) und Herkunft aus einem
Endemiegebiet unterschieden. Zusétzlich wurde differenziert zwischen einem dokumentiert
,yunbekanntem* Infektionsmodus oder einer ,fehlenden Angabe“ zum Infektionsmodus (im
Folgenden als k.A. angegeben). Des Weiteren wurden zum Zeitpunkt des NNRTI-Beginns
weitere Faktoren analysiert, die einen Therapieabbruch potentiell beeinflussen und mogliche
Risikofaktoren darstellen konnten.
Hinsichtlich der antiretroviralen Therapielinie wurde zwischen Ersttherapie und Folgeregimen
differenziert. Bei vorbehandelten Patienten wurde unterschieden, ob die Patienten im Anschluss
an eine Therapiepause oder direkt im Anschluss an eine Vortherapie mit Nevirapin oder
Efavirenz begannen.
HIV-relevante Informationen umfassten das Stadium der HIV-Infektion nach der CDC-
Klassifikation (Center for Disease Control and Prevention 1993), vorherige AIDS-definierende
Erkrankungen, den CD4-Zell-Nadir (die niedrigste jemals gemessene CD4-Zellzahl/!l), die
aktuelle CD4-Zellzahl (absolut in Zellen/!l und relativ in %) sowie die HI-Viruslast in RNA
Kopien/ml zum Zeitpunkt des Therapiebeginns mit Nevirapin oder Efavirenz. Als Routine-
Parameter wurden zu diesem Zeitpunkt auBerdem Hidmoglobin (g/dl), Glutamat-Pyruvat-
Transaminase (GPT, U/l) sowie Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT, U/I) erhoben.
HCV-relevante Informationen umfassten die bei NNRTI-Beginn bestehende HCV-Viruslast in
Kopien/ml, den HCV-Genotyp sowie den aktuellen Behandlungsstatus der Hepatitis zum
Zeitpunkt des Therapiebeginns mit Nevirapin oder Efavirenz. Dieser wurde kategorisiert in
,unbehandelt”, ,,Spontanheilung™ ohne Therapie, ,laufende HCV-Behandlung®. Bei erfolgter
Therapie wurden folgende Kategorien definiert:
1. ,,Sustained virologic response* (SVR): Anhaltendes Therapieansprechen (meist SVR 24, d.h.
24 Wochen nach Therapieende),
2. ,,Relapse response (RR): Ansprechen zum geplanten Therapieende, aber im Verlauf wieder
nachweisbare HCV-RNA
3. ,,Non-response (NR): keine signifikante Anderung der Viruslast unter Therapie (Abfall von
weniger als 2 Log HCV-RNA)
4. , Therapieabbruch*



War ein Patient beziiglich der Hepatitis C nicht behandelt, wurden die Griinde fiir die Nicht-
Behandlung genauer erfasst und kategorisiert als ,aktiver IVD*, schlechter
Immunstatus/AIDS*, ,,schlechte Adhédrenz*, eine ,,bestehende Komorbiditit“ oder der
»personliche Wunsch des Patienten. Wenn mehrere Griinde vorlagen, wurde der laut
Patientenakte wahrscheinlichste Abbruchgrund gewidhlt. Der HCV-Status wurde zudem in
virdmische Fille (mit einer aktiven HCV-Infektion, "50 HCV-RNA Kopien/ml) und avirdmische
Félle (spontan oder mit Therapie ausgeheilt, <S50 HCV-RNA Kopien/ml) unterteilt.

Ferner wurde der Hepatitis B-Status evaluiert. Hierbei wurde zwischen ,,keine Hepatitis B* (Hbc-
Antikorper und HBs-Antigen negativ), ,frilhere Hepatitis B*“ (HBc-Antikdrper positiv, HBs-
Antigen negativ) oder ,,aktive Hepatitis B Infektion* (HBs- und/oder HBe-Antigen positiv)

unterschieden.

2.3.  Verlauf unter Nevirapin und Efavirenz

Neben Beginn und Dauer der antiretroviralen Therapie wurde im Fall eines Abbruches der
Therapie der wesentliche Grund dokumentiert. Bei Unklarheiten beziiglich des Abbruchgrundes
wurde, sofern mdglich, der zuletzt behandelnde Arzt miindlich befragt. Die Abbruchgriinde
wurden in patientenbezogene, strategische sowie toxizititsbedingte Griinde kategorisiert. Als
patientenbezogene Griinde galten Therapieabbriiche und Modifikationen aufgrund -eines
Patientenwunsches, aber auch Adhdrenz-Probleme, bei denen die Nichteinhaltung des
Therapieplanes offensichtlich war. Strategische Griinde umfassten Therapieinderungen aufgrund
virologischen Versagens, zur Therapievereinfachung, aber auch ein bestehender Kinderwunsch
bzw. Schwangerschaft sowie die Teilnahme an einer klinischen Studie.

Bei den toxizititsbedingten Abbriichen wurde weiter zwischen alleiniger allergischer
Hautreaktion (Rash ohne erhohte Leberwerte), zentralnervosen Nebenwirkungen und
Lebertoxizitit (Anstieg der Transaminasen und/oder der GGT) differenziert. Bei Abbruch einer
Nevirapin-Therapie wegen Lebertoxizitdt wurden zusdtzlich die jeweils maximalen Werte zum
Abbruchzeitpunkt von GOT, GPT, GGT und Alkalischer Phosphatase (jeweils U/l) evaluiert. Die
Verdnderung dieser Laborparamater wurden mittels der AIDS Clincal Trial Group Kriterien
(Rockville 1996) nach ihrem Schweregrad klassifiziert:

e Grad 1: 1,25 - 2,5 -fach erhoht gegeniiber maximalem Normwert

* Grad 2: >2,5 - 5,0 -fach erhoht gegeniiber maximalem Normwert



e Grad 3:>5,0 - 10,0 -fach erhoht gegentliber maximalem Normwert

e Grad 4: >10,0 -fach erhoht gegeniiber maximalem Normwert

Die Normwerte der Leberparameter wurden durch das jeweilige Labor in den teilnehmenden
Zentren vorgegeben. Die Normwerte wurden zum Zeitpunkt der Auswertung im Labor des ICH
(Labor Lademannbogen) wie folgt definiert: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT): 10-35
U/l (Frauen) bzw. 10-50 U/l (Ménner), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT): 10-35 U/l
(Frauen) bzw. 10-50 U/l (Ménner), Gamma-Glutamyltransferase (GGT): <39 U/l (Frauen) bzw.
<66 U/l (Ménner), Alkalische Phosphatase (AP): 35-104 U/l (Frauen) bzw. 40-129 U/l (Ménner).
Im Labor der Infektionsambulanz Kiel (Zentrallaboratorium Stiddtisches Krankenhaus Kiel)
wurden die folgenden Normwerte verwendet: GOT: 5-34 U/l, GPT: <40 U/l, GGT: 9-36 U/
(Frauen) bzw. 12-64 U/l (Ménner), AP: 40-150 U/1.

Abschliefend wurde der klinische Verlauf zum letzten Beobachtungszeitpunkt (30. Juni 2011)
betrachtet. Bei Patienten, die ihre Therapiekontrolle eigenstindig vor dem 30. Juni 2011 durch
den jeweiligen Arzt einstellten, wurde der klinische Verlauf zum Datum des letzten Arztkontakts
beobachtet. Bei verstorbenen Patienten wurden Todesdatum und die Haupttodesursache
dokumentiert. Patienten, die sowohl mit Nevirapin als auch mit Efavirenz behandelt wurden,
wurden doppelt erfasst. HIV und Hepatitis spezifische Daten wurden jeweils zum Therapiebeginn
des jeweiligen NNRTIs erhoben. Therapiepausen wurden nicht als Abbruch gewertet, sofern die

Medikation mit dem gleichen NNRTI spéter fortgesetzt wurde.

2.4. Statistik

Die erhobenen Daten wurden in das Tabellenkalkulationsprogramm Excel (Version 2011)
iibertragen. Mithilfe des Programms wurden unter anderem Mediane, Mittelwerte und
Standardabweichungen der erhobenen Daten berechnet. Zusétzlich wurden Zeitintervalle
ermittelt: Zum einen vom Zeitpunkt der HIV-Erstdiagnose bis NNRTI-Therapiebeginn, zum
Anderen von Therapiebeginn bis Ende der Therapie. Zum Vergleich von Hiufigkeiten kam der
Fisher-Exact-Test zum Einsatz, zum Vergleich von Mittelwerten der t-Test.

Zur graphischen Darstellung der Therapieabbriiche kamen Kaplan Meier-Kurven zum Einsatz.
Zur Evaluierung ob Unterschiede der Kurvenverldufe statistisch signifikant oder zufdllig waren

wurde der Logrank-Test verwendet (erstellt mit dem Statistikprogramm Statview 5.01). Als



statistisches Mindestsignifikanzniveau wurde dabei eine Irrtumswahrscheinlichkeit von weniger

als 5% (p <0,05) festgelegt.

2.5. Literaturrecherche

Es wurde eine Literaturrecherche in der PubMed-Datenbank (Stand 31. Dezember 2014,
www.pubmed.com) durchgefiihrt und nach den Stichworten ,,nevirapine and coinfection®,

,hevirapine and hepatitis C“, ,efavirenz and coinfection und ,.efavirenz and hepatitis C*
gesucht. Nach Sichtung der Literatur wurden relevante Publikationen ausgewihlt, die
Uberschneidungspunkte mit der vorliegenden Arbeit aufwiesen, #hnliche Fragestellungen

bearbeiteten oder diskutierbare Schnittstellen hatten.

10



3. Resultate

3.1. Demographische Daten

In dem Beobachtungszeitraum vom 1. Januar 2000 bis zum 30. Juni 2011 begannen insgesamt

165 HIV/HCV-koinfizierte Patienten eine Therapie, die auf Nevirapin bzw. Efavirenz basierte.

Insgesamt wurden 30 Patienten doppelt erfasst, da sie sowohl mit Nevirapin als auch mit

Efavirenz behandelt wurden. Folglich wurden insgesamt 195 Fille ausgewertet. In 74 Féllen kam

Nevirapin zum Einsatz, in 121 Fillen Efavirenz. Die demographischen Merkmale sind insgesamt

und je Behandlungszentrum in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Geschlecht, Herkunft und Infektionsmodus

n
Geschlecht:

Mainner

Frauen

Nationalitiit:

Deutsch

Nicht deutsch
Infektionsmodus:
Intravendser
Drogenkonsum'
Homosexuelle Kontakte
Blutprodukte
Heterosexuelle Kontakte

Unbekannt

Alle
195

77%
23%

79%
21%

59%

27%
8%
2%
5%

ICH
145

81%
19%

74%
26%

52%

34%
7%
2%
5%

Kiel
50

68%
32%

94%
6%

80%

6%
10%
0%
4%

Anmerkung: 'Bei zwei Fillen bestanden neben intravendsem Drogenkonsum auch homosexuelle

Kontakte. In Tabelle 1 werden diese zu intravendsem Drogenkonsum gezéhlt.

Der Anteil ménnlicher Fille lag in Hamburg bei 81% und war damit im Vergleich zu Kiel (68%)

etwas hoher, jedoch nicht signifikant mit p=0,08. Dies ist wohl auf den hoheren Anteil von
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MSM-Fillen in Hamburg zuriickzufiihren. Wahrscheinlichster Infektionsmodus war in den
meisten Fillen ein intravendser Drogenkonsum.

Die Mehrheit der Patienten hatte die deutsche Staatsbiirgerschaft. Die ausldndischen Fille
verteilten sich zu 7% (n=13) auf Siideuropa und zu 6% (n=11) auf Polen und Russland. Des
Weiteren waren 2% (n=3) siidamerikanischer, 1% (n=2) asiatischer und 0,5% (n=1) afrikanischer
Herkunft. Weiteren 5% (n=10) der auslindischen Patienten konnte nach Aktenlage keine

eindeutige Nationalitit zugeordnet werden.

3.2. Charakteristika der Patienten

Tabelle 2 zeigt weitere Charakteristika aller Patienten, sowie gruppiert nach Féllen mit Nevirapin
bzw. Efavirenz. Von den insgesamt 195 Fillen erhielten 38% Nevirapin und 62% Efavirenz. In
Bezug auf Alter, Geschlecht und BMI fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen

Patienten, die mit Nevirapin oder Efavirenz therapiert wurden.

Tabelle 2: Vergleich Nevirapin vs. Efavirenz

Alle Nevirapin Efavirenz p-Wert
n 195 74 121
Anteil Ménner, % T7% 76% 79% 0,59
Alter, Jahre 38+8 38+7 38+9 0,87
Body Mass Index,
- 23,7+4,9 23,9+5,8 23,6 +4,2 0,70
kg/m

Anmerkung: 'In 35 Fillen (NVP: n=10, EFV: n=25) fehlten Angaben zur Berechnung des BMIs.
Alter und BMI sind angegeben in Mittelwert + Standardabweichung.

Ein Trend zeigte sich allerdings hinsichtlich der Verteilung der Infektionsmodi. Patienten mit

intravendsen Drogenkonsum wurden héufiger mit Nevirapin behandelt (p=0,05). Ménner, die Sex

mit Ménnern haben wurden dagegen hédufiger mit Efavirenz behandelt (Tabelle 3 ).
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Tabelle 3: Infektionsmodus Nevirapin vs. Efavirenz

Alle Nevirapin Efavirenz p-Wert
n 195 74 121
IVD 59% 69% 54% 0,050
MSM 27% 20% 31% 0,13
Blutprodukte 8% 4% 10% 0,17
Heterosexuell 2% 3% 1% 0,56
Unbekannt 5% 4% 5% 1,00

Abkiirzungen: IVD: intravendser Drogenkonsum, MSM: Minner, die Sex mit Ménnern haben.

In Tabelle 4 sind die Laborwerte zum Zeitpunkt des NNRTI-Beginns dargestellt. Uber die
Hilfte der Patienten zeigte zu Therapiebeginn erhdhte Laborwerte fiir GPT und GGT. Patienten,
die eine Therapie mit Efavirenz begonnen, hatten signifikant hohere GPT-Werte als Patienten zu
Beginn einer Nevirapin-Therapie. Der Anteil der Patienten mit erhdhter GPT war unter Efavirenz
ebenfalls etwas hoher (73% versus 63%), dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant.
Hinsichtlich der Hohe der GGT, des Anteils der Patienten mit erhéhter GGT und der Hohe des

Hiamoglobin-Wertes fanden sich keine signifikanten Unterschiede

Tabelle 4: Laborwerte zu Beginn der antiretroviralen Therapie

Alle Nevirapin Efavirenz p-Wert
n 152 56 96
GPT (U/) 58 + 56 42 + 35 67 + 63 0,007
GPT erhoht 70% 63% 73% 0,21
GGT (U 98 + 127 82 + 83 107 + 146 0,24
GGT erhoht 77% 77% 77% 1,0
Hb, g/dl 14,1+ 1,7 14,0+ 1,7 14,1+ 1,7 0,7

Anmerkung: In 43 Féllen (NVP: n=25, EFV: n=18) fehlten Labordaten. Angegeben jeweils in
Mittelwert + Standardabweichung.
Abkiirzungen: GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase, GGT: Gamma-Glutamyl-Transferase, Hb:

Himoglobin.
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In Tabelle S sind die fiir die HIV-Infektion relevanten Informationen zu Therapiebeginn
aufgefiihrt. Zwischen HIV-Erstdiagnose und Beginn einer NNRTI-Therapie lagen im Mittel 7,4 +
6,1 Jahre. Dabei fanden sich keine Unterschiede zwischen Féllen mit Nevirapin oder Efavirenz.
Insgesamt 20% hatten bereits eine AIDS-definierende Erkrankung erlitten, dabei handelte es sich
am haufigsten um eine Pneumonie durch Pneumocystis jiroveci (36%), eine HIV-
Enzephalopathie (18%) und eine zerebrale Toxoplasmose (13%). Hinsichtlich des Anteils an
Patienten mit vorheriger AIDS-definierender Erkrankung zeigten sich zwischen Efavirenz und
Nevirapin ebenso wenig Unterschiede wie in Bezug auf den CD4-Zellnadir, die aktuelle CD4-
Zellzahl oder die Plasmavirdmie. Ein etwas hoherer Anteil der Patienten mit Nevirapin hatte zum
Zeitpunkt des Therapiebeginns eine nicht detektierbare Viruslast, allerdings war auch dieser

Unterschied nicht signifikant.

Tabelle 5: Baseline-Charakteristika der HIV-Infektion

Alle Nevirapin Efavirenz p-Wert
n 195 74 121
Zeitraum seit HIV-Erstdiagnose'
Mittelwert 7,4+ 6,1 7,5+5,8 7,3+6,3 0,87
Median 6,2 6,3 5,4
Vorherige AIDS-definierende
Erkrankung® 20% (39) 25% (18) 18% (21) 0,27
CD4-Nadir, Zellen/!I’
Mittelwert 206 + 135 204 £ 131 208 +£137 0,88
Median 196 202 190
Absolute CD4-Zellen/!1*
Mittelwert 357 +208 365216 352 +£203 0,70
Median 309 293 326
Relative CD4-Zellen, %>
Mittelwert 20+ 9 21+9 20+9 0,46
Median 19 19 19

14



Alle Nevirapin Efavirenz p-Wert

n 195 74 121
HIV-RNA, Kopien/ml®
Mittelwert 54780 + 51321 + 56757 + 074
118480 128026 112615
Median 5600 625 9000
HIV-RNA <50 Kopien/ml, % 30% (51) 39% (24) 25% (27) 0,13

Anmerkungen: 'Zeitraum seit HIV-Erstdiagnose angegeben in Jahren, in 9 Fillen (NVP: n=5,
EFV: n=4), *in 4 Fillen (NVP: n=1, EFV: n=3) “in 50 Fillen (NVP: n=22, EFV: n=28), *in 24

Fillen (NVP: n=12, EFV: n=12), “in 36 Fillen (NVP: n=16, EFV: n=20), %in 26 Fillen (NVP:
n=12, EFV: n=14) nicht eruierbar. Fiir Mittelwert und Median wurden Werte <50 Kopien/ml als

49 Kopien/ml gewertet. Soweit nicht anders angegeben, Mittelwerte + Standardabweichung.

Bei der Auswertung der Vortherapien zeigte sich, dass nur ein relativ geringer Teil der Patienten
Nevirapin bzw. Efavirenz als Priméartherapie erhalten hatte. Insgesamt waren 38% der Patienten
antiretroviral nicht vorbehandelt (,,ART-naiv*), 47% wechselten auf eine ART mit Nevirapin
oder Efavirenz. Die iibrigen 15% der Patienten begannen eine Therapie mit Nevirapin bzw.
Efavirenz nach vorheriger Therapiepause (Tabelle 6). Der Vergleich zwischen Nevirapin und
Efavirenz hinsichtlich etwaiger Vortherapien zeigte keine signifikanten Unterschiede, obwohl der
Anteil therapienaiver Patienten bei Efavirenz etwas hoher lag. Von 30 Patienten, die Nevirapin
als Primértherapie bzw. nach einer Therapiepause erhalten hatten, hatten insgesamt vier der
ménnlichen Félle und fiinf der weiblichen Félle eine CD4-Zellzahl oberhalb des laut der
Fachinformation empfohlenen Grenzwertes von 400 CD4-Zellen/!l1 (Ménner) bzw. 250 CD4-
Zellen/!l (Frauen). Nur einer der neun Fille entwickelte im weiteren Therapieverlauf einen auf

Nevirapin zuriickgefiihrten Anstieg der Leberwerte.
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Tabelle 6: Antiretrovirale Vortherapien

Alle Nevirapin Efavirenz p-Wert
n 189 71 118
keine Vortherapie 38% 32% 41% 0,28
laufende Therapie 47% 54% 43% 0,18
Therapiepause' 15% 14% 16% 0,84

Anmerkungen: In 6 Fillen (NVP: n=3, EFV: n=3) war die antiretrovirale Vortherapie nicht
eruierbar. 'Beginn mit Nevirapin oder Efavirenz aus Therapiepause, vorhergegangene ART ohne

NNRTIs.

Tabelle 7 stellt die wesentlichen Informationen zur Hepatitis C-Koinfektion zum Zeitpunkt des
NNRTI-Therapiebeginns genauer dar. In etwa zwei Dritteln der Fille lag zum Zeitpunkt des
Therapiebeginns mit einem der NNRTIs eine aktive bzw. virdmische Hepatitis C vor. Die
meisten Patienten waren hinsichtlich ihrer Hepatitis C nicht behandelt worden. Der héufigste
Grund hierfiir war mit 22% der Wunsch des Patienten, gefolgt von einem schlechten
Immunstatus in 16% der Félle. Weitere Griinde waren eine schlechte Compliance (14%),
strategische Uberlegungen (11%), aktiver Drogenkonsum (11%) oder eine psychiatrische
Erkrankung (9%). In 17% der Félle war die Ursache fiir ein Vorgehen ohne HCV-Therapie nicht
nachvollziehbar. Eine spontane Ausheilung der Hepatitis C lag bei 15% vor; eine Ausheilung in
Folge einer Therapie im Sinne einer Sustained virologic response (SVR) lag bei 16% der hier
beriicksichtigten Patienten. Nur ein Patient wies zum Zeitpunkt des Therapiebeginns eine
chronische Hepatitis B auf. Dagegen wurde bei knapp der Hilfte der untersuchten Fille (49%)

frither schon einmal eine Hepatitis B festgestellt.

Tabelle 7 a-c: Baseline-Charakteristika hinsichtlich HCV

a) Virdmie

Alle Nevirapin Efavirenz p-Wert
n 193 73 120
Virdmisch 66% 62% 69% 0,35
Avirdmisch 34% 38% 31% 0,35

Anmerkung: In 2 Fillen (NVP: n=1, EFV: n=1) waren keine Daten zur Virdmie vorhanden
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b) HCV-Status

Alle Nevirapin Efavirenz p-Wert

n 195 74 121

Unbehandelt 60% 58% 61% 0,76
Spontanheilung 15% 18% 13% 0,41
In Behandlung 2% 3% 1% 0,56
SVR 16% 18% 16% 0,84
NR 3% 1% 4% 0,41
RR 3% 3% 3% 1,0
Therapieabbruch 1% 0% 1% 0,53

Abkiirzungen: SVR ,,Sustained virologic response‘: anhaltendes Therapieansprechen (meist SVR
24, d.h. 24 Wochen nach Therapieende), NR ,,Non-response: keine signifikante Anderung der
Viruslast unter Therapie (<log2), RR ,Relapse response: Ansprechen zum geplanten

Therapieende, aber im Verlauf wieder nachweisbare HCV-RNA).

c) HCV-Genotyp
Alle Nevirapin Efavirenz p-Wert
n 147 53 94
1 53% 49% 55% 0,49
davon la 55% 59% 52% 1,0
davon 1b 45% 41% 48% 0,53
2 5% 8% 3% 0,25
3 33% 40% 29% 0,20
4 10% 4% 13% 0,09

Anmerkungen: In 48 Fillen (NVP: n=21, EFV: n=27) fehlten Angaben zum Genotyp. Die
Zuteilung des Genotyps 1 in 1a oder 1b war in 12 Féllen (NVP: n=4, EFV: n=8) nicht moglich.
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3.3. Verlauf

Insgesamt ergab sich eine mittlere Beobachtungszeit von 3,0 Jahren (Nevirapin 2,6 Jahre versus
Efavirenz 3,2 Jahre). Die Beobachtungszeit von Patienten ohne Therapieabbruch (Tabelle 8a) lag
bei 4,0 Jahren, die der Patienten mit Therapieabbruch (Tabelle 8b) bei 1,6 Jahren.

Von den 195 ausgewerteten Féllen nahmen zum jeweils letzten Beobachtungszeitpunkt
(spatestens am 30. Juni 2011) noch insgesamt 56% der Félle ihre begonnene NNRTI-Therapie
wie verordnet ein. Der Anteil lag fiir Efavirenz etwas hoher als fiir Nevirapin, der Unterschied
war jedoch nicht signifikant (62% versus 47%, p=0,07). Etwas weniger als die Hélfte der
Patienten hatten die Therapie nach einer Beobachtungszeit von durchschnittlich 1,6 Jahren
abgebrochen, weniger als ein Viertel aufgrund von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen. Die

Griinde fiir den vorzeitigen Abbruch sind in Tabelle 8b aufgefiihrt.

Tabelle 8 a und b: Therapie-Verlauf
a) Patienten ohne Therapieabbruch

Alle Nevirapin Efavirenz p-Wert
n 192 72 120
Mittlere Beobachtungszeit in
4,0+3,1 42+34 39+3,0 0,60
Jahren
Therapie bis zuletzt
56% 47% 62% 0,07
fortgefiihrt, davon:
bis zum Beobachtungsende' 38% 33% 41% 0,36
bis zum LTFU 12% 11% 13% 0,82
bis zum Tod 6% 3% 8% 0,22

Anmerkung: 'Beobachtungsende: 30.06.2011
Abkiirzung: LTFU: ,,Lost to follow up* (iiber 6 Monate kein Kontakt mehr mit Patienten)
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b) Patienten mit Therapieabbruch

Alle Nevirapin Efavirenz p-Wert
n 192 72 120
Mittlere Beobachtungszeit in Jahren 1,6 1,1 2,2 1,9
Therapieabbruch, davon: 44% 53% 38% 0,07
aufgrund unerwiinschter Wirkungen 23% 24% 23% 1,00
adhédrenzbedingt 9% 17% 5% 0,01
aufgrund virologischen Versagens 6% 8% 5% 0,37
aufgrund strategischer Wechsel 5% 4% 5% 1,00

Anmerkung: In Tabelle 8 (a und b) war insgesamt von 3 Fillen (NVP: n=2, EFV: n=1) der

Therapieverlauf nicht eruierbar.

Strategische Wechsel unter Nevirapin wurden jeweils einmal wegen einer geplanten Sectio, einer
Therapievereinfachung und einer Therapieumstellung nach Lebertransplantation unternommen.
Die Therapie mit Efavirenz wurde jeweils einmal aufgrund eines Kinderwunsches, einer
ungiinstigen Komedikation, einer Studienteilnahme und ebenfalls einer Therapieumstellung nach
Lebertransplantation strategisch gewechselt bzw. beendet.

Ein Abbruch der Therapie auf Wunsch des Patienten kam viermal vor. Nach genauerem
Nachfragen wurden zwei dieser Therapieabbriiche im weiteren Verlauf zu unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen gerechnet, da die Patienten die Therapie aufgrund von Schlafstérungen
und ZNS-Symptomatik beenden wollten. Die anderen zwei Griinde fielen unter Adhirenz, da in
diesen Fillen ein Compliance-Problem vorlag.

Bei dem Vergleich der Ursachen fiir einen Abbruch der NNRTI-Therapie zwischen Nevirapin
und Efavirenz stellte sich ein signifikanter Unterschied heraus. Wihrend die Therapie aufgrund
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen, virologischem Versagen und strategischer Wechsel
vergleichbar hdufig abgebrochen wurde, lief3 sich bei der Nevirapin-Therapie signifikant haufiger
ein adhdrenzbedingter Therapieabbruch feststellen (p=0,01).

Die Therapie mit Nevirapin wurde im Mittel nach einer Beobachtungszeit von 1,1 Jahren
abgebrochen, im Vergleich zu 2,2 Jahren nach Efavirenz-Therapie. Ein Abbruch der Therapie mit
Nevirapin bzw. Efavirenz aufgrund unerwiinschter Arzneimittelwirkungen fand im Mittel nach

0,9 Jahren bzw. 2,0 Jahren statt.
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Insgesamt 12 Patienten starben wiahrend der Beobachtungszeit. Zwei der Patienten hatten
Nevirapin erhalten und 10 Patienten Efavirenz. Die wahrscheinlichsten Ursachen in den beiden
Todesfillen unter Nevirapin waren ein therapierefraktires Non-Hodgkin-Lymphom sowie ein
akutes Nierenversagen. In zwei der Efavirenz-Félle wurde ein Leberversagen als
wahrscheinlichste Todesursache ermittelt, weitere Todesursachen waren jeweils ein Non-
Hodgkin-Lymphom, ein chronisches Nierenversagen, ein Suizid, ein Verkehrsunfall, eine
Intoxikation, eine Sepsis nach Spritzenabszess und ein Sehnenabriss der Mitralklappe. In einem
Fall unter Efavirenz blieb die Todesursache unklar. Ein Zusammenhang mit einer NNRTI-
haltigen antiretroviralen Therapie wurde in keinem der Todesfdlle festgestellt. Da beide NNRTIs
keine nennenswerte Nephrotoxizitidt aufweisen, bei Niereninsuffizienz normal dosiert werden
konnen und iiberwiegend hepatisch metabolisiert werden, ist auch in den beiden Fillen des
Nierenversagens ein Zusammenhang mit Nevirapin oder Efavirenz als unwahrscheinlich
anzusehen.

Zwischen der Dauer der Therapie und dem wahrscheinlichen HIV-Infektionsmodus zeigte sich
ein enger Zusammenhang (Tabelle 9). So brachen Patienten mit IVD ihre Therapie deutlich
hdufiger ab als MSM — teilweise wegen unerwiinschter Arzneimittelwirkungen und teilweise
aufgrund mangelnder Adhirenz. Mangelnde Adhdrenz bzw. die Nichteinhaltung des vom
Therapeuten vorgegeben Therapieplans bzw. das eigenstindige Absetzen der ART kam fast
ausschlieBlich in dieser Patientengruppe vor. Auch virologisches Therapieversagen spielte bei
Patienten mit IVD im Vergleich zu allen anderen Patientengruppen eine groB3ere Rolle.

Sowohl bei Patienten mit IVD, bei MSM und bei Empfingern von Blutprodukten waren
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen insgesamt der hdufigste Grund fiir einen Abbruch des
NNRTIs. Die meisten Abbriiche fanden aufgrund =zentralnervése unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen statt (63% bei IVD, 60% bei MSM), gefolgt von Hepatotoxizitét (37%
und 40%).
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Tabelle 9: Therapie-Verlauf nach Infektionsmodus

Andere/
IVD MSM Blutprodukte
Unbekannt
n 116 52 15 12
Kein Abbruch 51% 63% 67% 50%
Abbriiche insgesamt, davon: 49% 37% 33% 50%
aufgrund unerwiinschter
21% 29% 33% 8%
Arzneimittelwirkungen
adhédrenzbedingt 14% 0% 0% 17%
aufgrund strategischer Wechsel 3% 6% 0% 25%
aufgrund virologischen Versagens 9% 2% 0% 0%
unbekannt 3% 0% 0% 0%

Anmerkung: Todesfélle und LTFU wurden in Tabelle 8 nicht als Abbruch gewertet.

Von allen 192 (in 3 Féllen Therapieverlauf unbekannt) beobachteten Féllen musste in 23% der
NNRTI aufgrund einer Medikamententoxizitidt beendet werden. Die genauen Griinde (Tabelle
10a) sowie die Labordaten (Tabelle 10b) sind im Folgenden dargestellt. Der Vergleich von
Nevirapin und Efavirenz zeigte, dass toxizititsbedingte unerwiinschte Arzneimittelwirkungen mit
24% und 23% etwa gleich hdufig zum Abbruch des NNRTIs fiihrten. Die Art der Ereignisse
divergierte dabei allerdings deutlich. So waren es unter Nevirapin vor allem hepatisch bedingte
Toxizitéten, die jedoch in den meisten Féllen nicht schwer waren. Nur in wenigen Fillen fiihrte
Grad 3/4-Leberwerterhohungen zum Therapieabbruch. Unter Efavirenz dominierten
zentralnervose Storungen, darunter Schlafstorungen, Alptrdume, Depression, dementielle

Entwicklung, vom Patienten als unangenehm empfundene geistige Verédnderung.

Tabelle 10a: Abbriiche aufgrund unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

Alle Nevirapin Efavirenz
n 192 72 120
Insgesamt 23% 24% 23%
ZNS 14% 1% 21%
Hepatisch 10% 22% 3%
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Tabelle 10b: Einteilung des Schweregrades der Laborverinderungen zu Therapieabbruch

bei hepatisch bedingten Therapieabbriichen

n
GOT
Norm
Grad 1-2 Erhdhung
Grad 3-4 Erhohung
k.A.
GPT
Norm
Grad 1-2
Grad 3-4
k.A.
GGT
Norm
Grad 1-2 Erhdhung
Grad 3-4 Erhohung
k.A.
AP
Norm
Grad 1-2
Grad 3-4
k.A.

Alle
19

32%
37%
21%
11%

21%

58%
16%
5%

0%
47%
47%

5%

42%
21%
0%
37%

Nevirapin

16

31%

38%

25%
6%

25%

56%
19%
0%

0%
56%
44%

0%

38%
25%
0%
38%

Efavirenz

3

33%
33%
0%
33%

0%
67%
0%
33%

0%
0%
67%
33%

67%
0%
0%

33%

Anmerkung: In Tabelle 10 (a und b) war von insgesamt 3 (NVP: n=2, EFV: n=1) Fillen der

Therapieverlauf nicht eruierbar.

Abkiirzungen: ZNS: zentrales Nervensystem GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GPT:

Glutamat-Pyruvat-Transaminase,

Phosphatase.

GGT:

Gamma-Glutamyl-Transferase,

AP:

alkalische
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Insgesamt brachen 16 Patienten die Nevirapin-Therapie aufgrund von Hepatotoxizitét ab. Einer
dieser Fille war zuvor therapienaiv gewesen, 12 Fille waren bei laufender antiretroviraler
Therapie zu Nevirapin gewechselt und ein Fall hatte Nevirapin nach einer Therapiepause

begonnen. In zwei dieser Fille fehlten die Angaben zur Vortherapie.

Insgesamt waren 128 Fille (66%) zum Zeitpunkt des NNRTI-Beginns hinsichtlich der HCV-
Koinfektion virdmisch (Hepatitis C-Viruslast "50 Kopien/ml) (Tabelle 7a). 28% dieser 128
Fille hatten CD4-Zellen oberhalb der empfohlenen Grenzwerte von 400 CD4-Zellen/!l (Ménner)
bzw. 250 CD4-Zellen/!1 (Frauen). In 19 dieser Fille fehlte die Angabe der CD4-Zellzahl.

Insgesamt 50% der 16 Fille, die die Nevirapin-Therapie wegen Hepatotoxizitdt abbrachen, waren
zu Therapiebeginn virdmisch. Zwei dieser acht Félle hatten Nevirapin bei CD4-Zellen oberhalb

der empfohlenen Grenzwerte begonnen, in vier dieser Fille war die CD4-Zellzahl unbekannt.

34. Risikofaktoren eines Therapieabbruchs mit Nevirapin

Tabelle 11 zeigt potentielle Risikofaktoren, die zu einem toxizititsbedingten Abbruch einer
Therapie mit Nevirapin filhren konnten. Die zu Beginn einer Nevirapin-Therapie erhobenen
Baseline-Charakteristika von Fillen, die im Verlauf aufgrund von Nebenwirkungen die Therapie
abbrachen sind den  Baseline-Charakteristika ~ von  Nevirapin-Therapierten  ohne
toxizititsbedingten Abbruch gegeniiber gestellt. Bis auf die mittlere absolute CD4-Zellzahl/!1*
stand kein Merkmal signifikant mit einem erhohten toxizititsbedingten Nevirapin-
Therapieabbruch in Zusammenhang steht. Es fiel auf, dass Mainner eher die Therapie
toxizitdtsbedingt abbrachen als Frauen. Ein Viertel der Nevirapin-Therapierten waren Frauen,

wovon nur eine die Therapie toxizitdtsbedingt abbrach.
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Tabelle 11: Risikofaktoren eines Therapieabbruchs mit Nevirapin

NVP-Fille mit

n

Alter in Jahren

Mittelwert
Median

Geschlecht

Infektionsmodus

Vorherige AIDS-
definierende Erkrankung

weiblich

maénnlich

IVD
MSM

Blutprodukte

hetero

unbekannt

Ja

Nein

k.A.

Absolute CD4-Zellen /!1*

Mittelwert
Median
k.A.

Relative CD4-Zellen, %>

Mittelwert
Median
k.A.

Alle NVP-
Fille

72

38+ 7
38

25%
75%

68%

21%
4%
3%
4%

24%
74%
3%

371 +£213
294
15%

21+£9
19
19%

hepatototoxizitéts-
bedingten Abbruch = bedingten Abbruch

16

38+ 8
38

6%
94%

56%
31%
13%
0%
0%

31%
69%
0%

500 +247
388
25%

23+7
21
31%

NVP-Fille ohne

hepatotoxizitits-

56

38+ 7
38

30%
70%

1%
18%
2%
4%
5%

21%
75%
4%

339 191
286
13%

21+£9
18
16%

p-Wert

1,0

0,06

0,36
0,30
0,12
1,0
1,0

0,51
0,51
1,0

0,02

0,50
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NVP-Fille mit NVP-Fille ohne

Alle NVP- o o
Fall hepatototoxizitits- hepatotoxizitéts- p-Wert
ille
bedingten Abbruch = bedingten Abbruch
n 72 16 56
HIV-RNA
>50 Kopien/ml, % 51% 38% 55% 0.26
<50 Kopien/ml, % 33% 38% 32% ’
k.A. 15% 25% 13%
GPT
N 60% 69% 57% 0.56
orm ,
18% 19% 18%
Grad 1-2 Erhdhung 1,0
0% 0% 0%
Grad 3-4 Erhéhung 1,0
22% 13% 25%
k.A. 0,50
GGT
Norm 53% 56% 52% 0,78
Grad 1-2 Erhéhung 19% 25% 18% 0,50
Grad 3-4 Erhéhung 56% 6% 5% 1,0
k.A. 22% 13% 25% 0,50
Hepatitis C-Status
aktiv 60% 50% 63% 0,40
inaktiv 39% 50% 36% 0,40
k.A. 1% 0% 2% 1,0

Anmerkung: In zwei Féllen sind keine Daten zum Therapiestatus der NVP-Therapie vorhanden.

Abkiirzungen: IVD: intravendser Drogenkonsum, MSM: Minner, die Sex mit Ménnern haben

3.5. Therapiedauer mit NNRTIs insgesamt

Nach einer medianen Therapie-Beobachtungsdauer von 1,8 Jahren (insgesamt 566
Beobachtungsjahre) lag die geschitzte mediane Dauer der NNRTI-Therapie bei 5,2 Jahren. In
den Abbildungen 2a und 2b ist die Dauer der NNRTI-Therapie insgesamt dargestellt,
gruppiert hinsichtlich der beiden teilnehmenden Zentren Hamburg und Kiel sowie nach

Geschlecht. Dabei zeigten sich keine Unterschiede.
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Abbildung 2:

Vergleich des
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Abbildung 3 zeigt die Dauer der NNRTI-Therapie unter Erstbehandlung und in spéteren

Therapielinien. Es zeigten sich ebenfalls keine relevanten Unterschiede.

Abbildung 3: Therapiedauer NNRTTI; Ersttherapie versus spitere Linien
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Abbildung 4 zeigt die Dauer der NNRTI-Therapie, gruppiert nach wahrscheinlichstem
Infektionsmodus. Es zeigten sich auch hier -wahrscheinlich aufgrund niedriger Fallzahlen- keine
signifikanten Unterschiede, wenngleich Patienten mit IVD die Therapie rascher beendeten als

MSM oder Empfénger von Blutprodukten.

Abbildung 4: Therapiedauer, gruppiert nach Infektionsmodus
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3.6. Therapiedauer unter Nevirapin und Efavirenz

Abbildung 5 zeigt die Therapiedauer unter Nevirapin und unter Efavirenz. Die Therapiedauer
unter Nevirapin war signifikant kiirzer, die Nevirapin-Therapie wurde hiufiger abgebrochen als
die Efavirenz-Therapie (p=0,01). Die Abbriiche unter Nevirapin wurden vor allem in den ersten
zwei Jahren beobachtet, nach etwa fiinf Jahren wurde ein Plateau erreicht. Im Vergleich dazu

wurden unter Efavirenz auch nach diesem Zeitraum noch Abbriiche beobachtet.
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Abbildung 5: Vergleich der Therapiedauer Nevirapin versus Efavirenz
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Angesichts des hohen Anteils Adhirenz-bedingter Therapieabbriiche vor allem von Nevirapin
(17% versus 5% unter Efavirenz) wurden Adhérenz-bedingte Abbriiche zensiert. Abbildung 6
zeigt mittels einer Kaplan-Meier-Kurve die geschdtzte Dauer der Therapie. Der oben
beschriebene Unterschied zwischen Nevirapin und Efavirenz war so nicht mehr signifikant.
Allerdings blieb weiterhin erkennbar, dass nicht-Adhérenz-bedingte Griinde bei Nevirapin friiher,
vor allem im ersten Jahr der Therapie, zum Abbruch der Therapie fiihrten als das bei Efavirenz

der Fall war.

Abbildung 6: Vergleich der Therapiedauer Nevirapin versus Efavirenz;

adhirenzbedingte Abbruchgriinde zensiert
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In der Folge wurden alle nicht durch unerwiinschte Arzneimittelwirkungen verursachten
Abbriiche zensiert, also nicht nur Abbriiche aufgrund von Adhérenz-bedingten Griinden, sondern
auch strategische Wechsel oder Wechsel nach virologischem Therapieversagen. Abbildung 7a
und 7b zeigen mittels einer Kaplan-Meier-Kurve die Therapiedauer unter Nevirapin und
Efavirenz. Sowohl in der Gesamtpopulation als auch bei Beschrinkung auf therapienaive
Patienten fanden sich zwischen Nevirapin und Efavirenz keine signifikanten Unterschiede. Es
zeigte sich auch hier, dass ein grofler Teil der Nevirapin-Abbriiche aufgrund unerwiinschter

Arzneimittelwirkungen in den ersten zwei Jahren stattfand.

Abbildung 7: Vergleich des Therapieverlaufs unter Nevirapin und Efavirenz in Bezug auf
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen; alle Patienten (a), Patienten mit Ersttherapie (b),

alle anderen Abbruchgriinde sind zensiert

a) b)
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Y 8 1 8
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3 4 S.4
= =
2] =
3 21 221
o1 p=0.7842 0 p=0.4966
0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12
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3.7. Therapiedauer und Hepatitis C-Status

Die Therapiedauer von Nevirapin und Efavirenz wurde auch im Hinblick auf den Status der
Hepatitis C untersucht. Die Abbildungen 8a und 8b zeigen die Therapiedauer, gruppiert nach
aktiver (HCV-RNA >50 Kopien/ml) und inaktiver Hepatitis C bei NNRTI-Beginn. In Abbildung
8a werden alle Abbriiche als Ereignis gewertet, in Abbildung 8b lediglich Abbriiche aufgrund
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen. Zwischen Patienten mit aktiver bzw. inaktiver Hepatitis
fanden sich keine signifikanten Unterschiede. Auch Abbriiche in Folge unerwiinschter

Arzneimittelwirkungen waren bei aktiver Hepatitis C nicht haufiger als bei inaktiver Hepatitis C.

29



Abbildung 8: Therapiedauer bei aktiver versus inaktiver Hepatitis C;
alle Abbriiche (a), alle nicht auf unerwiinschte Arzneimittelwirkungen zuriickzufiithrenden

Abbriiche zensiert (b)
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Auch bei getrennter Auswertung der beiden NNRTIs blieb das Vorhandensein einer HCV-
Virdmie ohne westentlichen Einfluss auf die Therapiedauer. Weder Nevirapin (Abbildung 9)
noch Efavirenz (Abbildung 10) wurde von Patienten mit virdimischer HCV-Koinfektion hdufiger

abgebrochen als von Patienten mit inaktiver HCV-Koinfektion.

Abbildung 9: Therapiedauer unter Nevirapin bei aktiver versus inaktiver

Hepatitis C; nur unerwiinschte Arzneimittelwirkungen als Abbruchgrund sind

unzensiert
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Auch bei der Analyse der Therapiedauer unter Efavirenz bei Patienten mit aktiver und mit

inaktiver Hepatitis C fanden sich keine signifikanten Unterschiede (Abbildung 10 ).

Abbildung 10: Therapiedauer unter Efavirenz bei aktiver versus inaktiver

Hepatitis C; nur unerwiinschte Arzneimittelwirkungen als Abbruchgrund sind

unzensiert
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3.8. Literaturrecherche

Eine PubMed Recherche (Stand 31.12.2014, www.pubmed.com) brachte folgende Ergebnisse:
Die Stichwortsuche ,,nevirapine and coinfection” ergab 84 Resultate, ,,nevirapine and hepatitis
C* 110 Resultate, ,,efavirenz and coinfection* 98 Resultate und ,,efavirenz and hepatitis C*“ 96
Resultate. Aus den insgesamt 388 Arbeiten wurden insgesamt 19 als relevant eingestuft und in
die Auswertung mit aufgenommen. Davon behandelten sechs Arbeiten Nevirapin und 13
Arbeiten Nevirapin und Efavirenz im Vergleich. Des Weiteren wurden 44 Arbeiten nach gezielter
Suche bestimmter Fragestellungen und Hintergrundinformationen als relevant und zitabel
erachtet. Weitere neun Quellen sind Leitlinien, Fachinformationen, Informationen des Robert

Koch Instituts sowie das Buch HIV 2013/2014 (Hoffmann 2013).
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4. Diskussion

Bei HIV-infizierten Patienten liegt aufgrund gleicher Ubertragungswege oft eine Hepatitis C-
Koinfektion vor. In Deutschland sind ca. 15% der Patienten betroffen, in den westlichen
Industrieldndern insgesamt und den USA etwa 25-30%. In Osteuropa ist der Anteil noch hoher
(Vogel 2009, Andreoni 2012). Bessere Behandlungsmoglichkeiten des HI-Virus durch
antiretrovirale Therapie fiihrten in der Vergangenheit zu einer Abnahme von AIDS-definierenden
Erkrankungen und zu einer deutlichen Verldngerung der Lebenserwartung von HIV-Patienten.
Die HCV-Koinfektion ist daher zunehmend ins Zentrum der Aufmerksamkeit geriickt, und
leberassoziierte Erkrankungen stellen mittlerweile eine der héaufigsten Todesursachen bei HIV-
Patienten dar (Rockstroh 2013).
Nevirapin ist eine hdufig eingesetzte Substanz in der Behandlung der HIV-Infektion. Hinsichtlich
der potentiellen Hepatotoxizitit finden sich in der Fachinformation detaillierte Hinweise. Die
Datenlage bei HCV-koinfizierten Patienten ist begrenzt, da diese Patientengruppe oft von
klinischen Studien ausgegrenzt wird. Angesichts der potentiellen Hepatotoxizitdt raten
internationale Leitlinien vom Einsatz von Nevirapin bei HCV-koinfizierten Patienten ab. Den
amerikanischen Leitlinien zufolge sollte Nevirapin ,,bei Patienten mit Leberinsuffizienz (Child
Pugh B oder C) nie zum Einsatz kommen* (Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and
Adolescents 2015). Auch den siidafrikanischen Leitlinien zufolge ist Nevirapin “bei Patienten mit
praexistierenden Lebererkrankungen zu vermeiden (Meintjes 2012).
Im klinischen Alltag der HIV-Behandlung konnen jedoch auch andere Griinde als die
Vermeidung potentieller Hepatotoxizitit eine Therapieentscheidung wesentlich beeinflussen.
Nevirapin hat als einfach einzunehmender NNRTI ein vergleichsweise giinstiges Lipidprofil und
eine gute Langzeitvertriglichkeit. Mit der 1997 zugelassenen Substanz bestehen langjéhrige
Erfahrungen. Anders als unter Efavirenz treten unter Nevirapin keine zentralnervésen
Nebenwirkungen auf, ebenso wenig die beispielsweise unter Proteasehemmern sehr héufig
vorkommenden gastrointestinalen Nebenwirkungen. Es bestehen keine Nahrungs-Restriktionen,
zudem ist eine einmal tégliche Gabe mdglich. Diese Griinde konnen dafiir sprechen auch bei
HCV-koinfizierten Patienten trotz des erhohten Risikos einer Hepatotoxizitit eine Therapie mit
Nevirapin durchzufiihren.
Die vorliegende retrospektive, bizentrische Analyse untersuchte im Zeitraum zwischen 1. Januar
2000 und 30. Juni 2011 die Praktikabilitit und Vertrdglichkeit einer antiretroviralen Therapie mit
Nevirapin bei HIV/HCV-koinfizierten Patienten des Infektionsmedizinischen Centrum Hamburg
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sowie der Infektionsambulanz des Stiddtischen Krankenhaus Kiel. Als Vergleichsgruppe wurden

koinfizierte Patienten analysiert, die den NNRTI Efavirenz erhalten hatten.

4.1. Demographische Daten

Die untersuchte Patientenpopulation unterschied sich hinsichtlich des wahrscheinlichen HIV-
Infektionsmodus deutlich vom Bundesdurchschnitt. So war der Anteil der Patienten mit
intravendsem Drogenkonsum als wahrscheinlichem Transmissionsweg in der vorliegenden
Arbeit deutlich hoher. Wiahrend in der hier untersuchten Population der Anteil bei 59% lag, liegt
der Anteil der Patienten laut Robert Koch Institut in Deutschland insgesamt bei nur 7%. Folglich
war der Anteil von MSM mit 27% versus 45% bundesweit deutlich niedriger (Robert Koch
Institut 2012). Dies liegt wahrscheinlich daran, dass das Hepatitis C-Virus iiberwiegend
himatogen und weniger sexuell libertragen wird. Auch der Anteil der weiblichen Patienten war

etwas hoher als im Bundesdurchschnitt (23% versus 19%).

4.2, Vergleich der Baseline-Charakteristika

Durch das retrospektive und unkontrollierte Design der vorliegenden Studie ergaben sich einige
wesentliche Unterschiede der Baseline-Charakteristika zwischen Patienten mit Nevirapin und
Patienten mit Efavirenz. So scheint in der vorliegenden Patientenpopulation ein intravendser
Drogenkonsum die Therapieentscheidung zumindest mit beeinflusst zu haben. Diese Patienten
erhielten héufiger Nevirapin als Efavirenz (69% versus 54%). Im Gegensatz dazu wurden
Minner, die Sex mit Mannern haben, weniger mit Nevirapin behandelt (20% versus 31%). Ein
moglicher Grund hierfiir kénnte sein, dass die behandelnden Arzte bei Patienten mit
intravendsem Drogenkonsum die potentiellen zentralnervosen Nebenwirkungen von Efavirenz
vermeiden wollten und sich zugunsten einer Nevirapin-Therapie entschieden haben. Auch kdnnte
die Sorge um potentielle Interaktionen mit Substitutions-Préparaten eine Rolle gespielt haben.
Der Fachinformation fiir Viramune® ist eine exakte Dosisanpassung bei gleichzeitigem
Gebrauch von Opioid-Ersatzmitteln zu entnehmen (Boehringer Ingelheim International GmbH
(c)). Auch die Fachinformation fiir Efavirenz klért {iber eine Dosisanpassung bei gleichzeitiger

Therapie mit Methadon und Opioiden auf (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG 2013 (b)).
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Prinzipiell sind beide NNRTIs als Enzyminduktoren des p450 Cytochrom-Systems in der Lage,
den Abbau von Methadon zu beschleunigen (Ma 2005).

Auch die Hohe der Transaminasen scheint einen Einfluss auf die Therapieauswahl gehabt zu
haben. Die Transaminasen lagen bei Patienten mit Nevirapin vor Therapiebeginn niedriger als bei
Patienten mit Efavirenz. Es ist wahrscheinlich, dass sich die behandelnden Arzte in dem Wissen
um die potentielle Hepatotoxizitdt von Nevirapin gerade bei bereits pratherapeutisch erhéhten
Leberwerten zugunsten Efavirenz entschieden haben. Somit konnten hepatisch bedingte
Nebenwirkungen von Nevirapin unterschétzt werden, da es sich um eine positive Selektion von
Patienten handelt. Hinsichtlich HIV-spezifischer Parameter wie CD4-Zellen, AIDS, Dauer der
Infektion oder etwaige Vortherapien unterschied sich die Nevirapin-Gruppe nicht signifikant von
der Efavirenz-Gruppe. Dies galt auch fiir die Hepatitis C. In beiden Gruppen war die Mehrheit

der Patienten hinsichtlich HCV unbehandelt sowie virdmisch.

4.3. Therapieverlauf unter NNRTI-Therapie

In dem Real-Life-Setting der vorliegenden Arbeit war die Anwendung der beiden NNRTIs
Nevirapin und Efavirenz sicher. Wihrend der Beobachtungszeit verstarben insgesamt 12
Patienten, kein Todesfall war auf die NNRTI-Therapie zuriickzufiihren. Diese Beobachtungen
decken sich mit denen anderer Studien. In der offen randomisierten 2NN-Studie (van Leth 2004),
in der 1.216 therapienaive Patienten (9% HCV-koinfiziert) entweder mit Nevirapin, Efavirenz
oder mit Nevirapin plus Efavirenz begannen, wurden insgesamt 25 Todesfdlle beobachtet. Zwei
wurden auf die Nevirapin-Einnahme zuriickgefiihrt, wovon einer ohne zuvor nachgewiesene
Hepatitis B/C-Koinfektion an einer fulminanten Hepatitis verstarb, der zweite erlitt ein Steven-
Johnsons-Syndrom. In einer retrospektiven Kohortenstudie aus Spanien (Macias 2012) kam es
bei insgesamt 745 therapienaiven HIV/HCV-Koinfizierten zu 15 Todesfillen nach ART-

Einnahme, von denen keiner Nevirapin erhalten hatte.

Insgesamt lag die Rate der toxizititsbedingten Abbriiche bei 23% bzw. 24% und damit kaum
hoher als in anderen Kohorten. So hatten in einer Schweizer Kohorte von 1.318 therapienaiven
HIV-infizierten Patienten, die zwischen 2005 und 2008 eine ART begonnen hatten (16% HCV-
koinfiziert), 30% ihre antivirale Therapie nach einem Jahr modifiziert, davon 16% wegen

Nebenwirkungen (Elzi 2010). Die Euro-SIDA Studie (Mocroft 2005) untersuchte in einer
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prospektiven Studie 80 europidische Zentren das ART-Abbruchverhalten in Bezug auf den HCV-
Status, insgesamt waren 27,5% HCV-koinfiziert. Therapiert wurde mit einer
Dreifachkombination aus jeweils zwei NRTIs und einer dritten Substanz, die in 14% der Fille
Nevirapin und in 15% der Fille Efavirenz war. Der hdufigste Abbruchgrund in dieser Studie war
der Wunsch des Patienten; eine Hepatotoxizitit flihrte nur selten zum Abbruch, mit 2,3% bei
HCV-Koinfizierten und 0,7% bei monoinfizierten Patienten. Auch andere gravierende
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen fiihrten nur selten zu einem Abbruch der Therapie.

Bei kalkuliertem Einsatz stellen somit beide NNRTIs auch bei HCV-koinfizierten Patienten
prinzipiell eine therapeutische Option dar. In der vorliegenden Arbeit nahmen allerdings nur noch
56% der Félle ihre NNRTI-Therapie zum letzten Beobachtungszeitraum unverindert ein. Dabei
fiel ein relativ hoher Teil Adhédrenz-bedingter Abbriiche vor allem bei Nevirapin auf (17% versus
5% unter Efavirenz, p=0,01), was mdglicherweise auf den hoheren Anteil von Patienten mit IVD
zurlickzufiihren ist. Diese Patientengruppe zeigt in fritheren Studien mit HIV-infizierten Patienten

eine niedrigere Adhirenz als andere Patientengruppen (Poundstone 2001, Palepu 2003).

43.1. Hepatotoxizitit

Ein auf unerwiinschte Wirkungen zuriickzufiihrender Therapieabbruch fand bei der Einnahme
von Nevirapin und Efavirenz in etwa gleich héufig statt. Insgesamt handelte es in 10% der Falle
um einen hepatotoxizitits-bedingten Abbruch der Therapie, jedoch trat dieser fiinfmal haufiger
unter Nevirapin im Vergleich zu Efavirenz auf. Nur wenige Patienten (12,5%) brachen Nevirapin
aufgrund gravierender (Grad 3/4) hepatisch bedingter unerwiinschter Arzneimittelwirkungen ab.
Hiufig beendeten die behandelnden Arzte — wahrscheinlich im Wissen um seine Toxizitit —
Nevirapin bereits bei leicht bis méBig erhdhten Leberwerten. Im Setting der vorliegenden Studie
lieB sich nicht kldren, ob die erhohten Leberwerte tatsdchlich auf die Toxizitit der
antiretroviralen Therapie zurlickzufithren sind. Es konnte sich hierbei auch um Transaminasen-
Schwankungen handeln, wie sie bei Hepatitis C-Patienten hiufig vorkommen (Puoti 2010). Die
retrospektive Arbeit von Macias (2012) kommt auf ein sehr dhnliches Ergebnis. In der hier
untersuchten Kohorte von insgesamt 745 ART-therapienaiven HIV/HCV-koinfizierten Patienten,
die eine Therapie mit entweder Nevirapin, Efavirenz oder einem Proteaseinhibitor begannen,

brachen insgesamt 143 (23%) Fille die antiretrovirale Therapie nach unerwiinschten
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Arzneimittelwirkungen ab, davon 6% hepatischer Art. Hier waren im ersten Jahr 9,5% unter

Nevirapin und 5,2% unter Efavirenz von einer Grad 3/4-Leberwerterh6hung betroffen.

43.2. Ursachen eines Therapieabbruchs

Das Spektrum der zum Abbruch fiihrenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen divergierte
zwischen Nevirapin und Efavirenz. Wiahrend unter Nevirapin vorwiegend Hepatotoxizitdt zum
Abbruch fiihrte, waren es unter Efavirenz in erster Linie zentralnervose Nebenwirkungen wie
Schwindel, Alptraume oder Depression. Aus einer 18 Monate dauernden prospektiven Studie
(Manfredi 2004) einer italienischen Kohorte mit 545 Fillen, die entweder Nevirapin oder
Efavirenz erhielten und zu 25% mit Hepatitis C koinfiziert waren, konnte eine &hnliche
Schlussfolgerung gezogen werden. Bei vergleichbarer Effektivitit beider Medikamente kam es
unter Efavirenz vorwiegend zu ZNS-Symptomen, metabolischen sowie pankreatischen
Abnormitidten im Gegensatz zu allergischer Reaktion und erhohter Hepatotoxizitdt unter
Nevirapin. In der vorliegenden Arbeit kamen hepatisch bedingte Abbriiche unter Nevirapin mit
8% versus 2% unter Efavirenz vor. ZNS-Symptome fiihrten dagegen unter Efavirenz hédufiger
zum Abbruch (13% versus 1%). Ahnlich zeigt sich das Vorkommen hepatischer Abbriiche bei
Macias (2012) mit 13% unter Nevirapin versus 4% unter Efavirenz. Im Gegensatz dazu kam eine
prospektive deutsche Kohortenstudie mit 296 Fillen (Briick 2008) zu dem Ergebnis, dass das
Vorkommen von Hepatotoxizitdt unter der Therapie mit NNRTI fast gleich hiufig auftritt. Eine
Grad 3/4 Leberwerterhohung betraf 1,3% der Efavirenz-Patienten und 2,1% der Nevirapin-
Patienten. In dieser Studie waren nur 10% HCV-koinfiziert, was moglicherweise ursichlich fiir
dieses abweichende Ergebnis ist. Eine retrospektive Studie in Spanien (Berenguer 2008) von 201
Hepatitis C-Koinfizierten schlussfolgerte sogar einen Vorteil von Nevirapin gegeniiber Efavirenz.
Unter der antiretroviralen Therapie mit Nevirapin wurde ein protektiver Einfluss auf eine
Leberfibrose von HCV-koinfizierten Patienten gesehen. Die Leberfibrose wurde entsprechend
der franzosischen METAVIR Cooperative Study Group mit Hilfe von Leberbiopsien gemessen.
Demnach wurde der FEinsatz von Nevirapin héufiger mit einem Fibroseriickgang in

Zusammenhang gebracht als der von Efavirenz.
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433. Risikofaktoren eines Therapieabbruchs

Eine bestehende HCV-Koinfektion ist der in der Literatur am héufigsten genannte Risikofaktor
fiir die Entwicklung einer Hepatotoxizitét unter antiretroviraler Therapie. Eine prospektive Studie
iiber zwei Jahre von 298 Patienten, die eine ART erhielten (Sulkowski 2000), zeigte, dass eine
HCV-Infektion ein Risikofaktor fiir Grad 3/4-Leberwerterhohungen war, jedoch die meisten Fille
trotz HCV-Koinfektion (88%) keine leberbedingten Nebenwirkungen erfuhren. Becker (2004)
fasste in einem Review mehrere Studien mit insgesamt 5311 Fillen zusammen. Trotz
Heterogenitit der untersuchten Kohorten bestand eine signifikante Assoziation von
Hepatotoxizitit unter ART und einer Hepatitis C-Koinfektion. In einer prospektiven Studie
(Sulkowski 2002) mit 43% HCV-Koinfizierten, die eine NNRTI-Therapie mit entweder
Nevirapin oder Efavirenz erhielten, trat eine schwere Leberwerterhohung (Grad 3/4) bei 23% auf,
wobei hier der Anteil an HCV-Koinfizierten bei 69% lag. Eine weitere prospektive Studie
(Martinez 2001) analysierte das Auftreten einer Hepatotoxizitit nach Beginn einer Nevirapin-
Therapie, wobei 46% der Fille HCV-koinfiziert waren. Eine bestehende Koinfektion mit
Hepatitis C wurde unterer anderem als Risikofaktor fiir die in 13% der Fille auftretende
Hepatotoxizitét identifiziert.

In der vorliegenden Studie war eine Hepatitis C-Koinfektion ein Einschlusskriterium und nicht
ein Risikofaktor. Somit war es moglich Therapieeinfliisse speziell in dieser risikobehafteten
hepatisch vorerkrankten Patientengruppe zu untersuchen. Mithilfe der zu Therapiestart erfassten
Daten und Baseline-Charakteristika der ausgewerteten Félle konnte in der hier ausgewerteten
Studie kein unabhéngiger Risikofaktor festgestellt werden, der im Zusammenhang mit einem
hiufigeren Auftreten von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen steht. Zu diesem Ergebnis
kommt auch die Studie von Briick (2008), die als einzigen Risikofaktor einer Lebertoxizitéit unter
antiretroviraler Therapie mit Efavirenz oder Nevirapin eine Hepatitis C-Koinfektion beschreibt.
Auch Bottaro (2010) identifiziert in einer argentinischen Kohorte mit 1100 HIV-monoinfizierten
Féllen weder Geschlecht, erhohte CD4-Zell-Zahl, Schwangerschaft noch eine Hepatitis C-
Koinfektion als Risikofaktoren einer Nevirapin-assoziierten Toxizitét. Die retrospektive Arbeit
von Macias (2012) untersuchte gezielt das Risikoprofil von 745 therapienaiven Hepatitis-C
koinfizierten Fillen, die eine Grad 3/4- Leberwerterhohung zeigten. Es konnte aber auch hier
kein Zusammenhang zwischen Baseline-Charakteristika und Lebertoxizitit gefunden werden,

obwohl additiv zu den auch in der vorliegenden Arbeit erhobenen Daten Geschlecht, Alter,
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Leberwerte und CD4-Zellen noch Alkoholkonsum (>50g/Tag) und Leberzirrhose (ja vs. nein.)
erfasst wurden.

In der Fachinformation Viramune® (Boehringer Ingelheim International GmbH 2012 (a)) werden
das weibliche Geschlecht, eine hohe CD4-Zellzahl (Méanner >400 Zellen/!l, Frauen >250
Zellen/!1) sowie "50 HIV-RNA Kopien/ml als Risikofaktoren fiir ein erhohtes Auftreten von
unerwiinschten hepatischen Ereignissen beschrieben. In der vorliegenden Studie brach nur eine
der 18 mit Nevirapin-therapierten Frauen (5%) die Therapie aufgrund von Hepatotoxizitit ab,
wihrend dies bei 30% der mit Nevirapin behandelten Ménner der Fall war. Dieser Unterschied
war mit p=0,06 anndhernd signifikant, aber aufgrund der wenigen weiblichen Félle insgesamt
eingeschrinkt verwertbar. Die Warnung, bei Patienten mit besserem Immunstatus vermehrt auf
das Auftreten einer Lebertoxizitdt zu achten, konnte in den vorliegenden Beobachtungen nicht
bestitigt werden, was aber mdglicherweise durch die geringe Fallzahl der leberassoziierten
Abbriiche erklédrbar ist. In 50% der Nevirapin-Félle (in drei Fillen Immunstatus unbekannt), die
hepatisch bedingt die Therapie abbrachen, lag zu Therapiebeginn ein guter Immunstatus vor. Die
Ergebnisse der Baseline HIV-RNA-Kopien brachten in der vorliegenden Arbeit kein
signifikantes Ergebnis: von allen Nevirapin-Féllen, die die Therapie in Folge von Hepatotoxizitit
abgebrochen hatten, lag die HIV-RNA-Kopien-Baseline bei 32% unter und bei 47% iiber 50
HIV-RNA Kopien/ml, bei 21% war der Wert nicht bekannt. Des Weiteren wird in der Literatur
(Sanne 2005, Sulkowski 2000, Kappelhoff 2005) ein erhohtes Risiko unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen bei weiblichen Patienten mit niedrigem BMI beschrieben. Dieser
Risikofaktor des weiblichen Geschlechts mit niedrigem BMI ldsst sich mit Hilfe der vorliegenden
Arbeit nicht bewerten, da nur zwei weibliche Fille die Therapie hepatisch bedingt abbrachen. In
nur einem von diesen Fillen konnte der BMI ermittelt werden, der mit 21,6 im Normbereich lag.
Ebenso konnte der in der Literatur (van Griensven 2014) genannte Risikofaktor einer Hepatitis B-
Koinfektion nicht beurteilt werden, da nur in einem Fall zum Zeitpunkt des Therapiebeginns eine
chronische Hepatitis B vorlag. Dieser eine Fall hat eine Therapie mit Nevirapin begonnen und
diese adhédrenzbedingt abgebrochen. Der von Dieleman (2002) beschriebene Zusammenhang
zwischen Nicht-Nukleosidischen Reverse Transkriptase Inhibitoren als Ersttherapie und der
erhohten Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer Lebertoxizitdt konnte anhand der
vorliegenden Arbeit nicht bestitigt werden (Abbildung 7b). Nur in einem von 14 Féllen mit
bekanntem HIV-Therapiestatus entwickelte sich die Lebertoxizitit nach Nevirapin als

Ersttherapie. Ebenfalls wird der Baseline GPT-Wert kontrovers diskutiert: Wahrend Gao (2010)
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anhand einer chinesischen Kohorte zu dem Ergebnis kommt, dass eine Baseline GPT-Erhdhung
ein Risikofaktor fiir eine hepatische Nebenwirkung ist, beschreibt Yunihastuti (2009), dass eine
erniedrigte GPT-Baseline zu dieser unerwiinschten Arzneimittelwirkung fiihrt. In der
vorliegenden Arbeit brachte die Analyse verdnderter Leberwerte zu Therapiebeginn kein
signifikantes Ergebnis in Bezug auf das Risikoprofil. Der in den Arbeiten von Martin-Carbonero
(2003) und Ena (2003) beschriebene Zusammenhang von Alkoholkonsum und Entwicklung einer

hepatischen Nebenwirkung wurde in der vorliegenden Arbeit nicht erfasst.

434. Langfristiger Therapieverlauf

Bei der Beobachtung des langfristigen Therapieverlaufs konnte festgestellt werden, dass nach ca.
neun Jahren NNRTI-Therapie die Anteile der Patienten, die ihre Therapie unverdndert
einnahmen, fiir Nevirapin und Efavirenz vergleichbar waren. Allerdings nahmen die
Therapieabbriiche fiir Efavirenz eher linear iiber die Zeit ab, fiir Nevirapin vor allem in den ersten
Monaten. Bei genauerer Betrachtung ergaben sich hierbei weitere Unterschiede. So kam es in der
Nevirapin-Gruppe — bei hoherem IVD-Anteil — zu héufigerem Adhédrenz-bedingten
Therapieabbriichen, die anscheinend oft schon kurz nach Beginn der Therapie stattfanden. Nach
Zensur Adhirenz-bedingter Abbriiche und der alleinigen Betrachtung toxikologischer Abbriiche
unterschieden sich die Abbruchquoten fiir Nevirapin und Efavirenz in den ersten acht Monaten
kaum. Insgesamt weisen diese Ergebnisse darauf hin, dass die beobachteten Unterschiede
zwischen beiden NNRTIs {iberwiegend auf Adhédrenzprobleme und weniger auf

Toxizitétsprobleme zuriickzufiihren waren.

43.5. Die Rolle des HCV-Status

Die Hepatitis C-Koinfektion, gleich ob virdmisch oder avirdmisch, hatte in der vorliegenden
Studie keinen Einfluss auf die Dauer bzw. Abbruchraten der Therapie mit Nevirapin und
Efavirenz. Dies ist ebenfalls die Schlussfolgerung der EuroSida-Studie (Mocroft 2005), die
anhand von 4.929 Fillen, davon 28% mit Hepatitis C koinfiziert, unterschiedliche antiretrovirale
Kombinationstherapien hinsichtlich ihrer Abbruchraten aufgrund von Nebenwirkungen,
Patientenwunsch und Entscheidung des behandelnden Arztes untersuchte. Obwohl Patienten mit

HCV-Infektion generell hhere Therapieabbruchraten aufwiesen als HIV-Monoinfizierte, konnte
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kein antivirales Priparat als Ursache ausgemacht werden, so dass als Fazit eine von einer HCV-
Infektion unabhéngige Therapiewahl empfohlen wird. Eine weitere Studie (Rockstroh 2005) mit
5957 Patienten, davon 33% mit Hepatitis C, kommt ebenfalls zu dem Ergebnis, dass die
virologische und immunologische Antwort auf eine antiretrovirale Therapie nicht von dem
Vorhandensein einer Hepatitis C-Koinfektion beeinflusst wird. Eine mogliche Erklarung fiir die
Ursache des erhohten Risikos einer hepatischen Nebenwirkung unter Nevirapin ist eine

allergische Reaktion, hierzu gibt es aktuell jedoch noch keine zuverldssigen Studien.

In Tabelle 11 sind Arbeiten zu Nicht-Nukleosidischen Reverse Transkriptase Inhibitoren bei
HIV/HCV-Koinfektion zusammengestellt. Der in diesen Studien analysierte Anteil von HCV-
Koinfizierten variierte zwischen 5% und 100%. In allen zitierten Arbeiten gelten Nevirapin und
Efavirenz bei HIV/HCV-Koinfizierten generell als sicher anwendbare Therapieoptionen. In den
meisten Studien wird eine HCV-Koinfektion allerdings als Risikofaktor fiir die Entwicklung
einer Hepatotoxizitit unter antiretroviraler Therapie ausgemacht. Einige Studien beschreiben
vergleichbare Abbruchraten unter Nevirapin und Efavirenz, wihrend andere eine hohere Anzahl
hepatotoxizitdtsbedingter Abbriiche unter Nevirapin feststellen. Alle genannten Studien fanden
toxizititsbedingte Abbriiche bei weniger als 20% der Félle. Wie in der vorliegenden Studie tritt

eine Hepatotoxizitit in anderen Studien auch unabhéngig vom HCV-Status auf.
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Tabelle 11: Arbeiten zu NNRTIs bei HIV/HCV-Koinfektion

Referenz
Briick
2008

Macias

2012
(COINS-
Study Team)

Manfredi
2004

Martin-
Carbonero

2003

Mbouga
2010

Studiendesign Zeitraum, Ort  Patienten Hepatitis C

Prospektive 1998-2001, 296 (49% NVP, 51%  10% HCV-

Multicenterstudie Deutschland EFV), koinfiziert
NNRTI naiv

Zentrale Punkte:
Einziger Risikofaktor fiir Leberwerterhohung ist eine HCV-Koinfektion.

Leberwerterh6hungen meist mild-moderat und unter NVP und EFV in etwa

gleich hiufig
Retrospektive 2000-2006, 745 (17% NVP, 43%  alle HCV-
Multicenterstudie Spanien EFV, 40% PI), ART  koinfiziert

naiv

NVP, EFV, PI sind sicher anwendbar. Auftreten von Grad 3/4 Toxizitét:

EFV<NVP=PIL. Hepatisch bedingter Therapieabbruch am héufigsten bei NVP.

Prospektive Studie  2001-2003, 545 (53% NVP,47%  25% HCV-
Italien EFV), koinfiziert
NNRTI naiv

Therapieabbruchraten vergleichbar (11,5% EFV vs. 12% NVP), divergierende

UAW-Spektren, NVP-Hepatotoxizitdt unabhdngig vom HCV-Status
1998-2000, 298 (54% NVP, 46%  45% HCV-
EFV), Beginn NVP
oder EFV
Hepatotoxizitit 12% mit NVP versus 4% mit EFV, Risikofaktoren: HCV-
Koinfektion, weibliches Geschlecht, Alkohol-Abusus (auch fiir EFV)
2001-2003, 169 (100% NVP), 21% HCV-
Kohortenstudie Beginn NVP
Sichere NVP-Anwendung trotz HCV-Koinfektion

Retrospektive

Studie Spanien koinfiziert

Retrospektive

Kamerun koinfiziert,
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Referenz
Reekie
2010
(Euro-SIDA
Study)

Sulkowski
2002

Van
QGriensven

2014

Van Leth
2004

(2NN Study
Group)

Abkiirzungen: NVP: Nevirapin, EFV: Efavirenz, PI: Proteaseinhibitor, LPV: Lopinavir, HCV:

Studiendesign Zeitraum, Ort  Patienten Hepatitis C
Prospektive 2000-2009, 2886 (21% NVP, 21% HCV-
Kohortenstudie europaweit 51% EFV, 28% koinfiziert

LPV),

Beginn NNRTI oder

LPV

Vergleichbare Abbruchraten, andere UAW- Spektren, toxizitdtsbedingter
Abbruch hdufiger mit EFV als mit NVP

Prospektive Studie = 1996-2001, 568 (45% NVP, 55%  43% HCV-
USA EFV), koinfiziert
Start NNRTI

Transaminasenerhohung Grad 3/4 bei 16% mit NVP versus 8% mit EFV,
Risikofaktoren: NVP, HCV, HBV, PI-Komedikation,
84% trotz HCV-Koinfektion keine Hepatotoxizitdt

Retrospektive 2003-2012, 3098 (71% NVP, 5% HCV-
Studie Kambodscha 29% EFV), koinfiziert
ART naiv

Therapie-Outcome schlechter bei Hepatitis-Koinfektion, 3-fach erhohtes

Mortalitétsrisiko mit HCV-Koinfektion, insgesamt 6% hepatisch bedingte
Therapieabbriiche, Hepatotoxizitét bei 15% mit NVP+HCYV versus 7% mit
EFV+HCV, Risikofaktoren Hepatotoxizitit: HCV- und HBV-Koinfektion

Prospektive 2000-2001, 1216 (50% NVP, 10% HCV-
Multicenterstudie weltweit 33% EFV, 17% koinfiziert
beides),

NNRTI-Beginn
Zentrale Punkte:
Effektivitit beider Medikamente vergleichbar, unterschiedliche UAW, zwei
Todesfille aufgrund NVP

Hepatitis C-Virus, HBV: Hepatitis B-Virus.
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5. Limitierungen

Das retrospektive Studiendesign der vorliegenden Arbeit bringt eine Reihe von Limitierungen mit
sich. Die Auswertung des Therapieverlaufs erfolgte anhand der Patientenakten. Die
Dokumentation in den Akten war in manchen Fillen unvollstindig oder nicht eindeutig
formuliert. Oftmals waren einzelne Daten nicht eruierbar. Nicht immer lieB sich der genaue
Abbruchgrund der Therapie kliren. Des Weiteren besteht die Moglichkeit, dass trotz sorgfiltiger
Sichtung der Akten weitere HIV/HCV-koinfizierte Fille mit entsprechender Therapie unentdeckt
blieben. Hinzu kommt, dass 21% der Félle entweder ,,Lost to follow up* waren oder die Therapie
adhidrenzbedingt abgebrochen haben, also ein Viertel der Félle den vorgegebenen Therapieplan
nicht eingehalten haben und somit nicht lingerfristig beobachtet werden konnten. Jedoch war der
mediane Beobachtungszeitraum dieser Arbeit 1.8 Jahre, so dass die Mehrheit der Toxizitdten, die
in der frithen Therapiephase auftreten (Dieleman 2002), durchaus erfasst werden konnten. Hinzu
kommt ein nicht objektivierbarer potentieller Bias des behandelnden Arztes, der anhand seiner
Erfahrung im Umgang mit HIV/Hepatitis C-Koinfizierten eigene Kriterien und Uberlegungen bei
der Medikamentenwahl einflieBen lie. Eine weitere Limitierung bei der Analyse der Laborwerte
ist, dass diese ohne festgelegtes Schema erhoben wurden und somit moglicherweise
asymptomatische Leberwerterhéhungen nicht detektiert wurden. Es wire zum Beispiel auch
denkbar, dass die Leberwerte unter Nevirapin ein deutlich engeres Monitoring erfuhren als unter
Efavirenz. Zudem ist fraglich, inwiefern ein einmalig erhoht gemessener Leberparameter
Ausdruck einer Hepatotoxizitit ist. Diese Schwierigkeit wurde in einer retrospektiven Studie
(Bansi 2009) an 12.206 HIV-Monoinfizierten Fillen beschrieben. Bei HIV-Patienten waren
Schwankungen der Leberwerte durch z.B. AIDS-Status, niedrige CD4-Zellzahlen und eine hohe
HI-Viruslast zu beobachten. Leberwertschwankungen konnen ebenfalls Ursache von
Immunrekonstruktion und nicht-Therapie abhingiger Faktoren sein oder auch ohne
Krankheitswert vorkommen. Im Praxisalltag ist es hédufig Routine aus einmalig erhdhten
Laborwerten Konsequenzen zu ziehen und somit eventuell eine Therapie frithzeitig zu
modifizieren. Ebenso wurde der Abbruchgrund der ,,Hepatotoxizitit“ dokumentiert, ohne dies
allgemeingiiltig zu definieren oder weitere Untersuchungen wie z.B. Biopsien oder die
Feststellung des Fibrosegrades durchzufiihren. Eine Schwierigkeit bereitet sicherlich die
uneinheitliche Definition der Hepatotoxizitit. Die Definition der vorliegenden Arbeit: Anstieg
der Transaminasen und/oder der GGT, wird in der Literatur entgegnet, dass der alleinige Anstieg

der GGT kein Zeichen der Leberschidigung sei, sondern nur in Kombination mit erhdhten
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Transaminasen von Bedeutung ist (Nunez 2005). Eine bessere Vergleichbarkeit und eventuelle
Schlussfolgerungen durch ein in allen Féllen {ibereinstimmendes Vorgehen bei der Erhebung der
Baseline-Charakteristika waren in dem vorliegenden retrospektiven Setting nicht moglich.
Obwohl viele Details und Daten zum Zeitpunkt eines NNRTI-Therapiestarts erhoben wurden,
bleibt ein Defizit vieler weiterer nicht erfasster Umsténde, die einen Therapieabbruch bewirken
konnten. Komorbidititen, Begleittherapie, Alkoholkonsum, Zirrhose-Status bzw. Leberfunktion,
Thrombozytopenien und Plasma-Konzentration der NNRTI im Blut wurden nicht beriicksichtigt,
was einen hepatisch bedingten Abbruch der Therapie begiinstigen konnte (Muret 2011). Es
wurden nur zum Therapieabbruch fithrende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen beriicksichtigt,
geringfiigigere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen blieben unbeachtet. Eine weitere
Limitierung dieser Arbeit bezieht sich auf die Definition der Hepatitis C. Die Antikorper-Bildung
dauert 6-8 Wochen, so dass moglicherweise schon infizierte, aber noch nicht labortechnisch

nachgewiesene Fille unbeobachtet blieben.
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6. Zusammenfassung

Die vorliegende retrospektive Studie analysierte den Therapieverlauf und die genauen
Abbruchgriinde von HIV-/HCV-koinfizierten Patienten mit dem potentiell hepatotoxischen
NNRTI Nevirapin im Vergleich zu Efavirenz. Insgesamt brachen 23% der Patienten die NNRTI-
Therapie aufgrund von Nebenwirkungen ab, Nevirapin wurde dabei insgesamt nicht hiufiger
beendet als Efavirenz. Wihrend bei Efavirenz vorwiegend ZNS-bedingte unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen zum Abbruch flihrten, waren (vorwiegend milde) Leberwerterh6hungen
der bei weitem héufigste Grund fiir Nevirapin-Abbriiche. Schwere Hepatotoxizititen unter
Nevirapin wurden jedoch insgesamt nur selten beobachtet, es kam zu keinem therapieassoziierten
Todesfall.

Im Vergleich zur internationalen Literatur waren die Abbruchraten in der untersuchten
Patientenpopulation nicht hdufiger als bei HIV-Infizierten ohne Hepatitis. Zudem zeigte sich kein
Unterschied hinsichtlich nebenwirkungs-bedingter Abbriiche zwischen Patienten mit virdmischer
und avirdmischer Hepatitis C.

Trotz der schon aufgrund des retrospektiven Designs vorhandenen Limitierungen sprechen die
hier vorgestellten Daten eher gegen die Empfehlung, eine chronische Hepatitis C als absolute

Kontraindikation fiir eine Nevirapin-haltige antiretrovirale Therapie anzusehen.
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8. Abkiirzungsverzeichnis
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ART
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CDC
DAD
DNA
EEIG
EFV
EMA
GGT
GOT
GPT
HAART
Héam

Hb
HBc-Ag
HBe-Ag
Anti-HBs
HCV
HC-VL
HIV
ICH
IVD
LPV
LTFU
MSM
NNRTI
NVP
PCR
RKI

Acquired Immune Deficiency Syndrome
Alkalische Phosphatase

Antiretrovirale Therapie

Body-Mass-Index

Centers For Disease Control And Prevention
Data collection on Adverse events of Anti-HIV Drugs
Desoxyribonukleinséure

European Economic Interest Group
Efavirenz

European Medicines Agency
Gamma-Glutamyl-Transferase
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
Glutamat-Pyruvat-Transaminase

Hochaktive antiretrovirale Therapie
Ubertragung durch Blutprodukte
Hiamoglobin

Hepatitis (core) Antigen

Hepatitis B (envelope) Antigen

Antikiirper gegen Hepatitis B (surface)
Hepatitis C-Virus

Viruslast der Hepatitis C

Humanes Immunschwiche-Virus
Infektionsmedizinisches Zentrum Hamburg
intravendser Drogenkonsum

Lopinavir

Lost to follow up

Mainner, die Sex mit Méannern haben
Nicht-Nukleosidische Reverse Transkriptase Inhibitoren
Nevirapin

Polymerase-Kettenreaktion

Robert Koch Institut
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RNA
SVR
ULN
VL
WHO
ZNS

Ribonukleinsédure

Sustained virologic response
Upper Limit of Normal
Viruslast

World Health Organisation

Zentrales Nervensystem
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9. Anhang

9.1.

Fragebogen

|

Bizentrische Auswerung HIV+HCV-Koinfektion (Erfassung 01.01.2000- 30.06.2011)

Nevirapin/Efavirenz  «ielich: v OO0

01. Geschlecht Om Ow Geb.datum D DD D19 O deutsch/ O
02. HIV-Risiko OMSM DOhet OIVD OHamo OEndemie O unbekannt O kA

03. Gewicht DDD kg GroRe DDD cm
04. HIV Erstdiagnose Datum__ .

CD4-Zell-Nadir D D D/pl

WHO-Stadium DD AIDS-Erkrankungen? O nein Oja > was:

05.Beginn mit O Nevirapin (Viramune) O Efavirenz (Sustiva) 0O Efavirenz (Atripla)
erstmalsamDatum ___ . . Zudiesem Zeitpunkt:

06. ART Onie O friher, derzeit Pause 0O laufend bei Umstellung auf NVP/EFV O kA
07. HCV 0O ohne Behandlung ausgeheilt O SVR nach Behandlung

O unbehandelt 0O aktiv nach Behandlung

O zum Zeitpunkt NVP/EFV-Start laufende HCV-Behandlung seit .. .
08. Wenn unbehandelt: Warum bislang keine HCV-Therapie? (Mehrfachnennungen méglich)

Grund: O Patientenwunsch 0O Compliance 0O schlechter Immunstatus/AIDS
O aktiver IVD 0O Andere Komorbiditat O kA

09. HBV? 0O nein 0O friiher (HBc-Ak®, HBSAG') O aktiv > O HBSAG" O HBeAG" OkA

10. CD4-Zellen DDD/pI DD% HI-VL DDDDDD Kopien/ml
HC-VL DDDDDDDD Kopien/ml HCV-Genotyp DD
GPT DDDU/I GGT DDDU/I Hb DD,Dg/dl O kA

11. Therapeutisches Outcome (stichtag 30.06.20117) Abbruch NVP/EFV 0O nein
AbbruchamDatum __ .. . Pause gilt nicht als Abbruch!

Hauptgrund fur den Abbruch:

O PATIENT - O Patientenwunsch O Compliance OLTFU OTod
O STRATEGIE - O Virologisches Versagen 0O Vereinfachung
OTOX - O Transaminasen O Rash O ZNS 0O Cholestase (GGT)

O ANDERES >
12. Klinisches Outcome (stichtag 30.06.2011)

Patient verstorben? O nein Oja - Todesdatum

Vermutete Haupttodesursache: O Leber O AIDS O unklar O kA

Patient lost to Follow-Up? O nein 0O ja > letzter Kontaktam __ . . O kA
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